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INTRODUCCION

1.- INTRODUCCION.

1.1.- CANCER DE MAMA.

1.1.1.- EPIDEMIOLOGIA.

El cdncer de mama tiene un enorme impacto en la salud de la mujer?, es la neoplasia maligna
mas frecuente en la mayoria de paises europeos, América del Norte y Australia y es algo
menos frecuente en Asia y Africa’. En Europa una de cada 10 a 15 mujeres desarrollarad un
cancer de mama a lo largo de su vida. En Estados Unidos el riesgo de una mujer de fallecer a
causa del cancer de mama es de un 3,4%% El céncer de mama representa el 22% de los
canceres de la mujer; mas del doble que el céncer en cualquier otro 6rgano’. El cancer de
mama en varones es raro, y el razén mujer/hombre varia a lo largo del mundo entre 70 y 130.

La incidencia del cancer de mama aumenta rdpidamente con la edad, como muchos tumores
epiteliales, alcanzando una meseta en la menopausia. En los afios 90 la incidencia entre paises
variaba hasta 10 veces, lo que implica una importante diferencia geografica en la distribucién
de los factores causantes. Esta diferencia entre paises no parece deberse a una susceptibilidad
genética. Estudios sobre poblacion que ha migrado de una zona de baja incidencia a una de
alta, han demostrado que la incidencia se iguala en una o dos generaciones, lo que sugiere una
mayor importancia de los factores de riesgo ambientales*>*"?2,

En los Estados Unidos, desde 1975 ha existido una tendencia al alza en la incidencia del cancer
de mama, dividiéndose la tendencia en 3 claras fases. La primera de 1975 y 1980 donde la
incidencia era constante. Entre 1980 y 1987 la incidencia del cdncer de mama invasivo
aumentod un 4% al afo. Entre 1987 y 2002 aumentd un 0,3% al afio. Parte del aumento de la
incidencia se debe al aumento de la prevalencia de factores de riesgo como el retraso del
primer embarazo y el descenso de la natalidad. El aumento de la incidencia entre 1980 y 1987
se debe a la introduccién de las técnicas mamograficas de screening, que aumentaron el
diagnéstico precoz. El leve y continuo aumento experimentado desde 1987 se debe
probablemente al aumento del uso de las mamografias, el aumento de la obesidad y el uso de
la terapia hormonal sustitutiva. La incidencia del cdncer de mama in situ ha aumentado mucho
desde 1980 por el uso de la mamografia de screening’.

La etiologia del cancer de mama es multifactorial, implicando factores relacionados con la
dieta, reproductivos y hormonales.

1.1.2.- FACTORES Y MARCADORES DE RIESGO.

Existen varios factores y marcadores de riesgo establecidos para el cdncer de mama. Estos se
pueden dividir en siete categorias principales.

1.1.2.1.- Edad.

Excluyendo el sexo femenino, la edad es el factor de riesgo mds importante para el desarrollo
de un cancer de mama’. El riesgo estimado de ser diagnosticada de un cancer de mama a los
30 afios es 1 de cada 2000 mientras que a los 80 es 1 de cada 9.
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1.1.2.2.- Historia familiar de cancer de mama.

Las mujeres con historia familiar de cdncer de mama, especialmente en familiares de primer
grado, tienen mas riesgo de desarrollar un cancer de mama. Entre un 6% y un 19% de los
canceres de mama son atribuibles a la historia familiar'’. El riesgo es mayor si existe mas de un
familiar afectado, si el cdncer ocurrié antes de la menopausia, o si era bilateral.

Existe un cdncer de mama hereditario en pacientes con mutaciones BRCA1 y BRCA2. Las
mujeres portadores de la mutacion BRCA1 o BRCA2 tienen un riesgo de padecer cancer de
mama a lo largo de la vida cercano al 85%'*%.

1.1.2.3.- Factores hormonales.

La menarquia precoz, la menopausia tardia, un primer parto a término tardio (> de 35 afios) y
la nuliparidad aumentan el riesgo de cancer de mama. Se ha postulado un aumento del riesgo
de cancer de mama con el aporte exdgeno de hormonas, aunque este hecho es mas
controvertido™.

1.1.2.4.- Enfermedades proliferativas de la mama.

Los antecedentes de enfermedades proliferativas de la mama aumentan el riesgo de padecer
cancer de mama, presentando un riesgo relativo a la poblacién general de 2 si no presentan
atipia y de 5 si la presentan (atipia ductal, hiperplasia lobular)’.

1.1.2.5.- Irradiacion del tejido mamario en edades tempranas.

La irradiacién del tejido mamario en las primeras tres décadas de la vida se ha relacionado con
un aumento de la incidencia de tumores®.

1.1.2.6.- Antecedentes personales de cdncer.

Las mujeres con antecedentes personales de cdncer de mama presentan un 50% de
probabilidades de desarrollar un cdncer de mama microscépico y un 20% de desarrollar un
cancer de mama clinicamente aparente en la otra mama, ocurriendo en un porcentaje de 1% a
2% al afio™.

1.1.2.7.- Factores relacionados con el estilo de vida.

Muchos estudios epidemioldgicos han relacionado el riesgo de cancer de mama con factores
relacionados con el estilo de vida. La dieta y la nutriciéon son factores controvertidos. Se han
relacionado factores geograficos dependiendo de la cantidad de ingesta de grasas'®. No
obstante, no esta claro que el aumento de ingesta de grasas contribuya al desarrollo de cancer
de mama, puesto que los estudios no han sido capaces de separar este riesgo de otros factores
de riesgo"’. El consumo de alcohol tampoco ha sido claramente relacionado con un aumento
de la probabilidad de desarrollar un cancer de mama®®. Los implantes de silicona y el aborto no
se relacionan con el cancer de mama, y la lactancia puede proteger del cancer de mama

premenopausico’.
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1.1.3.- CLASIFICACION HISTOLOGICA.

El mayor esfuerzo para la clasificacion histoldgica del cadncer de mama lo ha hecho la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), que propuso la siguiente clasificacion *° (Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion histoldgica del cancer de mama propuesta por la OMS

Carcinoma ductal infiltrante sin otra especificacion (NOS) 8500/3

Carcinoma tipo mixto

Carcinoma pleomérfico 8022/3
Carcinoma con células gigantes osteoclasticas 8035/3
Carcinoma lobulillar infiltrante 8520/3
Carcinoma tubular 8211/3
Carcinoma cribiforme 8201/3
Carcinoma medular 8510/3

Carcinoma mucinoso y otros con abundante mucina.

Carcinoma mucinoso 8480/3

Cistoadenocarcinoma y carcinoma mucinoso con células en columna 8480/3
Carcinoma con células en anillo de sello 8490/3
Carcinoma papilar infiltrante 8503/3
Carcinoma micropapilar infiltrante 8507/3
Carcinoma apocrino 8401/3
Carcinoma metaplasico 8575/3

Carcinoma metaplasico epitelial puro 8575/3

Carcinoma metaplasico mixto epitelial/mesenquimal 8575/3
Carcinoma rico en lipidos 8314/3
Carcinoma adenoide quistico 8200/3
Carcinoma de células acinicas (acinosas) 8550/3
Carcinoma de células claras rico en glucégeno 8315/3
Carcinoma inflamatorio 8530/3
Carcinoma lobulillar in situ 8520/2
Carcinoma ductal in situ 8500/2

Carcinoma microinvasivo
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1.1.3.1.- Carcinoma in situ.

El carcinoma in situ es una proliferacién de células malignas epiteliales, en el sistema ducto-
lobulillar que no muestra evidencia de romper la membrana basal ni invadir el estroma
adyacente. Se distinguen dos tipos; ductal y lobulillar.

1.1.3.1.1.- Carcinoma lobulillar no infiltrante o carcinoma lobulillar in situ.

El carcinoma lobulillar no infiltrante se encuentra en la unidad ducto-lobulillar, es un proceso
microscopico, que habitualmente se encuentra de manera incidental en asociacién con otras
anormalidades mamograficas. En su forma mas clasica, descrita por Foote y Stewart®, es
facilmente identificable por el patdélogo. Estos autores definieron sus caracteristicas
principales: hallazgo como incidencia, lesién no palpable, sin expresion macroscdpica,
generalmente multifocal y con capacidad de progresién. Es clinicamente inaparente y se
diagnostica frecuentemente al realizar una biopsia por otra sospecha. En 1967 McDivitt*}, en el
seguimiento de mujeres no tratadas con mastectomia, describe un riesgo acumulado de
desarrollo de carcinoma a los 20 afios del 35 % en la misma mama, y del 25% en la mama
contralateral.

1.1.3.1.2.- Carcinoma ductal in situ, Carcinoma intraductal o ductal no
infiltrante.

El carcinoma ductal in situ (CID) agrupa un grupo heterogéneo de lesiones premalignas que son
normalmente asintomadticas y no palpables, pero que pueden ser identificables
mamograficamente como foco de microcalcificaciones?. Dependiendo de la diferenciacién
nuclear y de la diferenciacion arquitectural se distinguen tres tipos de CID:

CID pobremente diferenciado: Compuesto de células con nucleos pleomorfos, necrosis celular y
autofagocitosis. Las mitosis y las necrosis centrales estan normalmente presentes. Este es el
subtipo con mayor riesgo de invasion del estroma®.

CID con diferenciacion intermedia: Las células muestran algun nucleo pleomorfo pero no tan
marcado como en el pobremente diferenciado. La presencia de necrosis y calcificacién es
variable.

CID bien diferenciado: Contiene nucleos monomorfos y su patron de crecimiento puede ser
cribiforme y micropapilar. No hay necrosis.

Las lesiones pobremente diferenciadas suelen ser Neu (c-erbB-2) positivas, y menos
frecuentemente positivas para receptores de estréogenos o progesterona al contrario que los
bien diferenciados. Los carcinomas microinvasivos son infrecuentes y normalmente se asocian
al CID pobremente diferenciado®.

1.1.3.2.- Carcinoma de mama infiltrante.

Los canceres de mama infiltrante son un grupo de tumores epiteliales malignos que se
caracterizan por la invasion de tejidos adyacentes y su marcada tendencia a metastatizar en
tejidos distantes. Se dividen en categorias ductales y lobulillares, con un gran nimero de
variantes morfoldgicas y con tipos histoldgicos diferentes reconocidas.
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1.1.3.2.1.- Carcinoma lobulillar infiltrante.

El carcinoma lobulillar infiltrante representa al 5%-15% de los tumores mamarios infiltrantes y

I°. Existen varios patrones, el clasico, sdlido, alveolar,

es con frecuencia multicéntrico y bilatera
pleomorfo y mixto. Entre el 70% y el 95% tienen receptores de estrégenos positivos, y el 60%-
70% tienen receptores de progesterona positivoszs. La expresién de ERBB2 es menor que en el

carcinoma ductal infiltrante, a excepcién del patrén pleomorfo®’.

1.1.3.2.2.- Carcinoma ductal infiltrante (sin otra especificacion o NOS).

Es un grupo heterogéneo que representa el tipo de carcinoma mds frecuente, entre el 40% vy el

829 E| carcinoma ductal infiltrante es menos frecuente por debajo

75% de las series publicadas
de los 40 afios®®. No tienen un aspecto macroscépico comun, y pueden ser estrellados,
irregulares o nodulares. Las células tumorales son de apariencia variable, frecuentemente con
un citoplasma abundante y eosinofilico®®. Si el carcinoma ductal infiltrante presenta un
segundo tipo histolégico (lobulillar) de define como mixto. Existen variantes del carcinoma
ductal infiltrante sin otra especificacién, como el pleomdrfico, con células gigantes
osteoclasticas, coriocarcinomatosos. Aproximadamente el 70-80% presentan receptores

positivos para estrégenos y el 15-30% son ERBB2 positivos®.

1.1.3.2.3.- Carcinoma tubular.

Es un tipo especial de carcinoma, con un prondstico favorable, que representa
aproximadamente un 2% de los tumores de mama infiltrantes®. Son pequefios y regulares con
cierto pleomorfismo en los nucleos. Puede encontrase asociado a un carcinoma ductal in situ.
Los receptores de estrogenos y progesterona son siempre positivos y ERBB2 negativo31.

1.1.3.2.4.- Carcinoma cribiforme infiltrante.

También presenta muy buen prondstico y representa el 0.8%-3.5% de los canceres de mama®.
Las células tumorales son pequenas y muestran poco o moderado pleomorfismo. Los
receptores de estrégenos son siempre positivos y los de progesterona en el 69% de los casos™.

1.1.3.2.5.- Carcinoma medular.

Representa entre el 1% y el 7% de los canceres de mama. Presenta buen prondstico. Se ha
observado una mayor incidencia de este tipo de tumores en pacientes con mutaciones del gen
BRCA1***"y carece de expresidn de receptores de estrégenos>".

1.1.3.2.6.- Carcinoma mucinoso.

Los carcinomas mucinosos puros representan aproximadamente el 2% de los canceres de
mama en pacientes mayores de 60 afios y tienen un prondstico favorable®. Presenta
receptores de estrégenos®’.

1.1.3.2.7.- Carcinoma papilar infiltrante.

Representa menos del 2% de los canceres de mama y tiene un prondstico relativamente
bueno®.
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1.1.3.2.8.- Carcinoma micropapilar infiltrante.

Esta compuesto de pequefios “racimos” de células tumorales recubiertos de espacios similares
a vasos dilatados. Son menos del 2% de los cdnceres de mama y presentan frecuentemente
invasion vascular y afectacién linfatica®.

1.1.3.2.9.- Carcinoma apocrino.

Se trata de un tipo raro de cancer de mama que tan solo representa entre el 0.3% y el 4% del
total de canceres de mama y presentan caracteristicas apocrinas por inmunohistoquimica en el
90% de las células™.

1.1.3.2.10.- Carcinoma metaplasico.

Es un grupo heterogéneo de tumores que se caracteriza por una mezcla de adenocarcinoma
con areas de células fusiformes, escamosas o con diferenciacion mesenquimal. Representa
menos del 1% de los tumores invasivos*'. Existen dos formas; la puramente epitelial o la mixta
epitelial/mesenquimal. Los receptores para estrogenos y progesterona son negativos33.

1.1.3.2.11.- Carcinoma rico en glucdgeno.

Es un tipo raro de cancer (1%-3%) en el que mas del 90% de las células tumorales tienen un
citoplasma rico en glucégeno™®. Los receptores hormonales son similares al carcinoma ductal in
situ sin otra especificacion.

1.1.3.2.12.- Carcinoma rico en lipidos.

El 90% de sus células tienen un alto contenido citoplasmatico de lipidos®.

1.1.3.2.13.- Carcinoma adenoide quistico.

Es el carcinoma de mama que es muy similar al homénimo de las glandulas salivares*.

1.1.3.2.14.- Enfermedad de Paget del complejo areola-pezon.

Es una forma rara de cancer que se caracteriza por la presencia de células tumorales
intraepiteliales. Estd frecuentemente asociado a un carcinoma ductal in situ y/o un tumor
infiltrante. Se puede presentar con o sin tumor subyacente®.Su incidencia se estima entre el
1%y el 3%".

1.1.3.2.15.- Carcinoma inflamatorio.

Es un tipo de cancer de mama avanzado con importante infiltracién linfatica®*.

1.1.4.- CLASIFICACION TNM.

En enero de 2003 comenzd la aplicacidon de un nuevo sistema de estadificacién del cancer de
mama propuesto por el American Joint Committee on Cancer (AJCC)¥. La nueva versidn cuenta
con la ventaja de que se corresponde exactamente con la edicién actual del sistema de
gradacién de la International Union Against Cancer (UICC) lo que facilita el intercambio de
informacién entre centros oncolégicos™.
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Las nuevas técnicas en el diagndstico del cancer de mama, incluyendo la mamografia de
cribado, que descubre muchos canceres con pequefio tamafio, la biopsia selectiva del ganglio
centinela (BSGC) con el uso de técnicas inmunohistoquimicas y moleculares para la deteccion
de metastasis linfaticas, que hace afios no se hubieran detectado, y la experiencia acumulada,
han puesto en evidencia la debilidad del sistema antiguo de estadificacidn y, en consecuencia,
han hecho necesario el desarrollo de uno nuevo. En la Tabla 2 se resume la clasificacion TNM

del cancer de mama.

Tabla 2. Clasificacion TNM del cancer de mama segtin la 62 edicion del manual de la AJCC
Tumor primario (T)
Tx No se puede medir el tumor primario.
TO Sin evidencia de tumor primario.
Tis Carcinoma in situ.
Tis (DCIS) Carcinoma ductal in situ.
Tis (LCIS) Carcinoma lobulillar in situ.

Tis (Paget) Enfermedad de Paget del pezén sin tumor asociado. Si existe tumor
asociado se clasifica segiin su tamario.

Tumor <2 cm. en su didmetro mayor.

Microinvasion <0,1 cm. en su didmetro mayor.

Tamafio tumoral > 0,1 cm. pero < 0,5 cm. en su didmetro mayor.
Tamafo tumoral > 0,5 cm. pero < 1 cm. en su didmetro mayor.
Tamafo tumoral > 1 cm. pero <2 cm. en su didmetro mayor.
Tamafo tumoral > 2 cm. pero <5 cm. en su didmetro mayor.
Tamafio tumoral > 5 cm. en su diametro mayor.

Tumor de cualquier tamafio con extension la pared costal o la piel.
Afectacion de la pared tordcica sin incluir el pectoral mayor.

Edema de piel (incluyendo piel de naranja), ulceracion de la piel de la
mama o nddulos satélites en la piel de la misma mama.

Tday T4b juntos.

Carcinoma inflamatorio.
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Tabla 2. Clasificacion TNM del cancer de mama segun la 62 edicion del manual de la AJCC

Extension a ganglios linfaticos regionales (N).

No se pueden estudiar los ganglios linfaticos regionales. (p. ej. si han
sido extirpados previamente)

Sin metdstasis en los ganglios linfaticos regionales.
Metastasis en ganglios regionales ipsilaterales moéviles.

Metastasis en ganglios ipsilaterales, fijos entre si o a otras estructuras o

s . s . * . . . .
metastasis clinicamente aparentes de la mamaria interna ipsilateral en
ausencia de metdstasis axilares clinicamente aparentes.

Metastasis en los ganglios infraclaviculares ipsilaterales, o de la
mamaria interna ipsilaterales clinicamente aparentes* con ganglios
axilares homolaterales visibles clinicamente o metastasis en los ganglios
supraclaviculares homolaterales con o sin afectacion de los nédulos de
la axila o de la mamaria interna.

Metdastasis en ganglios infraclaviculares homolaterales y en ganglios
axilares.

Metdastasis en ganglios homolaterales de la mamaria interna y en
ganglios axilares.

Metastasis en ganglios supraclaviculares homolaterales.
Presencia de metastasis a distancia (M).

No se puede estudiar la presencia de metastasis.
No existen metastasis.

Existen metastasis a distancia.

La invasion de los ganglios linfaticos y/o las metastasis a distancia ocurren antes de que sean
clinicamente visibles. Por esto, tras la intervencion quirirgica y el examen histopatoldgico de
los tejidos extirpados pueden existir hallazgos que modifiquen la clasificacion TNM. Es por esto
por lo que existe una clasificaciéon patoldgica para clasificar estos hallazgos, y debe ser
estudiada junto con la clasificacién TNM clinica®. Esta no reemplaza a la clasificacion clinica y
deben ser mantenidas ambas en la historia clinica del paciente. La clasificacion clinica es
utilizada para seleccionar la terapia y la patoldgica puede ser utilizada como guia para la

* 7. . s . .
Clinicamente aparentes se refiere a observados con el examen clinico o con pruebas de imagen
distintas de la linfogammagrafia.
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aplicacién de terapias adyuvantes, la estimacion del prondstico vy la valoracién de resultados®.
La clasificaciéon TNM patoldgica del cancer de mama se muestra en la Tabla 3.

Tabla 3: Clasificacidon patolégica pTNM del cdncer de mama segun la 62 edicion del manual de la AJCC.

Tumor primario (pT). Se utilizan los mismos criterios que en la clasificacion clinica.

Extension a ganglios linfaticos regionales (pN)".

No se pueden estudiar los ganglios linfaticos regionales (p. ej. si han sido
extirpados previamente).

pNO Ausencia de metdstasis en los ganglios regionales. Sin estudio adicional
para células tumorales aisladas’.

pNO(i-) Ausencia de metastasis en los ganglios regionales, con estudio
inmunohistoquimico negativo.

pNO(i+) Ausencia de metastasis en los ganglios regionales, con estudio
inmunohistoquimico positivo, pero con el grupo de células <0,2 mm.

pNO(mol-) Ausencia de metdstasis por estudios histoldgicos en ganglios regionales
con estudio molecular negativo (PCR).

pNO(mol+) Ausencia de metastasis por estudios histoldgicos en ganglios regionales
con estudio molecular positivo (PCR).

pN1 Metastasis en 1 - 3 ganglios axilares y/o en la mamaria interna con
afectacién microscépica detectada por el estudio del ganglio centinela
pero sin apariencia clinica.

Micrometastasis >0,2 mmy <2,0 mm.
Metastasis en 1 - 3 ganglios axilares.

Metéstasis en la cadena de la mamaria interna con afectacion
microscépica detectada por el estudio del ganglio centinela sin
apariencia clinica.

" Clasificacién basada en la diseccién axilar de los ganglios linfaticos con o sin biopsia selectiva del
ganglio centinela. Si la clasificacién estd basada uUnicamente en el estudio del ganglio centinela, sin
realizar posteriormente la diseccién de los ganglios linfaticos de la axila se afade al final las siglas “sn”
(sentinel node).

t , . . 2, ~ .

Células tumorales aisladas se definen como grupos de células con un tamafio menor o igual a 0,2 mm.
normalmente detectadas por estudio inmunohistoquimico pero que pueden ser verificadas con tincion
hematoxilina-eosina. Normalmente no muestran actividad metastasica.

k4 .2 . . .
Reaccion en cadena de la polimerasa/transcriptasa inversa.
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Tabla 3: Clasificacion patoldgica pTNM del cancer de mama segun la 62 edicion del manual de la AJCC.

Metdastasis en 1 - 3 ganglios axilares y en la mamaria interna con
afectacién microscépica detectada por el estudio del ganglio centinela
. . . ’ . *
sin apariencia clinica.

Metastasis en 4 - 9 ganglios axilares o en ganglios clinicamente visibles
en la mamaria interna en ausencia de metastasis en la axila.

Metastasis en 4 - 9 ganglios de la axila (al menos una de las metastasis >
2,0 mm).

Metdstasis en ganglios clinicamente aparentes de la mamaria interna en
ausencia de metdstasis en la axila.

Metdstasis en 10 o mds ganglios axilares o metdstasis en los
infraclaviculares o metastasis en ganglios clinicamente aparentes de la
mamaria interna con afectaciéon de mas de un ganglio de la axila o
metastasis en mas de tres ganglios axilares con ausencia de metdstasis
microscopica en la mamaria interna o metdastasis en ganglios
supraclaviculares ipsilaterales.

Metastasis en 10 o mas ganglios axilares (al menos una de las
metadstasis > 2,0 mm), o metastasis en los ganglios infraclaviculares.

Metdastasis en ganglios clinicamente aparentes de la mamaria interna
ipsilateral en presencia de uno o mas ganglios axilares positivos; o
metadstasis en mas de tres ganglios axilares y afectacion microscépica en
los ganglios de la mamaria interna detectada en el estudio del ganglio
centinela pero no visible clinicamente.

Metastasis en ganglios supraclaviculares ipsilateral.

Metastasis a distancia (pM): Se utilizan los mismos criterios que en la clasificacion clinica.

La clasificacion TNM ofrece una descripcidn precisa de la extensidn del tumor, pero en un caso
como la mama con 15 posibles categorias T, 7 posibles N y 3 posibles M, resulta en mas de 300
combinaciones TNM posibles sin tener en cuenta la clasificacion patoldgica, por lo que se hace

necesario condensar las combinaciones en estadios (Tabla 4*).

* . s . . . . . ’ . .
Si la metastasis de los ganglios de la mamaria interna se asocia con mds de tres ganglios axilares
afectados se clasifica como pN3b, para reflejar el prondstico mas desfavorable.
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Tabla 4. Estadios del cancer de mama TNM.

Tis NO MO
T1 NO MO
TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
T2 N1 MO
T3 NO MO
TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Cualquier T N3 MO
Cualquier T Cualquier N M1

Los cambios fundamentales entre la 52 y la 62 edicién del manual de la AJCC son los
siguientes"g:

e Las micrometastasis se distinguen de las células tumorales aisladas por el tamafio y
por la evidencia de actividad histoldgica maligna.

e Se han afiadido identificadores para indicar el uso de técnicas como la biopsia selectiva
del ganglio centinela y las nuevas técnicas moleculares e inmunohistoquimicas.

e Se han realizado subdivisiones del estadio N dependiendo del nimero de ganglios
axilares que presentan metastasis.

" T1 incluye T1mic.

11



SPECT-TAC EN LA LOCALIZACION DEL GANGLIO CENTINELA DEL CANCER DE MAMA

e Las metastasis en ganglios infraclaviculares se han afiadido al estadio N3.

e Se reclasifican la metastasis en los ganglios de la mamaria interna basandose en el
método de su deteccidn y en la presencia o ausencia de afectacién de los axilares. La
metdstasis microscopica hallada con la biopsia selectiva del ganglio centinela
empleando linfogammagrafia, y no por estudios de imagen o examen clinico, se
clasifica como N1. Si hay afectacion macroscépica de los ganglios detectada por
estudios de imagen o por examen clinico, se clasifica como N2 si no hay también
afectacién de ganglios axilares y como N3 si hay afectacion de ganglios de ambas.

e Las metastasis en los ganglios supraclaviculares se reclasifican como N3 en vez de
clasificarse como M1.

1.1.5.- DIAGNOSTICO DEL CANCER DE MAMA.
1.1.5.1.- Exploracion.

1.1.5.1.1.- Autoexploracion mamaria.

Todavia se les indica a las mujeres que se realicen autoexploracién mamaria periddica, aunque
ha sido claramente demostrado que no produce un diagndstico mas precoz y no existen
evidencias de que las mujeres que realizan una autoexploracion periddica presenten menor
tasa de mortalidad por cancer de mama que las mujeres que no la realizan®®". No obstante la
autoexploracién puede aportar informacidn atil en algunos casos.

1.1.5.1.2.- Examen clinico.

Debe ser realizado por personal médico especializado y se debe tener en cuenta la historia
clinica del paciente y sus factores de riesgo. Los signos mas tipicos asociados al cancer son
nddulos duros, bordes irregulares, afectacién de la piel, no mdviles (fijos al pectoral o a la
pared tordcica), telorragia, adenopatias axilares o aspecto eccematoso del pezén revelando
una enfermedad de Paget del complejo areola-pezon.

La sensibilidad de la exploracién clinica es relativamente baja para los tumores T1, situdndose
alrededor del 70% (en los mayores de 1 cm), lo que contribuye al diagndstico precoz’>. La
especificidad de esta técnica también es baja. Aun hoy en dia, la alta sospecha clinica de un
proceso tumoral es una buena indicacién para la biopsia en ausencia de otras pruebas
diagndsticas que verifiquen la benignidad del proceso. La exploracion clinica es, por tanto, un
método diagndstico limitado, aunque resulta atil para aportar informacién a los pacientes y
concienciarlos de la necesidad de realizar un diagndstico precoz.

1.1.5.2.- Diagndstico por imagen.

1.1.5.2.1.- Mamografia.

La mamografia es el mejor método de screening para detectar y diagnosticar lesiones de
mama. El examen mamografico periédico de mujeres asintomaticas ha demostrado disminuir
la mortalidad del cancer de mama en un 29%-45%>*°>**". La primera mamografia deberia
realizarse a los 35 afios, y realizarse anualmente a partir de los 40 afios®®. Las mujeres que
tienen un familiar de primer grado diagnosticado de cancer de mama antes de la menopausia

12
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deberian empezar el screening 10 afios antes de la edad de diagnéstico de su familiar™. Las
mamografias de screening deben incluir proyecciones craneocaudales y oblicuas
mediolaterales de cada mama.

La mamografia diagndstica se realiza en pacientes que presentan signos o sintomas de
patologia mamaria. Frecuentemente es necesario realizar otras proyecciones o
magnificaciones para visualizar mejor las lesiones, comparar con mamografias previas, realizar
un examen clinico, ecografia y en ocasiones resonancia magnética para investigar lesiones
mamarias.

A pesar de ser un método diagndstico que tiene una alta utilidad, su nimero de falsos
negativos (4%-34%)*® hace que una mamografia negativa no descarte el cincer de mama.

Las mamografias deben ser realizadas con la correcta metodologia y equipamiento que
permita obtener la maxima informacidn clinica con una dosis de radiacién lo mas baja

162 En muchos centros se dispone actualmente de mamdgrafos digitales. Los

posible
mamografos digitales permiten obtener imdagenes de alta calidad con dosis de radiacion
menores a las necesarias con los mamadgrafos analdgicos, permiten compensar errores de
exposicién y obtener imagenes de alto rango dindmico. Las mamografias digitales favorecen la
deteccidn de alteraciones en mamas densas®’, no obstante su resolucién espacial todavia es

menor que en las imagenes analdgicas, lo que dificulta la caracterizacion de las lesiones.

Para mejorar la calidad de los informes de las mamografias el Colegio Americano de Radiologia
(ACR), en colaboracion con otras asociaciones desarrollé el sistema BIRADS (Breast Imaging
Reporting And Data Systems)®, que crea un formato estandarizado para la elaboracién de
informes, reduce el nimero de informes ambiguos y facilita la recogida y evaluacién de datos.
El sistema BIRADS cuenta con 6 categorias que se resumen en la Tabla 5.

Tabla 5: Categorias del sistema BIRADS.

(o) L ENE Estudio incompleto. Son necesarios mas estudios de imagen.
(o) L ERE Estudio normal.
(o) 1L EWA Hallazgos benignos, sin evidencia de malignidad.

(o) Lo EReI Y Hallazgos probablemente benignos, se sugiere seguimiento a los 6 meses
para evaluar la estabilidad de las lesiones con baja probabilidad de
malignidad. El 98% de estas lesiones son benignas®.

(o) L ENCE Anormalidad sospechosa de malignidad, se debe considerar la realizacion
de una biopsia. Lesiones de esta categoria tienen una probabilidad de un
30% de ser malignas®.

(o) BRI Anormalidad muy sugerente de malignidad, tiene una morfologia
caracteristica de cancer. El valor predictivo positivo es del 97%°.
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Los posibles riesgos carcindgenos de las mamografias son similares a otras pruebas
radioldgicas y deben evaluarse en términos de coste-beneficio®. En la mamografia en
particular el riesgo de no detectar un cdncer en estadios iniciales supera ampliamente al riesgo
de provocar un cancer inducido por la radiacién utilizada, no obstante se deben tomar
medidas de proteccidn especiales en caso de pacientes con la mutacién de los genes BRCA1 o
BRCA2 ya que presentan una especial susceptibilidad al dafio inducido por las radiaciones

ionizantes®”®®,

1.1.5.2.2.- Ecogrdfia.

La ecografia de mama se utiliza de rutina en la mayoria de centros, como un complemento
esencial para el examen clinico y la mamografia en la evaluaciéon de tumores mamarios. La
ecografia no solo distingue masas quisticas de sélidas, sino que aporta informacién util para
diferenciar masas de origen maligno de masas de origen benigno, aportando informacion que
no es asequible a la mamografia®’°. Se deben usar sondas de alta frecuencia, igual o por
encima de 10 MHz. Recientemente se han implantado equipos digitales que aumentan la
definicion y los detalles de la imagen por ecografia. Se debe realizar un examen cuidadoso por
cuadrantes de ambas mamas.

Cuando se usa la ecografia junto a la mamografia aumenta la exactitud diagndstica de ambas,
presentando una sensibilidad conjunta mayor del 90% y una especificidad mayor del 98%’""2.
La ecografia se debe usar como una prueba complementaria a la mamografia y no debe ser
utilizada como método diagndstico Unico en las lesiones mamarias.

1.1.5.2.3.- Galactografia o Ductografia.

La galactografia o ductografia es un método diagndstico de eleccién en pacientes con
telorragia o telorrea espontaneas de un ducto. Varios estudios han demostrado una incidencia
de un 10% a un 15% de cancer de mama en pacientes con secrecion unilateral de contenido

73,74

seroso o hematico’™’", siendo la incidencia de cancer similar en ambos grupos. No obstante la

lesidn mas frecuentemente encontrada en estas pacientes es el papiloma intraductal benigno.

Otro tipo de secrecidén por el pezdn, como la secrecion lechosa, verde o amarillenta no esta
relacionada con el cancer.

La galactografia no estd indicada en pacientes embarazadas o lactantes, en las que la secrecion
ocurre a través de varios conductos. Tampoco debe ser utilizada en pacientes que padecen
mastitis.

La evaluacion de pacientes con telorragia o telorrea debe iniciarse con mamografia, y si esta
no presenta hallazgos realizar la galactografia.

1.1.5.2.4.- Resonancia magnética.

La resonancia magnética de la mama estd empezando a desarrollar un papel muy importante
en la deteccién, caracterizacion, estadificacion y monitorizacién del cancer de mama. La
resonancia con contraste permite una evaluacion preoperatoria mas exacta de las lesiones
mamarias. Puede encontrar lesiones multifocales, multicéntricas o bilaterales no sospechadas

en pacientes con una lesidn Unica en mamografia’’®.
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La resonancia se caracteriza por su elevada sensibilidad, entre el 95% y el 100% para el
carcinoma infiltrante, y alrededor del 80% para carcinoma in situ. El valor predictivo negativo
para carcinomas infiltrantes ronda el 100%. Casi todos los autores estan de acuerdo con estas
cifras de sensibilidad, lo que continda en discusidn es la especificidad de la prueba que ronda
el 80% utilizando la tecnologia mas avanzada’’.

1.1.5.2.5.- Gammagrdfia.

En la ultima década algunos radiotrazadores catidnicos marcados con *"Tc originalmente
desarrollados para realizar imagenes de perfusion miocardica, han resultado de utilidad para
evaluar procesos y funciones especificas de las células de tumores malignos. Estos cationes

el *™Tc-Tetrofosmin y el ®™Tc-

lipofilicos incluyen varios trazadores como el *™Tc-MIBI,
Furifosmin, que comparten mecanismos biofisicos y propiedades farmacocinéticas similares’.
De estos trazadores, el mas ampliamente utilizado en la literatura para caracterizar lesiones

mamarias es el *"Tc-MIBI.

9MTc en la evaluacion de lesiones

El papel de la gammagrafia con sestamibi marcado con
mamarias palpables y no palpables sigue siendo incierto. Si bien, la imagen con sestamibi ha
demostrado tener una sensibilidad y especificidad razonable detectando cuales de las lesiones
palpables son malignas, todavia tiene un rol muy limitado en lesiones no palpables’. Algunos
estudios han demostrado una sensibilidad entre el 95% y el 97% en tumores de mama
mayores de 1 cm. La sensibilidad por debajo de este tamafio es mucho menor, rondando el
56% para lesiones entre 0,5-1 cm. y alrededor del 26% de las menores de 0,5 cm. La

especificidad de la imagen con *™Tc-MIBI se sitta entre el 73% y el 90%°.

1.1.5.2.6.- Tomografia por emision de positrones (PET).

La tomografia por emisidon de positrones es una técnica no invasiva que permite medir la
concentracién de diversos radiotrazadores emisores de positrones en el organismo.
Dependiendo del radiotrazador administrado, se puede utilizar la PET para evaluar varios
procesos fisioldgicos y bioquimicos. La PET es una técnica muy sensible que tiene la capacidad
de detectar concentraciones picomolares de radiotrazador y posee una resolucién muy
superior a otras técnicas de medicina nuclear basadas en la emisién de fotones gamma.
Actualmente las imdagenes PET pueden reflejar diferentes procesos de las células, como el
metabolismo de la glucosa, la proliferacion celular, la perfusiéon y la hipoxia®.
Aproximadamente el 95% de los estudios PET son realizados en pacientes que tienen una
sospecha de cancer, o un cancer conocido y casi todos estos estudios se realizan con el mismo
radiotrazador, un analogo de la glucosa, el ¥F 2-Deoxi-2-Fluoro-D-Glucosa (FDG).

La imagen PET con FDG aporta mayor sensibilidad y mayor especificidad sobre la extension de
la enfermedad a las imdgenes morfoldgicas y anatémicas. La FDG-PET se ha convertido en un
procedimiento estandar en un gran grupo de tumores®’. La actividad metabdlica de FDG en los
tejidos tumorales aporta informacién sobre su biologia y puede utilizarse para diferenciar
lesiones benignas y malignas, identificar el tumor primario y sus metdstasis, evaluar la
respuesta al tratamiento y valorar la agresividad de los tumores.

Las primeras imagenes de PET en pacientes con cancer de mama fueron publicadas por Minny
Soini® en 1989 utilizando una gammacamara de coincidencia.
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El cancer de mama presenta una moderada avidez por la FDG, por lo que resulta una prueba
con una sensibilidad limitada en el diagndstico de tumores de mama de pequefio tamafio, lo
que impide utilizar esta técnica como screening de pacientes asintomaticas. Ademas una PET
negativa en pacientes con sospecha de cancer de mama no descarta la enfermedad. Por lo
tanto, la PET no debe ser utilizada de rutina en el diagndstico de tumores mamarios, y no
reduce significativamente la necesidad de procedimientos invasivos. Los avances tecnoldgicos
como los equipos PET dedicados a la imagen de mama (mamografia por emisién de positrones)
pueden mejorar la sensibilidad de la PET en el diagndstico del cdncer de mama. En pacientes
con cédncer de mama localmente avanzado la PET diagnostica con una elevada exactitud la
extensién de la enfermedad, especialmente la afectacidn de los ganglios linfaticos regionales.

En los ultimos afios se han desarrollado multitud de radiotrazadores que pueden ser utilizados
en el futuro en el diagndstico de cancer de mama, y que se utilizan como marcadores de
multitud de procesos bioldgicos tumorales’’. (Tabla 6)

Tabla 6: Radiotrazadores emisores de positrones para caracteristicas especificas del cancer de mama.
¥E.FDG Metabolismo de glucosa.
'C-Metionina Metabolismo de aminodcidos.
'8E_FES (16-fluoro-17-estradiol) Expresion de receptores hormonales.
BE_FLT (fluoro-L-timidina) Proliferacién celular.

¥E_Anexina V Marcador de apoptosis.

BE_MISO (fluoromisonidazol) Marcador de hipoxia.

'8E_FETA (fluoroetanidazol) Marcador de hipoxia.

8_FAZA (fluoroazomicina arbinosido) Marcador de hipoxia.

*4Cu-ATSM (diacetil-bis-N-4-metiliosemicarbazone) BYEIREEE e LNal] e
'8F_Galacto-RGD Marcador de angiogénesis.

YC-Iressa Transduccidn de sefiales.

*0-H,0 Perfusion.

1.1.5.3.- Métodos de toma de muestras guiados por imagen.

Recientemente ha aumentado mucho el diagnéstico de lesiones mamarias no palpables, que
requieren una evaluacién minuciosa. Una aproximacién diagndstica adecuada permite
identificar qué tipo de lesiones son susceptibles de ser biopsiadas. Se estima que en los
Estados Unidos de América se realizan anualmente 1,2 millones de biopsias, de las cuales tan
solo alrededor del 20% corresponden a patologia maligna, siendo un ndmero significativo las
biopsias de patologias benignas®*®. Tradicionalmente las lesiones no palpables eran evaluadas
mediante biopsias escisionales pero, dado el porcentaje de lesiones benignas, actualmente los

16



INTRODUCCION

métodos preferidos para la toma de muestra son la puncidn-aspiracion con aguja fina (PAAF) y
la biopsia con aguja gruesa (BAG).

Cuando se encuentran microcalcificaciones u otras lesiones no visibles por ecografia es
necesario utilizar un equipo con guia estereotaxica®. Cuando la lesién es visible tanto por
mamografia como por ecografia, es la ecografia el método de eleccidn para guiar la toma de
muestras. La ecografia permite visualizar las lesiones en tiempo real y es costo-efectiva,
ademds de ser mas comoda para las pacientes. La inmensa mayoria de las lesiones no
palpables que son susceptibles de biopsia son biopsiadas por métodos percutaneos guiados
por imagen. Si se obtiene un diagndstico de benignidad (fibroadenoma por ejemplo) no es
necesario realizar mas exploraciones y se le realiza seguimiento a la paciente. Cuando existen
microcalcificaciones o densidades nodulares, con un diagndstico de benignidad menos
especifico, deberia realizarse mamografia en el transcurso de 4 a 6 meses®’. La indicacién obvia
para una biopsia escisional es un resultado de malignidad en una biopsia guiada por imagen.

La confirmacion histoldgica de malignidad obtenida mediante una biopsia guiada por imagen
ofrece dos importantes ventajas sobre la biopsia escisional. La primera es que facilita el
planteamiento quirudrgico, y permite una adecuada reseccién de la lesion con los margenes
pertinentes. La segunda es que manteniendo el tumor in situ permite realizar con mayor
exactitud la biopsia selectiva del ganglio centinela, al no alterar de manera significativa el
drenaje linfatico de la zona®.

1.1.6.- TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA.
1.1.6.1.- Tratamiento quirurgico del cancer de mama.

1.1.6.1.1.- Biopsia escisional.

Cuando no es posible realizar una biopsia guiada por imagen o cuando los hallazgos de esta
discordantes con las imagenes diagndsticas es necesario realizar una biopsia escisional, que es
de utilidad en el diagnéstico, y puede resultar ser el tratamiento adecuado de algunas lesiones.
Cuando las lesiones no palpables son visibles por ecografia, se puede utilizar ésta en el
procedimiento quirdrgico, y si no son visibles es necesaria la colocacidn de un arpén bajo guia
mamografica. Tras la realizacion de la biopsia se envia el material obtenido al
anatomopatodlogo y se realiza una radiografia para asegurar que se ha extirpado la lesidn.

1.1.6.1.2.- Tratamiento quirurgico del carcinoma ductal in situ.

Aunque Broders definié por primera vez la entidad patoldgica del carcinoma ductal in situ
(CID)en 1932%, esta es una entidad que ha sido muy poco frecuente hasta mediados de los
afios 70 debido a la escasa asociacién de estos tumores no infiltrantes con lesiones palpables.
Desde la introduccidn de la mamografia como método de screening ha habido un incremento
significativo del numero de CID. El tratamiento tradicional del CID era la mastectomia, pero
estudios realizados en las dos ultimas décadas demuestran que tanto las pacientes tratadas
con mastectomia como las tratadas con cirugia conservadora presentan unas tasas de
supervivencia equivalentes®, aunque el tratamiento conservador presenta mayor tasa de
recurrencia local.
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Otro punto de discusién es la aplicacion de radioterapia adyuvante. La European Organization
for Research and Treatment of Cancer (EORTC) realizdé un ensayo en 2006 en el que confirmé
que la cirugia conservadora seguida de radioterapia local ofrecia un mejor control de la
enfermedad local que la cirugia conservadora sola®. No obstante, existen estudios
retrospectivos que sugieren que en el caso de que los margenes de la pieza no estén afectados
no es necesario el uso de radioterapia®.

La eleccidn del tipo de tratamiento en el CID es una situacidn en la que intervienen muchos
factores, como el tamafiio del tumor, el grado, el margen de tejido sano de la pieza quirurgica,
por tanto es necesario realizar un estudio individualizado por paciente para seleccionar el
tratamiento mas adecuado.

El papel de la diseccién de los ganglios axilares en el CID es limitado. En teoria el CID es un
tumor no infiltrante, por lo que no se debe esperar que existan metastasis linfaticas. Sin
embargo, hasta el 20% de los tumores in situ diagnosticados por biopsia de aguja gruesa estan
asociados a un cancer invasivo concomitante. Se puede considerar la realizacion de la biopsia
selectiva del ganglio centinela en las pacientes en las que se ha decidido realizar mastectomia
y en las pacientes que tienen un CID de gran tamaiio.

1.1.6.1.3.- Tratamiento quirurgico de los estadios | y Il del cancer de mama.

El cancer de mama en estadios iniciales (estadios | y Il) puede ser tratado con éxito tanto con
mastectomia como con cirugia conservadora. La eficacia de la cirugia conservadora ha sido
estudiada en varios estudios prospectivos, uno de los mds frecuentemente citados es el
estudio B-06 de la National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) publicado por
Fisher en 1989%. En este estudio se incluyeron mas de 1800 mujeres con tumores de hasta 4
cm. con un estadio axilar NO o N1 y fueron asignadas de manera aleatoria a tres grupos de
tratamiento; mastectomia radical modificada, cirugia conservadora seguida de
linfadenectomia axilar y radioterapia, o cirugia conservadora seguida tan solo de
linfadenectomia axilar. Se excluyeron del estudio las pacientes que presentaban los margenes
de la reseccién del tumor afectados y se realizd un seguimiento durante 8 afos. No hubo
diferencias significativas en la supervivencia en ninguno de los grupos. No obstante, las
pacientes que recibieron radioterapia tuvieron menor incidencia de recidiva local. En un
seguimiento a largo plazo (20 afios) de estas pacientes siguid sin observarse una diferencia
significativa de la supervivencia®™.

Dados estos resultados, la eleccién del tipo de tratamiento quirdrgico debe ser individualizada
para cada paciente. Uno de los aspectos mas importantes para seleccionar el tipo de
tratamiento es la relacion del tamafio del tumor con el tamafio de la mama, para que este
permita un buen resultado cosmético tras la realizacion de la tumorectomia. Ademas es
posible utilizar quimioterapia neoadyuvante para reducir el tamafio tumoral y permitir asi
realizar cirugia conservadora. Las pacientes con tumores multicéntricos suelen requerir
mastectomia.

18



INTRODUCCION

1.1.6.1.4.- Tratamiento quirurgico del cdncer de mama localmente
avanzado.

Las pacientes que presentan un estadio avanzado del cancer de mama (tumores T3 y T4 o N2)
se han tratado tradicionalmente mediante mastectomia radical modificada con quimio vy
radioterapia adyuvante. Estudios clinicos han demostrado que utilizando quimioterapia
neoadyuvante es posible conseguir que hasta un 25%-30% sean candidatas a cirugia
conservadora®. El incremento del riesgo de recurrencia o recidiva local es pequefio y se
considera un incremento del riesgo aceptable®.

Si la quimioterapia neoadyuvante no consigue una disminucion suficiente del tamafio tumoral,
debe considerarse la mastectomia radical modificada o la radioterapia previa. El objetivo de la
cirugia es conseguir el mayor control local posible para evitar las recidivas en la pared toracica.
La mayoria de tumores consiguen controlarse mediante mastectomia radical modificada,
aunque a veces es necesaria una reseccion en bloque. La mayoria de los defectos pueden de
piel y tejidos blandos pueden repararse con un colgajo miocutaneo®.

1.1.6.1.5.- Estadificacion linfdtica axilar.

La estadificacion linfatica axilar tiene dos objetivos fundamentales; obtener informacion
prondstica e informacion que pueda ayudar a elegir el tratamiento. Tanto la presencia de
metdstasis axilares como el nimero de ganglios linfaticos afectados por el proceso tumoral son
factores prondésticos muy importantes en el cdncer de mama, incluidas las pacientes que han
recibido quimioterapia. Se han estudiado multitud de factores prondsticos en el cancer de
mama, pero ninguno de ellos predice el curso de la enfermedad con mayor exactitud que la
afectacion linfatica axilar”.

La linfadenectomia axilar incluye la extirpacion de los ganglios axilares de los niveles | y Il de la
AJCC (externos al borde externo del pectoral menor y entre los bordes externo e interno del
pectoral menor). El nivel lll (ganglios linfaticos situados a nivel interno del borde interno del
pectoral menor) se incluyé en la linfadenectomia axilar, pero se descarto debido a que no
aportaba informacién prondstica significativa y aumentaba el riesgo de linfedema.

La necesidad de realizar la linfadenectomia axilar estd siendo cuestionada desde hace dos
décadas porque presenta numerosos inconvenientes. Es la parte de la cirugia del cancer de
mama que mas morbilidad causa, provocando linfedema, “hombro congelado” y alteraciones
sensitivas. Tras su realizaciéon precisa la colocacién de drenajes para evitar seromas. Los
avances en el diagndstico precoz provocan un aumento de la incidencia de tumores in situ que
tienen muy bajo riesgo de diseminacion linfatica. Por ultimo, las indicaciones de quimioterapia
adyuvante y hormonoterapia estdn empezando a hacerse dependiendo del tamafio del tumor
primario, y no de la afectacion linfatica axilar.

La introduccion de la biopsia selectiva del ganglio centinela permite un acercamiento mas
selectivo al estadio axilar, sin la necesidad de realizar una linfadenectomia en todas las
pacientes.

La historia, definicion, técnica y estado actual de la biopsia selectiva del ganglio centinela, y su
importante papel en el cadncer de mama sera explicado con detenimiento en el capitulo 1.3.-
BIOPSIA SELECTIVA DEL GANGLIO CENTINELA EN EL CANCER DE MAMA.
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1.1.6.2.- Radioterapia en el cancer de mama precoz.

1.1.6.2.1.- Radioterapia tras la cirugia conservadora en el carcinoma ductal
in situ (CID).

Existen tres estudios clinicos prospectivos aleatorizados comparando los riesgos de recurrencia
local en pacientes tratadas con Unicamente con cirugia conservadora y en mujeres tratadas
con cirugia conservadora mas radioterapia local en el CID.

En el estudio de la NSABP®® se incluyeron 818 mujeres con CID detectado por mamografia que
fueron asignadas de manera aleatoria a un grupo con cirugia conservadora y otro con cirugia
conservadora seguida de radioterapia (50 Gy), comprobando que tras la cirugia no hubiese
afectacién de los margenes. La media de seguimiento fue de 90 meses. La incidencia de
tumores no invasivos en la misma mama en el grupo tratado con radioterapia fue de 8.2%
frente a un 13.4% del grupo sin radioterapia (P=0.007). La incidencia de tumores invasivos en
la misma mama en el grupo tratado con radioterapia fue de 3.9% frente a un 13.4% del grupo
sin radioterapia (P<0.0001). La conclusién fue que la radioterapia afiadida a la cirugia
conservadora es mas beneficiosa que la cirugia conservadora sola. Los riesgos de muerte y
metastasis a distancia no variaron significativamente entre los grupos.

El estudio 10853 de la EORTC™ tiene un disefio muy parecido al de la NSABP, incluyendo a
1010 pacientes que presentaban lesiones con un didmetro medio de 20 mm. La supervivencia
libre de enfermedad local en un seguimiento de 10 afos fue significativamente mayor en las
pacientes tratadas con radioterapia (85% frente al 74%; P<0.0001)

Por ultimo el estudio de la United Kingdom Coordinating Committee on Cancer Research”
(UKCCCR) con 1030 pacientes también existid una reduccidn significativa de la recurrencia
ipsilateral utilizando radioterapia (7% frente a 14%).

1.1.6.2.2.- Radioterapia en pacientes con estadios | y Il de cdncer de mama.

Se ha demostrado que este tipo de pacientes pueden beneficiarse tanto de una cirugia
conservadora como de la realizacién de una mastectomia®®, no obstante, al igual que en el CID,
las pacientes tratadas con cirugia conservadora disminuyen su riesgo de recurrencia local si
son tratadas con radioterapia. Se ha intentado predecir qué pacientes podrian evitar la
aplicacién de radioterapia, pero tras numerosos estudios se puede decir que la gran mayoria
de pacientes en esta situacidn a las que se realiza cirugia conservadora se benefician también

de la radioterapia adyuvante'®.
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1.1.6.3.- Terapia sistémica en el cancer de mama.

1.1.6.3.1.- Quimioterapia adyuvante.

En los ultimos 10 afos se ha experimentado un descenso constante de la mortalidad asociada
al cdncer de mama. Esta reduccion de la mortalidad es atribuible a la mejora en el diagndstico
precoz y a los avances en el tratamiento. Han aparecido mejoras en el tratamiento
guimioterapico, tanto de los tumores precoces como en la enfermedad metastasica.

Mudltiples estudios han demostrado que la utilizacidon de quimioterapia adyuvante beneficia a
todos los subgrupos de pacientes con cancer de mama'®. La magnitud de este beneficio esta
relacionada con las caracteristicas del tumor, por lo que la eleccidon del tratamiento debe
hacerse de manera individualizada. El objetivo de la quimioterapia adyuvante en las pacientes
con estadios I-lll de cdncer de mama es erradicar las posibles micrometastasis reduciendo el
riesgo de recaida sistémica'®%

La quimioterapia adyuvante puede beneficiar a las pacientes, independientemente del estado
de los receptores hormonales, si bien las pacientes con receptores hormonales negativos
experimentan una reduccion del riesgo de recurrencia mayor con la quimioterapia'®. La razén
de que esto suceda, no es que los receptores hormonales estén asociados a una resistencia al
tratamiento quimioterapico, sino que los tumores con receptores hormonales negativos tienen
un mayor indice de proliferacion, por lo que responden mejor a la quimioterapia.

1.1.6.3.2.- Quimioterapia neoadyuvante.

El papel de la quimioterapia neoadyuvante en el cancer de mama es, en la actualidad, objetivo
de multitud de investigadores. Tiene multiples beneficios tedricos. Uno es que se puede
evaluar la respuesta de las células tumorales al tratamiento aplicado antes de extirpar el
tumor. Otro beneficio, quizas uno de los mas importantes, es que puede reducir el estadio del
cancer de mama previo a la cirugia, de modo que puede permitir un tratamiento conservador
con un evidente beneficio cosmético. Se han realizado estudios prospectivos para evaluar este
aspecto en pacientes que hubieran requerido mastectomia'®, en los que hasta un 27% de las
pacientes que iban a ser sometidas a mastectomia recibieron finalmente cirugia conservadora.

1.1.6.3.3.- Quimioterapia en el cdncer de mama metastdsico.

A pesar de los avances del tratamiento adyuvante del cancer de mama, muchos pacientes
experimentan una recaida sistémica y fallecen como consecuencia de ella. Entre el 20% vy el
30% de las pacientes sin afectacién axilar y entre un 50% y un 60% de las pacientes con
afectacidn axilar tienen una recurrencia, frecuentemente en higado, pulmdén y hueso. Ademas,
aproximadamente el 10% de las pacientes tienen metastasis en el momento del diagnédstico'®%.

La supervivencia media de las pacientes con metastasis de cancer de mama es de 24 meses, y
estd aumentando'®. Utilizando quimioterapia, las pacientes con metastasis viscerales tienen
una supervivencia media que ronda los 21 meses, mientras que las que solo tienen metastasis
dseas tienen una supervivencia media de unos 60 meses. El objetivo de este tratamiento,
aunque algunas pacientes experimenten una remision completa prolongada, no es curar la
enfermedad. Actualmente los objetivos de la quimioterapia en el cdncer de mama metastasico
es paliar los sintomas asociados a las metastasis y prolongar la vida.
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1.1.6.3.4.- Terapia hormonal en el cancer de mama.

Los inicios del tratamiento hormonal en el cancer de mama fueron introducidos en 1986,
cuando Beatson demostrd una regresion del cancer de mama en pacientes que habian sido
sometidas a anexectomia. En la actualidad se utilizan multitud de terapias hormonales, tanto
en estadios precoces como en el cancer de mama metastasico.

La presencia de receptores hormonales positivos, tanto de estrégenos (ER) como de
progesterona (PR), predice la respuesta al tratamiento hormonal. Mds del 50% de las pacientes
con PRy ER positivos responden al tratamiento hormonal, mientras que menos de un 10% de
las pacientes con ambos receptores negativos responden a este tipo de tratamiento. Las
pacientes con ambos receptores positivos tienen una supervivencia, tras desarrollar
metastasis, de 2 a 3 veces superior que son negativosloe.

La terapia hormonal en el cancer de mama incluye la ablacién ovdrica, agentes sintéticos
derivados de la progesterona y de los andrdgenos y los inhibidores selectivos de la aromatasa.

1.1.7.- FACTORES Y MARCADORES PRONOSTICOS EN EL CANCER DE
MAMA.

1.1.7.1.- Metastasis linfaticas.

La afectacién de los ganglios linfaticos es un factor prondstico reconocido en las pacientes con

197 Tener afectacién tumoral en los ganglios linfaticos, y el niimero de ganglios

cancer de mama
afectados por el tumor estd asociado con un aumento del riesgo de recurrencia y de
progresion de la enfermedad'®. La afectacién de los ganglios es el marcador prondstico mas

fuertemente relacionado con la evolucién de la enfermedad®.

1.1.7.2.- Tamano del tumor.

El tamafio tumoral es un factor prondstico independiente, especialmente importante en
pacientes que no presentan afectacion axilar'®.

1.1.7.3.- Grado tumoral.

Se han propuesto multitud de clasificaciones del grado tumoral en el cancer de mama.
Generalmente estas clasificaciones tienen en cuenta aspectos citolégicos como la arquitectura
celular, caracteristicas nucleares e indices mitdticos. El grado tumoral tiene un importante

valor pronéstico independientemente del tipo de clasificacion utilizado'

. Las pacientes con
tumores de bajo grado (bien diferenciados) presentan un evidente mejor prondstico que los

tumores de alto grado (pobremente diferenciados).

1.1.7.4.- Receptores hormonales.

Los tumores que presentan receptores hormonales positivos presentan mejor prondstico que
aquellos que no los presentan. Los receptores de estrégenos (ER) son un buen ejemplo de ello,
ya que las pacientes con tumores ER positivos presentan un mejor prondstico
independientemente del tratamiento, y es mas probable que respondan al tamoxifeno™®.
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1.1.7.5.- Subtipo histoldgico.

El tipo de cancer es un factor prondstico independiente en el cancer de mama'*’. Las variantes
papilar, tubular y coloide del carcinoma ductal infiltrante presentan buen prondstico.

1.1.7.6.- indice de proliferacion.

La proliferacion celular es una de las caracteristicas importantes del cancer, pero es menos
frecuentemente considerado como un factor prondstico. La diversidad de métodos de calculo
de la proliferacién celular dificulta su utilizacién como marcador pronéstico'®.

1.1.7.7.- Marcadores celulares.

La sobreexpresion del gen HER-2/neu (erbB-2) estd relacionada con la respuesta a la
quimioterapia. Las pacientes que tienen sobreexpresion del gen erbB-2 tratadas con un
protocolo de quimioterapia que incluye citoxan, adriamicina y 5-fluoracilo tienen
significativamente mejor supervivencia que las que reciben el mismo tratamiento y no tienen
sobreexpresion de este gen''.

La sobreexpresién del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) ha sido asociada
con un mayor potencial del tumor para desarrollar metdstasis y con peor prondstico en
pacientes con y sin afectacion linfatica por el tumor*®.

Cerca de un tercio de las pacientes con cancer de mama presentan mutaciones en el gen
supresor de tumores p53. Estas mutaciones han sido asociadas con una mayor agresividad
tumoral clinica e histolégica'®. La mutacidon de este gen parece tener mayor importancia
prondstica en pacientes sin afectacidn linfatica. Ademas de su valor prondstico, la mutacion

del p53 puede predecir la respuesta al tratamiento™.
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1.2.- GANGLIO CENTINELA.

1.2.1.- HISTORIA Y PRINCIPIOS BASICOS.

El eminente patélogo aleman Rudolf L. K. Virchow formulé la teoria de que los ganglios
linfaticos filtraban particulas de la linfa. Basado en la idea de que las células tumorales podian
migrar por el sistema linfatico, el cirujano americano William S. Halsted desarrolld Ia
mastectomia radical para el cancer de mama''®. En 1960 Ernest Gould describié un ganglio
linfatico localizado en la unién de las venas faciales anterior y posterior que era el primer
ganglio afectado cuando los tumores parotideos se diseminaban por via linfatica. Lo Ilamé
“ganglio centinela”'"’.

Posteriormente el cirujano paraguayo Ramén Cabaias describié en 1977 un ganglio centinela
en el cancer de pene'® localizado medial y superior a la unién safeno-femoral. Cabafias
desarrollé esta hipodtesis tras el exhaustivo examen anatémico de 100 pacientes utilizando
linfoangiogramas, y sugirié que si el ganglio centinela estaba afectado por el tumor, el paciente
precisaba linfadenectomia. Al igual que Gould, asumidé que el ganglio centinela tenia una
localizacién anatdmica constante. Para el cancer de pene y para el cdncer de parétida, es
posible que asumir una localizacién anatémica constante no sea equivocado, ya que este tipo
de tumores suelen tener también una localizaciéon constante. Esta teoria no es, obviamente,
aplicable a otro tipo de tumores como el melanoma, el cdncer de mama, el cancer de colon,
etc.

El cirujano Donald L. Morton y el patdlogo Alistair J. Cochran tomaron biopsias del ganglio
centinela, y propusieron al final de los afios 80 el concepto innovador de “mapeo linfatico y
biopsia selectiva del ganglio centinela” aplicado al melanoma®. Sugirieron que el melanoma
podia drenar a cualquier ganglio linfatico de un territorio concreto, dependiendo de la
localizacién del tumor primario y con una cierta variaciéon individual. Su idea ha resultado ser
uno de los avances oncoldgicos mads relevantes e interesantes de los ultimos afios.

La premisa inicial para la identificacion del ganglio centinela es que al inyectar una sustancia en
las proximidades de un tumor, esta migrara a través de los conductos linfaticos hasta alcanzar
los ganglios. Es necesario poder identificar la presencia de esta sustancia en los ganglios
linfaticos para identificar cual es el ganglio centinela. Desde los inicios de la técnica han
destacado dos métodos de identificacion del ganglio centinela. El método inicial de Morton®*®
utilizando tintes derivados del azul patente, y el método mediante inyeccion de moléculas
radiactivas, iniciado por Alex en 1993'*. Ambas técnicas pueden usarse por separado o
conjuntamente.

Los colorantes (derivados del azul patente) muestran a simple vista los trayectos linfaticos
hasta el ganglio centinela, permitiendo al cirujano su identificacién. Este método esta limitado
a algunos tumores, como el cancer de mama, el melanoma o el carcinoma colorrectal ya que
es necesario poder seguir con la vista el drenaje linfatico. Dependiendo de la vascularizaciéon
local, es posible que los colorantes pasen al torrente sanguineo provocando efectos adversos.
El drenaje linfatico de estas sustancias es mas rdpido que el de los coloides radiomarcados,
pero es necesario tener experiencia en la técnica para saber el momento adecuado en el que
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se debe inyectar el colorante. Una inyeccién demasiado temprana hace que existan muchos
ganglios teiidos y si es demasiado tarde es necesario mds tiempo de cirugia para que el
colorante migre.

La principal desventaja de los colorantes es que pueden tefir los tejidos circundantes, lo que
afecta a la identificaciéon del ganglio centinela y también puede dificultar el analisis del
patdlogo™®.

En los ultimos afios se ha empezado a extender la utilizacion de radiotrazadores y sondas
gammadetectoras portatiles en la deteccidon del ganglio centinela. La técnica consiste en
inyectar una sustancia con una pequefia actividad radiactiva en las proximidades del tumor. El
drenaje linfatico lleva estas sustancias hasta los ganglios, donde pueden ser detectadas. Una
de las ventajas de la técnica que utiliza la inyeccién de radiotrazadores es la posibilidad de
realizar imagen prequirudrgica, de modo que se puede predecir la localizacién de los ganglios
centinela'®.

Para la deteccion intraoperatoria del ganglio centinela se utilizan sondas gammadetectoras
portatiles, que son equipos de pequefio tamafio, similar al de un boligrafo, que pueden medir
la actividad radiactiva en una zona y transformarla en una sefial acustica. Ya desde los inicios
de la técnica Alex concluyd que la cirugia radioguiada del ganglio centinela ofrecia tres
ventajas'®’; localiza adecuadamente el ganglio centinela, permite verificar la escisién del
ganglio y es una técnica simple que puede ser realizada bajo anestesia local.

La identificacidon del ganglio centinela permite una estadificacién mads exacta debido a que el
patélogo recibe el ganglio linfatico con mayor riesgo de tener metastasis. El andlisis
anatomopatoldgico puede incluir multitud de cortes, y realizar técnicas inmunohistoquimicas,
ademas de las tinciones de hematoxilina-eosina estandar. Permite realizar Unicamente las
linfadenectomias necesarias e identificar pacientes que van a requerir terapia adyuvante.

1.2.2.- DEFINICIONES DE GANGLIO CENTINELA.

Resulta dificil fijar con claridad, exactitud y precision la significacidon del concepto de ganglio
centinela. La definicidn del ganglio centinela, debido a la utilizaciéon de diferentes técnicas en
su localizacidn y andlisis, es un concepto que presenta una creciente confusion acerca de su
significado exacto. Morton lo definié como “un ganglio centinela es el ganglio linfatico inicial
donde el tumor primario drena”*®.

Debido a que el término “inicial” llevd a confusidn, la definicién fue posteriormente cambiada
a “el ganglio centinela es el ganglio en el trayecto linfatico directo del tumor primario”. Desde
los inicios de la técnica han existido multitud de procedimientos para la determinacion del
ganglio centinela. Tratdndose de una técnica multidisciplinar, muchos investigadores han
creado sus propias definiciones ajustadas a su experiencia y perspectiva, rivalizando con la
definicion de Morton. El cirujano holandés Olmo E. Nieweg ha publicado, en los ultimos afios,
varios trabajos en los que se exponen los principales retos en la definicién del ganglio

centine|a123,124,125,126.
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1.2.2.1.- El ganglio centinela es el mds proximo a tumor primario.

Algunos investigadores han definido el ganglio centinela como el mas préoximo al tumor
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primario™’. Se trata de una definicién anatdmica, que no tiene en cuenta la fisiologia del

drenaje linfatico, y solamente es vdlida en el caso de que el ganglio linfatico mds cercano al

tumor reciba directamente el drenaje linfatico desde el tumor**.

1.2.2.2.- El ganglio centinela es todo ganglio que se tina con el colorante
inyectado.

Cuando se utilizan colorantes para la identificacion del ganglio centinela, algunos cirujanos han
propuesto que todos los ganglios linfaticos tefiidos de azul deberian ser considerados como
ganglios centinela. Los colorantes no son retenidos en los ganglios linfaticos, por lo que exigen
rapidez en su deteccidn y escisién, debido a que el colorante pasa a través de ellos y acaba
tinendo todos los ganglios en su camino. Esto exige en ocasiones extirpar multitud de ganglios
linfaticos.

1.2.2.3.- EIl ganglio centinela es el primero que se ve en Ila
linfogammagrafia.

Realizar una imagen gammagrafica inmediatamente después de la inyeccién del radiotrazador
permite visualizar el drenaje linfatico y el ganglio centinela. Algunos investigadores han
propuesto que el ganglio centinela es el ganglio linfatico que primero se ve en la gammagrafia.
Esta definicion no tiene en cuenta la posibilidad de que dos ganglios puedan recibir el drenaje
linfatico directamente desde el lugar de la inyeccidn, sin estar uno en la via de drenaje del
otro. En ocasiones se visualizan ganglios simultdneamente. Pueden existir varios conductos
linfaticos que drenen a ganglios diferentes desde una localizacién muy préxima; el hecho de
gue uno de ellos se visualice antes que otros, no implica que el resto no sean ganglios
centinela. Todos los ganglios que se encuentren en el drenaje directo del tumor tienen un
riesgo alto de recibir células tumorales. Con esta definicidon tan limitada se pasan por alto
muchos ganglios linfaticos y por tanto pueden no verse algunas metdstasis linfaticas.

1.2.2.4.- El ganglio centinela es aquel que mayor actividad radiactiva
acumula.

Cuando se observan varios ganglios linfaticos en la linfogammagrafia, algunos autores
128 Esta

definicidn tiene muchos inconvenientes. Algunos ganglios linfaticos pueden dejar pasar mayor

consideran como ganglio centinela aquel que mayor actividad radiactiva presenta

cantidad de la sustancia inyectada a través de ellos y puede que esta se acumule en un ganglio
linfatico que no reciba drenaje directo del tumor; de esta forma es posible que si Unicamente
se analiza el ganglio con mayor actividad radiactiva, se pasen por alto metastasis en ganglios
con menor actividad radiactiva.

La cantidad de radiotrazador que recibe un ganglio linfatico depende de muchos factores,
como la cantidad de conductos aferentes y la velocidad del flujo. Ademds un ganglio linfatico
afectado por células tumorales puede tener dificultada la llegada de radiotrazador. En algunos
estudios se ha demostrado que el ganglio linfatico afectado por el tumor era el mas radiactivo
tan solo en el 60% de los casos en los que existia mas de un ganglio con actividad radiactiva®*.
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Otro punto a tener en cuenta es la medicion de la actividad radiactiva, ya que si esta se hace
mediante una imagen gammagrafica planar, es posible que el hecho de que un ganglio linfatico
se encuentre mas cerca del detector de la gammacdmara haga que la medicidén de la actividad
sea erronea. Si dos ganglios linfaticos con la misma actividad radiactiva se encuentran a
diferentes distancias del detector, se puede malinterpretar como mas radiactivo el ganglio mas
cercano.

1.2.2.5.- El ganglio centinela es cualquier ganglio con actividad radiactiva.

Algunos cirujanos definen el ganglio centinela como cualquier ganglio que se pueda encontrar
con la sonda. Muchos de los ganglios que tienen actividad radiactiva pueden haberla recibido a
través de otro ganglio linfatico, lo que hace que estos no tengan tanto riesgo como el primero
de presentar afectaciéon tumoral. Seglin esta definicidn habria que extirpar demasiados
ganglios. Hay cirujanos que han extirpado hasta 14 ganglios de un territorio axilar y los han
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definido como ganglios centinela™". Este método puede, por lo tanto, ser tan agresivo como la

linfadenectomia.

Otra aproximacion al concepto del ganglio centinela es limitar la actividad radiactiva por
encima de la cual consideramos a un ganglio como ganglio centinela. Uno de los métodos es
comparar la actividad del ganglio linfatico con la actividad de fondo en los tejidos circundantes.
La cantidad de actividad en un ganglio depende de muchos factores, uno de los mas
importantes es el tipo de molécula marcada utilizada para su deteccidon. Ademas influyen otros
factores, dependientes del paciente y que no podemos modificar. Por tanto la cantidad de
actividad radiactiva es muy variable; entre el 0.001% y 2.5% de la actividad inyectada en
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estudios de cancer de mama y entre el 0.0013% y el 6.8% en estudios en melanoma™". Existe

ademas una dificultad para definir donde debe medirse la actividad de fondo.

Por ultimo, existen moléculas radiactivas que presentan un tamafio suficientemente pequeno
para migrar por los conductos linfaticos y ser retenidos por los macréfagos en los ganglios
linfaticos. Mas adelante se hablara de los tipos de radiotrazador, no obstante con este tipo de
radiotrazadores se puede visualizar de manera selectiva aquellos ganglios que presentan
migracion directamente desde el tumor.

1.2.3.- SUSTANCIAS UTILIZADAS EN LA IDENTIFICACION DEL GANGLIO
CENTINELA.

1.2.3.1.- Colorantes.

Los colorantes mas utilizados en la deteccion del ganglio centinela son el azul de isosulfan, el
azul patente V y el azul de metileno.

Mediante la inyeccién de azul de isosulfan, Morton localizé el ganglio centinela en el 81.8% de
los 237 territorios estudiados en pacientes con melanoma. El utilizado por Giuliano™*® en 1994
fue inyectado en una solucién al 1% en 174 pacientes con cdncer de mama, localizando el
ganglio centinela en el 65.5% de las pacientes, dato que mejoré posteriormente.
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Tras la inyeccion el colorante se une a las proteinas locales, especialmente a la albiumina y es

absorbida por los linfaticos, lo que permite seguir el drenaje de la zona. Este colorante

presenta efectos adversos, como la interferencia en las lecturas del pulsioximetro™*°

131,132

, tatuaje

de la piel e incuso se han descrito casos de anafilaxia . La incidencia de reacciones

alérgicas varia entre el 1% y el 2%">"%,

El azul patente V se utiliza en la biopsia selectiva del ganglio centinela en el Reino Unido. El
mecanismo de unién a proteinas es muy similar al azul de isosulfan®** y similares efectos
adversos'.

El azul de metileno es un compuesto verde oscuro cristalino que se transforma en azul oscuro
cuando estd en disolucién. Este colorante se utiliza en procedimientos diagnésticos como la

B% vy la valoracién de fistulas

cromoendoscopia, la identificacion del eséfago de Barret
vaginales®. En 2001 el primer estudio publicado utilizando azul de metileno™® para la
identificacion del ganglio centinela en pacientes con cancer de mama, alcanzé unas tasas de
deteccidn del ganglio centinela del 90%, resultado comparable con el azul de isosulfan y el azul
patente. No obstante, el azul de metileno presenta también efectos adversos como la
interferencia con el pulsioximetro aunque en menor medida que otros colorantes®®. En
nuestro medio, se trata de un colorante con una tasa de identificacion similar al azul de
isosulfan, teniendo en cuenta que en Espafia es mas accesible y mucho mas barato; 1,13 euros

por vial frente a 186,7 euros el azul de isosulfan**.
1.2.3.2.- Radiotrazadores.

1.2.3.2.1.- Tipos de radiotrazadores.

Histéricamente el primer radiotrazador utilizado en la linfogammagrafia fue el Oro 198
(**®Au)*** que comenzé a utilizarse en 1950 unido a un coloide y mostré acumulacion en los
ganglios linfaticos. Las particulas de oro eran muy pequeias (3,5 nm), similares en tamafio al
sulfuro coloidal de antimonio. En 1972 Vendrell-Tomé'*? de la Universidad de Barcelona utilizé
%8Au en suspensidon coloidal para estudiar el drenaje linfatico de la mama. Realizé
linfogammagrafias mamarias a 250 pacientes; inyectando a nivel intraparenquimatoso a 50
pacientes en cada cuadrante de la mama y otras 50 a nivel subareolar. Practicamente todas las
pacientes presentaron actividad radiactiva en los ganglios linfaticos de la axila salvo en las
pacientes inyectadas en el cuadrante inferointerno, donde el 68% presentaron actividad axilar
y el 86% en la mamaria interna. El estudio se realizd a con éxito a pesar de utilizar para las
imagenes un gammagrafo lineal, equipo actualmente en desuso en los servicios de Medicina
Nuclear.

La utilizaciéon de los radiotrazadores en la deteccidn intraoperatoria del ganglio centinela

120 cuando Alex utiliza sulfuro coloidal marcado con **"Tc para localizar el

comienza en 1993
ganglio centinela en pacientes con melanoma. Para ello utiliza una sonda gammadetectora

portatil.
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Actualmente en la mayoria de los centros se realiza una linfogammagrafia previa a la cirugia,
cuyos principales objetivos son**:

e Localizar el territorio linfatico de drenaje.
e Determinar el nUmero de ganglios centinela.
e Diferenciar los ganglios que se encuentran en la via de drenaje directa e indirecta.

e Localizar los ganglios centinela que se encuentren fuera del territorio de drenaje
habitual.

e Marcar sobre la piel la localizacion del ganglio centinela.

Se han utilizado multitud de radiotrazadores en la linfogammagrafia para la deteccion del
ganglio centinela; la mayor parte de ellos marcados con **"Tc; como los dextranos, la albumina
sérica humana y multitud de coloides™. El trisulfuro de antimonio coloidal marcado con *™Tc
es el mas utilizado en regiones como Australia. En Norteamérica se utiliza mas frecuentemente

99m:

el sulfuro coloidal marcado con "Tc y en Europa los mas utilizados son los nanocoloides de

99m

albumina menores de 80 nm marcados con “""'Tc, aunque se han utilizado muchos otros.

La visualizacién del ganglio centinela depende del transporte del trazador utilizado desde el
lugar de la inyeccidn a los ganglios linfaticos. Cuando las particulas radiomarcadas alcanzan el
ganglio linfatico son fagocitadas por los macréfagos y retenidas. Existen varios aspectos
importantes en este proceso, como son, el tamafio y nimero de las particulas, y la dosis
inyectada.

Las particulas muy pequefias viajan a través de los ganglios linfaticos tan rdpido que no es
posible detectarlas. Las particulas menores de 5 nm pueden penetrar por las membranas de
los capilares y alcanzar el torrente sanguineo, mostrando captacidon en bazo e higado. Las
particulas mayores de 100 nm pueden quedar atrapadas en el espacio intersticial y no alcanzan

el sistema linfatico™®

. Debido a la poca migracidn que presentan estas particulas grandes
pueden subestimar el nimero de ganglios centinela y, ademas, los que son visibles, lo son de
una manera muy tenue. Las particulas con tamafos comprendidos entre 10 y 50 nm son las
que se consideran éptimas para la visualizacién de los ganglios linfaticos'**. Las particulas mas
pequefias son fagocitadas de manera menos eficiente por los macréfagos y pasan a otros
ganglios en un segundo escaldn. Estos ganglios no centinela o de segundo escalén dificultan la
identificacion de los ganglios centinela. Los tamafios de las particulas mds frecuentemente

utilizadas se representan en la Tabla 7 (modificada de Nieweg y cols.***).

29



SPECT-TAC EN LA LOCALIZACION DEL GANGLIO CENTINELA DEL CANCER DE MAMA

Tabla 7: Tamafios de las particulas utilizadas en la identificacidon del ganglio centinela.

99m:.

Tc-Albdmina sérica humana. 2-3nm
%MTc-Dextrano. 2-3nm
#™Tc-DTPA-manosil dextrano. 6-8 nm
#MTc-Sulfato de antimonio. 3-30 nm
%8Au-Coloide. 5-30 nm
#MTc-Sulfuro coloidal filtrado. 15-50 nm
#™Tc-Nanocoloides de albimina. 5-80 nm
%MTc-Coloide de renio. 50-100 nm
P™Te-Sulfuro coloidal. 100-400 nm
*™Tc-Flurouro de estafio. 50-600 nm
P™Tc-Fitato de estafio. 200-1000 nm
*™Tc-Microcoloide de albdmina. 200->1000 nm

El segundo factor que influye en la identificacion del ganglio centinela es el nimero de
particulas inyectadas y su concentracién. La fagocitosis de los macréfagos mediada por
receptores puede mejorar si se aumenta el nimero de receptores activados. Teniendo esto en
cuenta, si se modifica la concentracion de **™Tc-nanocoloides reduciendo el volumen de
inyeccién de 4 ml a 2 ml aumenta la actividad radiactiva en los ganglios en la mayoria de
pacientes con cancer de mama, si bien aumenta la visualizacidn de trayectos linfaticos*.

El tercer factor es la dosis inyectada. Entre 40 y 80 MBq parece ser la dosis ideal en el
melanoma, y entre 60 y 80 MBq si la cirugia se realiza el dia después de la inyeccion®®. Se
pueden utilizar dosis similares en los carcinomas de pene y vulva, donde la inyeccidn es
también superficial. En el cancer de mama se precisan dosis mayores de 100 MBq si la
inyeccién es intraparenquimatosa. Se ha calculado que el riesgo de no identificar el ganglio
centinela disminuye progresivamente al aumentar la dosis inyectada desde 60 MBq a mas de
120 MBQ'. También es posible incrementar la actividad especifica del radiotrazador,

aumentando de esta forma la actividad en los ganglios centinela™’.

Hasta la fecha existen publicados dos casos de reacciones alérgicas a los radiotrazadores™*®,

en concreto a los nanocoloides de albumina. En ambos casos se trato de una reaccidn
transitoria en la piel (urticaria), que presentd buena respuesta a los corticoides topicos. No
obstante es necesario conocer si el paciente tiene antecedentes de hipersensibilidad a los
productos de la albumina humana para evitar potenciales reacciones anafilacticas.
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1.2.3.2.2.- Proteccion radioldgica en la técnica del ganglio centinela.

En la actualidad se utilizan radiotrazadores para localizar el ganglio centinela en la mayoria de
centros que disponen de esta técnica. La exposicidn a radiacién del personal de quiréfano o de
anatomia patoldgica es minima™°. Tanto en Estados Unidos de Norteamérica como en Europa
se han realizado estudios donde se demuestra que la radiacién que recibe el equipo médico es

1011 No obstante, al tratarse de un procedimiento que utiliza radiaciones

insignificante
ionizantes, los médicos, técnicos y enfermeros deben ser informados acerca de los riesgos, y
llevar la proteccion adecuada que determine cada institucién. Actualmente la exposicion
debida a la actividad radiactiva utilizada en este procedimiento es tan baja, que no es
necesario que el personal que no tenga otro tipo de procedimiento que utilice radiaciones
utilice blindaje™?

instrumental, restos bioldgicos, etc. debe ser tratado segun la normativa de cada centro.

. Todo el material susceptible de estar contaminado, como batas, gasas,

La radiacion que recibe el paciente en la realizacién de la técnica del ganglio centinela en el
cancer de mama se estima en 0.32 mSv. La dosis que recibe un paciente comparada con otras
fuentes habituales de radiacion se muestra en la Tabla 8 (Modificada de Schauer™?).

Tabla 8: Dosis de radiacién en mSv dependiendo del origen.

Ganglio centinela (cancer de mama) 0.32 mSv
Radiacién césmica en un vuelo de Londres a Nueva York 0.06 mSv
Radiacién césmica en un vuelo de Londres a Sidney. 0.20 mSv

Radiacién adicional por la altitud. Un aio de residencia JeR::EuNY

en Denver, Colorado, EEUU.

Radiacién césmica y de fuentes naturales en un afio™* 3 mSv

Utilizando una dosis de 10 MBq en una cirugia como la realizada en el melanoma, el limite de
dosis recomendado para el publico por la Comisién Internacional de Proteccién Radioldgica®™*
(ICRP), de 1 mSv/afio lo alcanzaria un cirujano con 500 procedimientos™.

1.2.3.3.- Técnica combinada.

No existe un consenso sobre cudl es la técnica ideal para identificar el ganglio centinela™”.

Tanto las técnicas basadas en la inyeccidn de colorante como las técnicas basadas en la
utilizacion de radiotrazadores han sido ampliamente utilizadas, y han ofrecido resultados
satisfactorios. Dependiendo de la localizacidon del tumor primario es posible realizar una
combinaciéon de ambas técnicas, inyectando el dia antes de la cirugia el radiotrazador vy el
colorante el mismo dia.

La combinacién de ambas técnicas resulta mas util en el cancer de mama debido a la
posibilidad de inyectar ambas sustancias en lugares distintos. Es posible, por ejemplo, inyectar
el radiotrazador a nivel periareolar y el colorante a nivel peritumoral, mejorando asi la

identificacion de los posibles ganglios centinela™>.
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1.2.4.- POSIBLES METODOS DE “PRESCREENING”.

Una de las contraindicaciones mas aceptadas para la realizacién de la técnica del ganglio
centinela es la evidencia de metastasis axilares. En ocasiones existe una afectacidn
clinicamente visible (mediante exploracion clinica o técnicas convencionales de imagen), no
obstante, en los Ultimos afios se han intentado desarrollar métodos para evidenciar la
afectacién ganglionar de algunos tumores, a fin de evitar la necesidad de realizar una
estadificacion con métodos invasivos.

Ademas de los procedimientos de diagndstico por imagen (RM, tac, PET y PET-TAC) se ha
intentado realizar PAAF de los ganglios linfaticos sospechosos de estar afectados por el tumor.
Estos métodos de toma de muestras no deben ser utilizados de rutina, ya que pueden pasar
por alto la presencia de micrometdstasis axilares, presentando falsos negativos que pueden ser

153

fatales™”. Solo en los casos en que la sospecha de afectacion axilar es muy alta se puede usar

para confirmar la afectacién ganglionar.

La RM esta experimentando avances para un diagndstico no invasivo del estadio ganglionar.
Una de las desventajas del diagndstico con RM de las metdastasis ganglionares es que, hasta
hace poco, el Unico método para diferenciar un ganglio normal de uno invadido por células

tumorales era medir su tamafio™®

. Este dato no siempre se correlaciona con la presencia o no
de metastasis. La resonancia magnética con nanoparticulas linfotropas (LNMRI) ha emergido
como una técnica prometedora para el diagndstico no invasivo de la afectacion linfatica de
diversos tumores. Se han publicado numerosos estudios con pacientes en los que esta técnica
ha diferenciado adecuadamente metastasis y micrometastasis en ganglios linfaticos no

156

aumentados de tamafio™". Se trata de una técnica que ha demostrado ser superior a la RM

convencional, aunque su utilidad varia dependiendo de la parte del cuerpo que se estudie,

pero que en un futuro desempefiara un papel mas importante®’.

1.2.5.- APLICACIONES DEL GANGLIO CENTINELA.

1.2.5.1.- Melanoma.

El melanoma es el 102 tumor en frecuencia. Su incidencia estd aumentando presumiblemente
por los cambios en el estilo de vida. La supervivencia a los cinco aifios depende del grosor del
tumor siendo entre el 96% y el 99% si es de 0.75 mm y menor del 50% si es mayor de 4 mm™.
La mayoria de los pacientes no presentan metastasis en el momento del diagndstico y las
metastasis que se desarrollan (el 30% del total de melanomas) pueden ocurrir en cualquier
parte del cuerpo™®. Los ganglios linfaticos son generalmente el primer lugar donde
metastatizan los melanomas. La incidencia de metastasis ocultas en los ganglios linfaticos varia
entre el 0% y el 60% dependiendo del grosor (indice de Breslow). En la mitad de los pacientes
gue presentan recurrencia, ésta ocurre en los ganglios linfaticos™.

Existe un largo debate todavia sin resolver sobre el manejo de los pacientes que no tienen
evidencia clinica de metastasis linfaticas. La linfadenectomia no tiene beneficios cuando el
melanoma es menor de 1 mm de espesor debido a la baja incidencia de metastasis en este
grupo. Cuando el grosor es mayor de 4 mm la linfadenectomia tampoco tiene sentido, ya que
el prondstico del paciente lo determinan las ya muy probables metdstasis a distancia. El
manejo de los pacientes con un grosor entre 1 mm y 4 mm todavia no estd completamente
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consensuado. La incidencia de metastasis linfaticas es relativamente alta mientras que la de
metastasis a distancia es baja. Es posible que sean estos pacientes los que se beneficien de la
linfadenectomia, no obstante, no ha sido claramente demostrado que la realizacion de
linfadenectomia en este grupo altere el curso de la enfermedad. Algunos estudios
retrospectivos han sugerido que la linfadenectomia puede aumentar la supervivencia®®*,
aunque estos resultados no han sido apoyados por meta-analisis'® ni estudios aleatorizados
prospectivos.

Para evaluar la necesidad o no de realizar linfadenectomia en este grupo de pacientes, se ha
propuesto realizar una biopsia selectiva del ganglio centinela. Esta técnica se puede realizar en
pacientes a los que se les haya extirpado el melanoma, o preferiblemente antes de extirpar la
lesidn para no alterar el drenaje linfatico. El tipo de inyeccién mas ampliamente utilizado es el
intradérmico, y pueden inyectarse colorantes o radiotrazadores.

Existen dos factores para medir el éxito de la técnica; su capacidad para identificar el ganglio
centinela y poder extirparlo, y la capacidad del ganglio centinela para predecir la afectacion del
territorio ganglionar. En el melanoma existe una alta tasa de identificacion del ganglio
centinela. El ganglio centinela del melanoma se encuentra en casi el 100% de las
intervenciones en los lugares especializados y en el 94%-98% en los centros no
especializados®. En cuanto a la sensibilidad para predecir las metastasis linfaticas en el
territorio donde se encuentra el ganglio centinela, ya en su primer estudio Morton'*® alcanzé
una sensibilidad del 95% después de realizar linfadenectomia a sus pacientes para contrastar
los resultados del estudio histoldgico del ganglio centinela. Posteriormente se han alcanzado
sensibilidades entre el 94% y el 100% en numerosos estudios*®"**2. En muchos de los estudios
posteriores no se realiza la linfadenectomia en los casos en los que el ganglio centinela no esté
afectado por el tumor.

Debido a que ya han pasado varios afos tras la introduccion de la técnica, se ha podido hacer

1631%% que presentan un nimero alto de falsos

seguimiento clinico y existen algunos estudios
negativos (entre el 16% y el 25%). Los autores de los estudios y otros investigadores proponen
varias teorias para explicar estos resultados. Principalmente los falsos negativos se dieron al
principio de los estudios, y probablemente era necesaria una mayor curva de aprendizaje para
aplicar la técnica. Ademas, en estos estudios, el analisis patoldgico fue realizado mediante
tinciones de hematoxilina-eosina, asi que es posible que algunas micrometdstasis pasasen
desapercibidas en el estudio inicial***. Actualmente existe un consenso que requiere la
realizacion de secciones secuenciales del ganglio e inmunohistoquimica®®, para evitar que las

micrometdastasis pasen desapercibidas.

La biopsia selectiva del ganglio centinela en el melanoma es una técnica de reciente aplicacion
que, en los ultimos anos, se ha enfrentado a retos que ponen en tela de juicio su utilidad. Es
necesario realizar estudios clinicos para evaluar el impacto de la técnica en la supervivencia de
los pacientes, y seguir perfeccionando la técnica para evitar el preocupante nimero de falsos
negativos en alguno de los estudios publicados. No obstante, la biopsia selectiva del ganglio
centinela se ha convertido en un estdndar en el manejo de los pacientes con melanoma
fundamentalmente por tres factores:
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e Tras la diversidad inicial de métodos de realizacion de la técnica se ha desarrollado un
consenso sobre la misma que ayuda a unificar criterios®”.

e Es una técnica relativamente sencilla, barata y poco invasiva, que puede evitar la
realizacion de linfadenectomias electivas. Alcanzando una tasa de identificacién del
ganglio centinela cercana al 100%.

e A pesar de ciertas limitaciones en la técnica, lo que si ha sido demostrado es que el
estado del ganglio centinela representa el factor prondstico independiente mas
importante respecto a la supervivencia, incluso mds que el grosor del tumor o la
ulceracion®.

1.2.5.2.- Cancer de mama.

La aplicacion de la biopsia selectiva del ganglio centinela en pacientes con cancer de mama se
explicard con detenimiento en el capitulo 1.3.-BIOPSIA SELECTIVA DEL GANGLIO CENTINELA EN
EL CANCER DE MAMA.

1.2.5.3.- Carcinomas escamosos de cabeza y cuello.

La experiencia de la localizacién del ganglio centinela en pacientes con tumores de cabeza y
cuello es pequefia, exceptuando los melanomas. El mapeo linfatico en el cuello es un reto
importante, ya que se trata de una zona con un rico drenaje linfatico que puede llegar a incluir
mas de 100 ganglios. Otra de las dificultades para aplicar la técnica es la diversidad de
profesionales que estan implicados en la cirugia de este tipo de tumores, que incluye a
cirujanos plasticos, oftalmdlogos, dermatdlogos, cirujanos generales y otorrinolaringélogos.

La incidencia de metastasis linfaticas en estos tumores depende de la localizacién del tumor
primario. Si se realiza linfadenectomia electiva en todos los pacientes que no tienen evidencia
clinica de metdstasis ganglionares, probablemente mas del 50% de las linfadenectomias

168169 o ofrecieron los resultados esperados,

podrian no ser necesarias'®’. Los estudios iniciales
poniendo en duda el papel del ganglio centinela en tumores de cabeza y cuello. Con el objetivo
de mejorar los resultados de la técnica se realizé en 2001 una conferencia internacional*”® que
auno los resultados de 22 centros, reuniendo 316 pacientes con tumores de cabeza y cuello
NO, donde en el 95% (301) se encontrd el ganglio centinela. De los 301 ganglios el 74% (226)
fueron negativos para malignidad y el 26% (76) fueron positivos. La sensibilidad global de la
técnica fue del 90%, disminuida en parte debido a que en los centros que habian realizado
menos de 10 casos existia una sensibilidad global muy baja (57%) comparada con los centros
que habian realizado mas de 10 casos (94%). Los autores concluyen que la sensibilidad del
ganglio centinela en tumores escamosos de cabeza y cuello es similar a la sensibilidad de la

linfadenectomia.

La biopsia selectiva del ganglio centinela en tumores de cabeza y cuello parece ser un método
costo-efectivo con una morbilidad baja, y es aplicable en los tumores T1-2 NO, no obstante su
efectividad clinica debe ser estudiada en estudios multicéntricos que estan ya en desarrollo*’.
En caso de convertirse en un estandar de tratamiento, no solo evitaria la morbimortalidad de
la linfadenectomia, sino que ahorraria tiempo de cirugia ofreciendo una estadificacién similar a

esta.
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1.2.5.4.- Tumores gastrointestinales.

Los tumores del tracto gastrointestinal son tumores muy frecuentes y su diseminacion suele
ocurrir por via linfatica. El interés del mapeo linfatico en este tipo de tumores esta
aumentando rapidamente.

El drenaje linfatico de los tumores de estémago es muy variable, rico y complejo y la extensién
y valia de la linfadenectomia es objeto de discusion'**. Los equipos pioneros en esta técnica se
encuentran en Japdn, donde el tratamiento de eleccién del cancer gastrico es la gastrectomia
con una reseccion linfatica en bloque muy amplia. En la realizacién de la técnica se utilizan
tanto colorantes como radiotrazadores. Se realiza linfogammagrafia tras una inyeccién
endoscépica del radiotrazador y se localiza el ganglio centinela mediante una sonda
gammadetectora, en ocasiones por via laparoscépica'’’. Se trata de una técnica en desarrollo
que ha ofrecido resultados prometedores; en un estudio reciente con 145 pacientes'’? se pudo
detectar el ganglio centinela en el 95% de los pacientes con una sensibilidad del 92% para
detectar metdstasis. En ocasiones el ganglio centinela se encontraba fuera del territorio
linfatico esperado, permitiendo al cirujano orientar la linfadenectomia dependiendo de cada
paciente.

El cancer colorrectal es la forma de cancer mas frecuente del tracto gastrointestinal, y es una
de las causas de muerte por cancer mas frecuentes en los paises desarrollados. El tratamiento
quirdrgico incluye una reseccion amplia del tumor con todos los ganglios linfaticos regionales.
Se han propuesto muchas causas de recurrencia, entre ellas una de las explicaciones es que
pueden existir micrometastasis en ganglios linfaticos de pequefio tamafio que pasan
desapercibidas en la cirugia inicial. La aplicacion de un método histopatolégico minucioso,
incluyendo multiples secciones, analisis inmunohistoquimico, anticuerpos monoclonales y PCR,
puede detectar micrometdstasis, aumentando el estadio tumoral e incluyendo al paciente en
otro grupo de terapia. La aplicacion de todas estas técnicas a todos los ganglios linfaticos no es
factible por su elevado nimero. Por tanto la aplicacién de la técnica del ganglio centinela en el
carcinoma colorrectal no persigue, como en otros tumores, evitar la linfadenectomia, dado
que el procedimiento quirdrgico incluye una reseccidon en bloque. El objetivo del ganglio
centinela es localizar el ganglio o grupo de ganglios que reciben el drenaje linfatico
directamente desde el tumor, de forma que se puedan aplicar sobre ellos las técnicas
histopatoldgicas que permitan la deteccién de micrometdstasis. Aunque las premisas iniciales
de la aplicacion del ganglio centinela en el cdncer colorrectal estan claras, algunos
estudios’**"* han detectado drenajes no esperados en el 5-8% de los pacientes, lo que ha
precisado una modificaciéon del planteamiento quirudrgico inicial. Se trata por tanto de una
técnica que permanece en estudio y desarrollo constante, y habra que esperar a la publicacién
de mayores series de pacientes que revelen hasta donde llega el papel del ganglio centinela en
el cancer colorrectal.

Existen estudios experimentales donde se ha intentado localizar el ganglio centinela en
tumores de esdfago, pancreas, intestino delgado y ano. Estos estudios han demostrado que en
algunos casos el ganglio centinela se encontraba fuera del territorio linfatico que iba a ser

extirpado™*.
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1.2.5.5.- Tumores urologicos.

El carcinoma epidermoide de pene metastatiza en los ganglios linfaticos regionales y es el
tumor mds propenso al ganglio centinela de todos los tumores urolégicos. La mayoria de los
pacientes no tienen adenopatias en el momento del diagndstico, no obstante, hasta un 20%
tienen micrometastasis'’. La presencia de metastasis linfaticas es un factor prondstico muy
importante, y ya que las técnicas de imagen no tienen una alta sensibilidad para detectarlas, la
mayoria de los pacientes son candidatos a linfadenectomia inguinal. Este procedimiento tiene
una tasa de curacidon muy alta, pero hasta el 80% de los pacientes reciben la linfadenectomia
innecesariamente al no tener metdstasis. Por tanto 8 de cada 10 pacientes sufren la
morbimortalidad del procedimiento sin claro beneficio. La técnica del ganglio centinela trata
de identificar el subgrupo de pacientes que se van a beneficiar de la linfadenectomia. En los
estudios iniciales'”®, que se realizaron con radiotrazadores y sonda gammadetectora, existié un
numero relativamente alto de recidivas en los ganglios linfaticos regionales (18%). Algunos de
estos falsos negativos se realizaron cambios en la técnica, incluyendo en el protocolo la
realizacion de inmunohistoquimica para detectar micrometastasis. En el cancer de pene
sucede algo parecido a lo que sucede actualmente en el melanoma, aunque en este caso
existen pocos equipos que cuenten con series de pacientes lo suficientemente grandes como
para sacar conclusiones. Tras el seguimiento de los casos iniciales existe una alta tasa de falsos
negativos, lo que ha obligado a realizar modificaciones en las técnicas de estudio
histopatoldgico del ganglio centinela, si bien, al igual que en el melanoma, el estado del
ganglio centinela representa un importante factor pronéstic0176.

En el cancer de prdstata, la localizacion del ganglio centinela estd todavia desarrolldndose. El
tratamiento estandar incluye una extensa linfadenectomia pélvica y no solo presenta una
morbilidad elevada sino que también prolonga mucho el tiempo de la cirugia. Se han realizado
linfadenectomias “limitadas” (incluyendo los ganglios de la iliaca externa y el nervio obturador)
disminuyen la morbilidad pero reducen la sensibilidad para detectar metastasis. La utilizacion
de radiotrazadores para demostrar el drenaje linfatico de la préstata fue descrita en 1979,
pero tan solo tras la amplia utilizacidn del ganglio centinela en melanoma y cancer de mama se
ha aplicado a estos tumores. El ganglio centinela en el cancer de prdstata permanece a la
espera de un consenso, para poder aplicar la técnica de manera estandarizada en multitud de
centros, pero ademads de los resultados prometedores, los estudios iniciales con series largas
de pacientes han demostrado migracién a ganglios linfaticos fuera de los territorios que iban a
ser extirpados’®’°,

La aplicacidn del ganglio centinela en los tumores de vejiga y de testiculo también estd en fases
muy precoces. En la vejiga los resultados iniciales™®, con tan solo 13 pacientes indican que
también existe migraciéon fuera del terreno linfatico esperado y se han encontrado 3 ganglios
linfaticos metastasicos que de otra forma no hubiesen sido extirpado. Estos hallazgos alientan

181

futuros estudios. En los tumores de testiculo™", tan solo ha sido descrita la técnica y se ha

demostrado que es factible. Son necesarios posteriores estudios para revelar su papel.
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1.2.5.6.- Tumores ginecologicos.

El estado de los ganglios linfaticos también es un factor prondstico importante para la
supervivencia de las pacientes con cancer de vulva, cérvix y Utero. El tratamiento estandar de
estos tumores incluye linfadenectomia y tan solo un 25% no tienen complicaciones
postoperatorias'®. El ganglio centinela también puede ser (til en estos tumores para reducir la
morbilidad y mejorar el manejo de estos pacientes.

El cdncer de vulva es el tumor ginecoldgico donde mas experiencia se tiene en la técnica del
ganglio centinela. Las metdstasis linfaticas son el factor prondstico mas importante en el
cancer de vulva y la supervivencia a 5 anos es del 90% cuando no existen metastasis linfaticas,

183,184
. La

80% cuando existen 2 0o mds metastasis linfaticas y 12% cuando existen mas de 3
linfadenectomia inguinofemoral tiene una elevada morbilidad y es necesario desarrollar una
técnica que pueda evitar las linfadenectomias innecesarias. Tras unos inicios donde existia un
alto numero de fallos en la técnica para identificar el ganglio centinela utilizando azul de
isosulfan, la técnica combinada incluyendo radiotrazadores alcanza una alta tasa de deteccién
con pocos falsos negativos'®. No obstante la aplicacion de esta técnica no se realiza de rutina
y son necesarios mas estudios para poder definir la sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo™®®. Actualmente esta en curso un extenso estudio en fase Il
en el National Cancer Institute (GOG-173) para evaluar el valor predictivo negativo de un
ganglio centinela negativo en el cancer de vulva en estadios | y 11*.

En el cancer de cérvix se realiza linfadenectomia retroperitoneal para evaluar el estado de los
ganglios linfaticos. En mas del 90% de los casos en estadio IA esta linfadenectomia es

188 | a biopsia selectiva del ganglio centinela es

innecesaria y en casi el 70% de los estadios 1IB
un método menos invasivo y mas barato, no obstante el drenaje linfatico del cérvix abarca una
zona muy extensa, que incluye los ganglios linfaticos de la iliaca comun, de la iliaca externa,
hipogastricos, presacros, en el espacio parauterino y en el espacio pararrectal'®’. Los estudios
publicados hasta el momento presentan patrones de migracion muy dispares, si bien, las zonas
mas frecuentes de migracion son la iliaca externa, seguidos de la iliaca comun y parametrio en

% En estos procedimientos quirtrgicos es de utilidad el uso de

la mayoria de los estudios
sondas gammadetectoras para laparoscopia, que ayuda a aumentar el éxito del
procedimiento. Aunque en el cancer de cérvix los resultados del ganglio centinela son
prometedores, es necesario investigar mas a fondo el papel que puede desarrollar y la técnica

ideal para su aplicacion.

El carcinoma de endometrio es el tumor ginecolégico mas frecuente en los paises
industrializados y el estado de los ganglios paraadrticos es un factor prondstico muy
importante. Como en otros tumores ginecolégicos la linfadenectomia tiene mucha morbilidad
y es necesario desarrollar técnicas menos invasivas como la biopsia selectiva del ganglio
centinela. El cancer de endometrio tiene un dificil acceso para la inyeccidon de colorantes o
radiotrazadores y es probablemente por ello por lo que a pesar de ser un tumor muy
frecuente, no existen muchos estudios sobre la aplicaciéon de la biopsia selectiva del ganglio
centinela y, al igual que en el cdncer de vulva o cérvix, los resultados son prometedores pero
son necesarios mas estudios™®.
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Otros tumores como el cancer de vagina tienen series muy pequefias'®, en las que la mayor
serie es de 4 pacientes y no permite sacar conclusiones.

1.2.5.7.- Cancer de pulmon.

Se ha intentado aplicar la biopsia del ganglio centinela en el cancer de pulmdn no microcitico.
En estos tumores el mapeo linfatico no esta todavia estandarizado probablemente por dos
razones, la primera es el dificil acceso de los ganglios mediastinicos y la segunda, que al
contrario que otros muchos tumores, la linfadenectomia no tiene una elevada morbilidad™®°.
No obstante la realizacién de esta técnica puede permitir la realizacion de examenes

histopatolégicos mas detallados que podrian ayudar a estadificar mejor el tumor*®.

1.2.5.8.- Otros tumores.

La mayoria de tumores metastatizan por via linfatica, por lo que la biopsia selectiva del ganglio
centinela puede tener una aplicacidn tedrica en casi cualquier tipo de tumor. En los ultimos
anos se han publicado estudios en tumores tan dispares como sarcomas de partes blandas en
nifios', carcinomas de células de Merkel*®?, carcinomas de parétida193, porocitoma5194, etc.
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1.3.- BIOPSIA SELECTIVA DEL GANGLIO CENTINELA EN EL CANCER DE
MAMA.

1.3.1.- VENTAJAS RESPECTO A LA LINFADENECTOMIA AXILAR.

El procedimiento estandar en las pacientes con cdncer de mama incluia mastectomia vy

linfadenectomia axilar'*®

. Desde entonces se han desarrollado técnicas de cirugia conservadora
tanto para tratar el tumor, como para el tratamiento y la estadificacion axilares. La diseccién
de los ganglios linfaticos de la axila es un procedimiento agresivo que conlleva una alta
morbilidad. Aunque las complicaciones de la linfadenectomia axilar generalmente no son
severas, tienen una incidencia alta. Sin embargo, la estadificacion axilar es demasiado

importante para no realizarla.

La afectacién axilar es el factor prondstico mas importante en el cancer de mama'® y es un
parametro importante para indicar terapia adyuvante, que puede reducir la mortalidad hasta
en un 25%. No obstante, se estima que hasta el 60% de las linfadenectomias axilares son
innecesarias, ya que se realizan a pacientes sin afectacion axilar'?*. Estas pacientes estan
sometidas a las complicaciones de la linfadenectomia axilar, que incluyen hematomas,
seromas, linfedema, parestesias, etc. y no obtienen beneficio alguno.

La biopsia selectiva del ganglio centinela en el cancer de mama intenta reducir la morbilidad
de la estadificacion axilar, reduciendo el nimero de linfadenectomias necesarias. Unicamente
se realiza linfadenectomia axilar en aquellos pacientes que presenten metastasis linfaticas en
el o los ganglios centinela.

En las pacientes en las que no es necesario realizar la linfadenectomia, las complicaciones de la
biopsia selectiva del ganglio centinela son significativamente menores que las complicaciones
de la linfadenectomia axilar como se muestra en la Tabla 9 (Modificada de Langer y cols.'®).
Ademads de reducir la morbilidad, el tiempo de ingreso de las pacientes sometidas a la biopsia

selectiva del ganglio centinela es también significativamente menor.

Una segunda razén para reemplazar la linfadenectomia axilar es que la biopsia selectiva del
ganglio centinela mejora la estadificacion. En lugar de tener que examinar 15 ganglios
linfaticos, el patdélogo puede focalizar el estudio a un Unico ganglio o en unos pocos que tienen
una probabilidad mayor de estar afectados por el tumor. Estos ganglios pueden ser estudiados
mediante métodos mas sensibles’®. Estos ganglios examinados exhaustivamente pueden
detectar células tumorales, que habrian pasado desapercibidas, en el 7-33% de los casos™®. El
uso de técnicas mas sensibles como la inmunohistoquimica permite aumentar la sensibilidad
en la deteccién de micrometdstasis. Existen estudios publicados sobre los beneficios de
realizar linfadenectomia en los casos en los que existen micrometdstasis, pero
desafortunadamente no han sido capaces de demostrar una mejora en la supervivencia. Los
estudios que evallan retrospectivamente la existencia de micrometdstasis detectadas por
hematoxilina-eosina sugieren un descenso de la supervivencia en estos pacientes, no obstante,

el significado de las micrometastasis detectadas con inmunohistoquimica es incierto™*.
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Tabla 9: Diferencias de morbilidad entre la biopsia selectiva del ganglio centinela y la
linfadenectomia axilar .

Ado N Linfedema  Movilidad  Entumecimiento  Dolor
Schrenk y cols.'”’ 2000 70 DS’ DS DS DS
Burak y cols.™® 2002 96 DS NE* DS DS
Haid y cols.'* 2002 151 DS DS DS DS
Temple y cols.”® 2002 233 NS° DS DS DS
Swenson y cols.”*! 2003 247 DS DS DS DS
Blanchard y cols.*® 2003 776 DS NE BE DS
Veronesi y cols.”® 2003 200 DS DS DS DS
Peintinger y cols.*® 2003 56 NE DS DS DS
Schijven y cols.”® 2003 393 DS DS DS DS
Rietman y cols.’® 2004 204 DS DS DS NS
Leidenius y cols.””’ 2005 139 DS DS DS DS
Barranger y cols.”® 2005 115 DS NS DS DS
SV A e 2005 298 DS NS DS DS
Mansel y cols.?*° 2006 954 DS DS DS NE

Langer y cols.’® 2007 635 DS DS DS DS

.
Tanto linfadenectomia axilar de rutina como linfadenectomia axilar tras comprobar que el ganglio
centinela estaba afectado.

' DS: Diferencias significativas a favor del ganglio centinela.
* NE: No evaluado

5 NS: No existieron diferencias significativas entre ambas técnicas.
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1.3.2.- INDICACIONES.

Las indicaciones para la biopsia selectiva del ganglio centinela en el cdncer de mama han ido

cambiando a lo largo de los ultimos ainos, y situaciones clinicas que antes se consideraban
contraindicaciones se encuentran en la actualidad entre las indicaciones aceptadas para la
realizacion del procedimiento. Existe un consenso casi absoluto en algunas de las indicaciones

para su realizacién, y también en las contraindicaciones absolutas, no obstante existen
indicaciones que son sujeto de controversia en la actualidad y existe un debate abierto sobre
la indicacién o no de la biopsia selectiva del ganglio centinela, como se muestra en la Tabla 10.

Tabla 10: Indicaciones y contraindicaciones de la biopsia selectiva del ganglio centinela en el cancer de

mama.

Indicaciones aceptadas
Tumores TINOMO.

Tumores T2ZNOMO.

CID palpable.

CID de alto riesgo.

CID con microinvasion.
Indicaciones controvertidas

Tumores T3NOMO.

Pacientes que hayan recibido quimioterapia neoadyuvante.

Carcinoma multifocal o multicéntrico.
Biopsia escisional previa.

CID de bajo grado.

Carcinoma de mama en el varén.
Embarazo.

Mastectomias profilacticas.

Contraindicaciones.

Cancer de mama avanzado o inflamatorio.

Afectacion axilar clinica o histolégica.

Diseccion axilar previa.
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1.3.3.- INDICACIONES CONTROVERTIDAS.

1.3.3.1.- Tumores de gran tamaiio (T3).

Algunos autores consideran que es dificil demostrar el drenaje linfatico de los tumores
grandes, ya que la migracion del radiotrazador puede estar dificultada por la gran extension
del tumor. Ademas este tipo de tumores tiene un aumento en la incidencia de metastasis
axilares y por ello puede aumentar los fallos de la técnica'®*. No existe consenso actualmente
sobre esta indicacién.

1.3.3.2.- Pacientes que han recibido quimioterapia neoadyuvante.

Los estudios iniciales sugerian que el indice de falsos negativos de la biopsia selectiva del
ganglio centinela en el cadncer de mama, era mayor en las pacientes que han recibido
previamente quimioterapia neoadyuvante que en las que no la han recibido®"*. Algunos

estudios mas recientes, con mayor nimero de pacientes, han demostrado que, con la

213214 Uno de los articulos

publicados con mayor nimero de pacientes estudiando esta indicacién es de Krag y cols.”,

experiencia, el indice de falsos negativos es similar en ambos grupos

que incluye a 428 pacientes a las que se les realiza la técnica tras haber recibido quimioterapia.
En este estudio concluyen que el indice de falsos negativos es aceptable y similar a otros
estudios que realizan la biopsia selectiva del ganglio centinela antes de la quimioterapia, y que,
por tanto, la técnica es valida en este grupo.

Las pacientes NO clinicamente antes de recibir la quimioterapia son candidatas a la biopsia
selectiva del ganglio centinela. Las pacientes que presenten sospecha clinica de afectacién
ganglionar en el diagndstico y que respondan a la quimioterapia neoadyuvante, de manera
qgue no exista sospecha de afectacién axilar en el momento de la cirugia, también pueden ser
candidatas a la biopsia selectiva del ganglio centinela tras una fase de validacién en cada

centro®®”’,

1.3.3.3.- Carcinoma multifocal o multicéntrico.

Los carcinomas multifocales parecen estar asociados a una mayor tasa de afectacién axilar que
los tumores unifocales de similar tamafio®"’. Este tipo de tumor podria afectar a varias vias de
drenaje y, por tanto, aumentar el nimero de falsos negativos de la técnica. El carcinoma
multifocal ha sido considerado una contraindicacidon para la biopsia selectiva del ganglio
centinela, especialmente en los casos en los que los focos se encuentran en diferentes
cuadrantes. Sin embargo varios grupos de investigadores han realizado estudios®**?**?%*° para
intentar validar la biopsia selectiva del ganglio centinela en tumores multifocales. En todos
estos estudios la biopsia selectiva del ganglio centinela ha conseguido tener una exactitud,
sensibilidad, tasa de falsos negativos y un valor predictivo negativo similar a la técnica aplicada

en tumores unifocales.

Por tanto, la técnica es aplicable en este subgrupo de pacientes si no tienen afectacién axilar
clinica y una vez validada la técnica en cada centro, no seria necesario realizar
linfadenectomias axilares de rutina*®.
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1.3.3.4.- Biopsia escisional previa.

Algunos autores®***? han sugerido que la realizacién de una biopsia escisional puede alterar el
drenaje linfatico de la mama vy, por tanto, reducir la probabilidad de realizar correctamente el
mapeo linfatico. Esto haria que la biopsia del ganglio centinela no fuese adecuada para estas

pacientes. Otros autores?*****

mantienen que ni la biopsia escisional ni el tratamiento
definitivo afectan significativamente el drenaje linfatico y que la biopsia selectiva del ganglio

centinela puede realizarse sin impedimentos incluso tras la mastectomia.

El mayor estudio sobre esta indicacion fue realizado en el Instituto Europeo de Oncologia de
Milan (EI0)**®> en 2005, incluyendo a 543 pacientes que habian sido sometidas a biopsia de la
lesion mamaria antes de la identificacion del ganglio centinela. Concluyen la biopsia selectiva
del ganglio centinela en estas pacientes ofrece resultados similares que los grupos de
validacién, debiendo ser ésta una indicaciéon aceptada. La tasa de identificacién del ganglio
centinela fue del 99%.

1.3.3.5.- Carcinoma ductal in situ y ganglio centinela.

La linfadenectomia axilar no estd indicada en los carcinomas ductales in situ debido a que su
baja tasa de metastasis linfaticas (menor del 2%**°) no justifica la morbilidad provocada. A
pesar de esto se ha intentado introducir la biopsia selectiva del ganglio centinela en estas
pacientes. Los estudios iniciales, que incluian todos los tipos de carcinoma ductal in situ
mostraron un indice de afectacion axilar de hasta el 5%, no obstante estudios posteriores en
los que no se incluian carcinomas microinvasivos mostraron una tasa de 1,8%, por lo que la

218 No obstante es necesario realizar un exhaustivo

realizacion de la técnica no estd justificada
examen histolégico del carcinoma para descartar la presencia de microinvasién porque, de
existir, podrian pasar desapercibidas metastasis linfaticas y seria necesaria la realizacion de

una biopsia selectiva del ganglio centinela.

1.3.3.6.- Carcinoma de mama en el varon.

El cdncer de mama en el vardn es una enfermedad rara y representa menos del 1% del total de
los canceres de mama. Debido a la baja incidencia del cancer de mama en el vardn, sus
tratamientos han sido extrapolados desde los tratamientos del cdncer de mama en las
mujeres. El diagndstico del cancer de mama en el vardon suele ser mas tardio, debido
probablemente a la falta de informacion de que esta enfermedad puede afectar también a
varones. Este retraso diagndstico hace que los canceres de mama en el varén se presenten en
estadios avanzados y el 60% presente metastasis linfaticas en el momento del diagndstico®*®.
La linfadenectomia axilar en los varones tiene la misma morbilidad que en las mujeres, por lo
que la biopsia selectiva del ganglio centinela es adecuada también en esta situacion. A pesar
de no existir estudios con tamafios muestrales elevados, muchos autores creen que la
aplicacién de esta técnica en el varén no difiere en absoluto de la técnica habitual y debe
aplicarse de rutina hasta que se demuestre lo contrario®®.
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1.3.3.7.- Embarazo.

En una reciente revision del cancer de mama durante el embarazo se recomendaba la
linfadenectomia axilar debido a que se encuentran frecuentemente metastasis ganglionares, lo
gue ayuda a la toma de decisiones en terapias adyuvantes y la biopsia selectiva del ganglio
centinela presentaba un riesgo desconocido para el feto por la utilizacién de
radiotrazadores®®’. Si bien es cierto que existe una alta tasa de afectacidn axilar en este
subgrupo de pacientes, algunas de ellas presentan la enfermedad en estadios iniciales, lo que
implica una baja tasa de metastasis linfaticas*'®. Estas pacientes podrian beneficiarse de la
biopsia selectiva del ganglio centinela. Estudios posteriores??®***® han demostrado que no
existe ninguna razén para evitar la inyeccién de radiotrazadores, ya que las dosis absorbidas
por el feto llegaron a ser entre 12 y 23 veces mas pequefias que las que se asocian a algun
riesgo.

1.3.3.8.- Mastectomia profilactica.

Desde hace mas de 40 afios se realizan mastectomias profilacticas a pacientes con alto riesgo
de padecer cdncer de mama. La indicacion mas frecuente es la presencia de antecedentes
familiares o personales de cancer de mama. Se ha demostrado que la mastectomia profilactica
puede reducir el riesgo de cancer hasta en un 90% en las pacientes con la mutacién BRCA1 y
BRCA2%*°. Se estima que entre el 1.8% y el 5% de las pacientes sometidas a mastectomia
profilactica tienen un tumor oculto en el momento de la cirugia®'. Debido a la baja tasa de
cancer presente en el momento de la cirugia, y a la baja probabilidad de que estos canceres
presenten afectacion linfatica, la biopsia selectiva del ganglio centinela en estas pacientes no
estd justificada, ya que se estima que seria necesario realizar 37 procedimientos en
mastectomias profilacticas para que uno de ellos se realizase a una paciente con cancer de
mama, y serian necesarios 79 procedimientos para evitar una linfadenectomia®®?. La
morbilidad del procedimiento no justifica su aplicacion. No obstante se estan realizando
estudios que emplean la resonancia magnética para identificar a las pacientes que presentan
mayor riesgo de tener un cancer oculto, y que podrian beneficiarse de la biopsia selectiva del

ganglio centinela®®>.

1.3.3.9.- Diseccion axilar previa.

La diseccidn axilar previa es una de las contraindicaciones mas universalmente aceptadas. Sin
embargo, debido a la gran difusién de la técnica, y los excelentes resultados que proporciona,
hasta esta contraindicacion esta siendo objeto de estudio. Tras la cirugia conservadora y la
biopsia negativa del ganglio centinela puede aparecer una recurrencia local o un nuevo tumor
primario ipsilateral. El hecho de haber realizado con anterioridad la biopsia selectiva del
ganglio centinela ha sido considerado siempre una contraindicacién absoluta para la
realizacién de un segundo ganglio centinela, pero esta contraindicacion nunca habia sido
apoyada o refutada por estudios de investigacion®'.

Se han realizado estudios tanto en el Memorial Sloan-Kettering Cancer Center de Nueva
York?®*?** como en el Instituto Europeo de Oncologia de Milan**, que han demostrado que la
técnica es factible, incluso cuando la paciente ya ha sido sometida con anterioridad a una
linfadenectomia axilar aunque, como era de esperar, la tasa de identificacién del ganglio
centinela es menor en el segundo procedimiento que en el primero.

44



INTRODUCCION

1.3.4.- TECNICAS DE INYECCION.

Uno de los debates mds intensos de los Ultimos afios respecto al mapeo linfatico es la técnica
de inyeccién para identificar el ganglio centinela en el cdncer de mama. Mientras que los
aspectos técnicos para la realizacidon del mapeo linfatico en pacientes con melanoma estan
consensuados, las técnicas de inyeccién en el cancer de mama parecen encontrarse en un
eterno debate. Parece existir cierto consenso en cuanto a que deben utilizarse
radiotrazadores, o combinar estos con colorantes. Sin embargo, el lugar donde realizar la
inyeccién, superficial o profunda, es objeto de multiples discusiones.

Dentro de las inyecciones profundas se distinguen las intratumorales, las peritumorales y las
subtumorales. Dentro de las inyecciones superficiales se distinguen las inyecciones
periareolares subdérmicas o intradérmicas vy las subareolares?®.

La inyeccién peritumoral fue la que se adoptd en los inicios de la técnica y ha sido la mas
extensamente estudiada. Ademas de la migracién linfatica axilar, esta técnica permite la
visualizacion de otras zonas de drenaje, como la cadena mamaria interna. Las dificultades que
presenta es la inyeccion en tumores no palpables y en tumores multicéntricos. También
dificulta la exploracion en el caso de que el tumor se encuentre en el cuadrante supero-
externo, ya que la actividad en los puntos de inyeccién puede enmascarar la actividad del
ganglio centinela®’.

Las técnicas superficiales de inyeccidon han sido utilizadas por multitud de investigadores,
basados en sus principales ventajas frente a las técnicas profundas, que incluyen su mayor
facilidad, menor tiempo entre la inyeccion y la identificacién del ganglio centinela y mayor
actividad radiactiva en el ganglio centinela, lo que implica una mejora en sus tasas de
identificacion®®%%**°. No obstante, cabe que destacar que este tipo de inyeccidn rara vez
muestra migraciéon del compuesto inyectado fuera del territorio axilar. En un estudio
retrospectivo con 116 pacientes se encontraron diferencias significativas en cuanto a una
mayor tasa de identificacion del ganglio centinela cuando se utiliza una técnica intradérmica

gue cuando se utiliza una subdérmica.

Recientemente se ha realizado el primer estudio prospectivo aleatorizado®** que incluye a 400
pacientes comparando las técnicas de inyecciéon intradérmicas, subareolares e
intraparenquimatosas. Los autores concluyen que la técnica intradérmica presenta mas
ventajas que el resto de técnicas ya que tiene mayor tasa de identificacién, disminuye el
tiempo necesario para identificar el ganglio centinela, resulta mas facil localizar el ganglio
centinela debido a que éste presenta mayor actividad radiactiva.

En otro reciente estudio multicéntrico’*® aleatorizado comparando la técnica combinada
(radiotrazador + colorante) peritumoral y periareolar, incluyendo a 449 pacientes concluyen
gue la técnica periareolar es una técnica vélida, tiene una mayor tasa de identificacion (99.1%)
y resulta mas facil.
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1.3.5.- RESULTADOS.

En un meta-andlisis reciente sobre la biopsia selectiva del ganglio centinela en pacientes con

23 se analizan 69 estudios que incluyen

cancer de mama precoz llevado a cabo por Kim y cols
a mas de 8000 pacientes en los que se realiza la biopsia selectiva del ganglio centinela, y al
menos en un subgrupo de cada estudio la linfadenectomia axilar. De los 8059 pacientes
analizados en 7756 pacientes se realizd con éxito la identificacidon del ganglio centinela, es
decir, la tasa de identificacidn global fue del 96.35%, variando segun los estudios entre el 41%
y el 100%. La media de ganglios centinela identificados fue de 1.92, variando entre 1y 4.1; con
una mediana y moda de 2 ganglios centinela. La media de ganglios centinela considerados
positivos para malignidad fue de 42% (entre 17% y 74%), y de estos pacientes con ganglios
centinela positivos el 53% tenian algln otro ganglio linfatico positivo y en el 47% el ganglio

centinela era el Unico ganglio positivo.

La tasa de falsos negativos tuvo una media de 8.4%, variando entre el 0% y el 29.4%, y una
observaciéon realmente interesante fue que la tasa de falsos negativos disminuye de manera
significativa cuando aumenta el numero de pacientes del estudio con una P=0.046. La tasa de
falsos negativos fue significativamente menor en los estudios que incluian a mas de 100
pacientes respecto a los que incluian menos.

La tasa de identificacién dependiendo de la sustancia utilizada varié entre el 83.3% cuando se
utiliza Unicamente colorante, 89.2% cuando se utilizan radiotrazadores y 91.9% al utilizar una
técnica combinada. La tasa de falsos negativos en los estudios que utilizaron radiotrazadores
fue del 8% comparada con el 11% cuando no fueron utilizados.

Las instituciones con mayor experiencia mostraron una mejor realizacién de la técnica,
reflejada en una menor tasa de falsos negativos. También es destacable que los estudios que
presentaron una mayor tasa de identificacion presentaron también una menor tasa de falsos
negativos, sugiriendo que la tasa de falsos negativos puede ser un indicador precoz de la
exactitud de la biopsia selectiva del ganglio centinela en las diversas instituciones. La falta de
experiencia puede reducir la tasa de identificacidon y aumentar los falsos negativos, por lo que
es importante que los investigadores tengan un periodo de aprendizaje, confirmando los
resultados del ganglio centinela mediante una linfadenectomia axilar en los primeros
procedimientos.

La experiencia del cirujano que lo practica es también una variable que puede reducir el
numero de falsos negativos, en un estudio se obtiene una mejora en la tasa de falsos negativos
de 5.8% a 4.3% cuando el cirujano que practica la biopsia del ganglio centinela ha realizado ya
mas de 30 procedimientos**.

1.3.6.- ASPECTOS CONTROVERTIDOS.

Ademas de una cierta controversia en las indicaciones de la biopsia selectiva del ganglio
centinela, al extenderse tan ampliamente la técnica y debido a la aplicacién de nuevos avances
tecnoldgicos tanto en los métodos de identificacion como en los métodos de anélisis
histopatoldgicos, han surgido nuevas controversias en torno a la técnica.
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1.3.6.1.- La biopsia selectiva del ganglio centinela y la cadena mamaria
interna.

Como se ha explicado anteriormente, las técnicas que utilizan inyeccién de radiotrazadores a
nivel intra o peritumoral manifiestan en ocasiones actividad a nivel de ganglios localizados en
la cadena mamaria interna®?. El valor del ganglio centinela en la cadena mamaria interna es
todavia controvertido®*®**’. No se ha observado un beneficio en la supervivencia al realizar
linfadenectomia de la cadena mamaria interna®®, mientras que el papel de la radioterapia
todavia no estd claro®”. Host y cols. no encontraron un beneficio en la supervivencia después
de irradiar postoperatoriamente la cadena mamaria interna, sin embargo si encontraron un
aumento de la incidencia de infartos de miocardio debido a la radiacion recibida®®. No
obstante el estado de los ganglios linfaticos de la cadena mamaria interna si parece tener un
papel como factor prondstico, y en las pacientes con axila negativa podria mejorar la
estadificacion®".

Seria necesario realizar estudios para evaluar completamente el papel de la biopsia selectiva
de la cadena mamaria interna en el cdncer de mama, en algunas series tan solo el 0,5% de las
pacientes obtendrian un beneficio terapéutico’®. Las recurrencias paraesternales sin
presentar otras lesiones a distancia son raras, existiendo una serie donde representan 6 casos
de 6000 pacientes en un seguimiento entre 5 meses y 8 afios>>. El hecho de que exista
migracion hacia la cadena mamaria interna no implica que existan metdstasis y en la literatura
las tasas de ganglios de la cadena mamaria interna positivos con ganglios axilares negativos
varian entre el 0% y el 10%>* del total de cadenas mamarias internas biopsiadas. Que exista
un ganglio positivo en la cadena mamaria interna y no exista uno en la axila es una situacién
muy poco frecuente en el total de los procedimientos de biopsia selectiva del ganglio
centinela.

Actualmente no existe un nivel suficiente de evidencia cientifica que justifique la reseccién o
irradiacion de la cadena mamaria interna®*. Como con cualquier otro procedimiento
quirdrgico, para la aplicacion de la biopsia selectiva del ganglio centinela en la cadena mamaria
interna, se debe tener cuidado con no afiadir morbilidad extra sin un beneficio sustancial para
el paciente. Para ello son necesarios estudios prospectivos aleatorizados.

1.3.6.2.- El papel de las micrometdstasis.

Si bien reconocido es el papel como factor prondstico de las metastasis ganglionares en el
cancer de mama, también podria tener un papel como factor prondstico la presencia de
micrometdstasis.

La posibilidad de detectar micrometastasis depende de la cantidad de tejido analizado. Los
cortes para microscopio tienen un grosor de 4 a 5 um, por lo que la investigacién completa de

un ganglio requeriria 2000 cortes, lo que es insostenible®>?

. Se deben seleccionar cortes para
encontrarse entre una practica aceptable y una sensibilidad aceptable. No hay acuerdo sobre
como estudiar los ganglios linfaticos, pero las técnicas de PCR e inmunohistoquimica han
aumentado el niumero de pacientes a las que se les detectan células tumorales aisladas o

micrometastasis.
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Las pacientes con pN1mi tienen mayor riesgo de desarrollar metastasis a distancia que las pNO
pero no se ha demostrado que tengan menor supervivencia libre de enfermedad, y las
micrometdstasis por si solas no son una indicacién para aplicar quimioterapia adyuvante®*.
Aunque existe mucha controversia, y son necesarios estudios mas amplios, algunos autores
sugieren que a los pacientes que en el ganglio centinela sean pNO (i+) o pN1mi se les debe

realizar la linfadenectomia axilar®>.

Los protocolos para analizar los ganglios linfaticos deben ir orientados a detectar las
macrometastasis, que tienen un impacto clinico demostrado, y no realizar Ia
inmunohistoquimica no es un error capital®. Sin embargo, cualquiera que sea el método
utilizado, después de detectar micrometastasis no se puede obviar el hecho del que entre el
10% y el 20% de estos pacientes van a tener enfermedad en ganglios no centinela. En Ila
actualidad se debe tener esta informacidén en consideracidon para tomar decisiones sobre el
tratamiento y se debe poner en conocimiento del paciente. Parece prudente que mientras
salen a la luz los estudios sobre el manejo de las micrometastasis los pacientes puedan ser

tratados mediante linfadenectomia axilar o radioterapia®*®***.

1.3.6.3.- Necesidad de la linfadenectomia axilar en todos los pacientes con
metadstasis en el ganglio centinela.

En el caso de que el ganglio centinela se encuentre libre de enfermedad tumoral, este
procedimiento ha demostrado sustituir con precision la linfadenectomia axilar. Pese a que el
método aceptado en el caso de que el ganglio centinela presente metdstasis tumoral es la
linfadenectomia, en un alto porcentaje de pacientes la metastasis se restringe Unicamente al
ganglio centinela, y el resto de los ganglios resecados se encuentra libre de enfermedad. En el
estudio de Kim y cols.>*®, que incluye a 7765 pacientes con el ganglio centinela localizado, esto
ocurre en el 47% de los casos en los que el ganglio centinela es positivo. Se han realizado

#7258 para intentar definir cudles son los factores que implican que el ganglio centinela

estudios
sea el uUnico afectado. Aunque existe una relacién entre el tamafio tumoral, las
micrometastasis y la afectacién de ganglios no centinela, no es posible predecir todavia que
pacientes tendran afectacién Unicamente del ganglio centinela, y es necesario esperar a
estudios clinicos aleatorizados con un gran tamafo muestral. Mientras tanto, debe realizarse
la linfadenectomia axilar en todos los casos en los que el ganglio centinela presente metastasis

tumoral®’.
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1.4.- TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA POR EMISION DE FOTON SIMPLE-
TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTARIZADA (SPECT-TAC).

1.4.1.- DEFINICIONES, ASPECTOS TECNICOS E HISTORICOS.

El curso de las enfermedades tumorales que puede presentar un paciente frecuentemente se
ve afectado por un diagndstico precoz, una estadificacion exacta y un adecuado seguimiento
de la enfermedad y su tratamiento. Estos son los objetivos de las diversas técnicas de imagen
disponibles. Las técnicas de imagen anatémicas como la tac y la resonancia magnética
obtienen unos datos morfoldgicos necesarios para localizar la enfermedad y las anormalidades
estructurales que esta provoca, pero no refleja la funcionalidad o actividad metabdlica de las
enfermedades. Los métodos gammagraficos son muy sensibles en la identificacién de la
funcién y son por tanto un método complementario con las imagenes anatdmicas.

1.4.1.1.- Tomografia Computarizada por Emision de Foton Simple (SPECT).

La tomografia computarizada por emisién de fotén simple o Unico, conocida como SPECT por
sus siglas en inglés single photon emission computed tomography es una técnica que permite
la adquisicion de imagenes tridimensionales de la distribucion de un radiotrazador en el
organismo. En la gammagrafia planar, cada pixel de una imagen contiene, para el punto
correspondiente en la superficie, la suma de actividades de las estructuras que se encuentran
en la direccion perpendicular al detector. Sin embargo, si un mismo objeto es observado desde
diferentes angulos, se puede obtener la distribucion del radiotrazador también en la
profundidad, separando de este modo las estructuras subyacentes®®. En la SPECT se adquieren
un conjunto de imagenes planares alrededor de un objeto. La estrategia mds habitual es
utilizar una gammacamara con un gantry rotatorio. Los sistemas originales empleaban un solo
cabezal, pero se han desarrollado cdmaras de dos, tres y hasta cuatro cabezales. En la
actualidad la mayoria de gammacamaras son sistemas de dos cabezales. En la SPECT rotatoria
participan pocos fotones en comparacion con la tomografia axial computarizada (TAC o tac) de
rayos X, por lo que es util contar con mas de un cabezal para no alargar excesivamente la
exploracién.

1.4.1.2.- Aproximacion informadtica a la fusion de imdagenes SPECT-TAC.

La fusidon de imagenes se basa en el correcto alineamiento de diferentes puntos que pueden
observare en dos modalidades de imagen diferentes. El andlisis de imagenes no fusionadas,
analizadas una al lado de la otra depende de la memoria del sujeto que las interpreta y de su
capacidad para reorientar las imagenes. Este método puede ser util para hacer una
comparacion general de dos imdgenes, pero para localizar o caracterizar lesiones pequefias no

260

es un método valido™. Para poder fusionar con exactitud dos imdagenes de diferente

modalidad se han desarrollado los equipos hibridos.

Las técnicas de imagen hibridas permiten una fusién directa de las imagenes anatdmicas y
funcionales. Una de las técnicas hibridas mas utilizadas es la PET-TAC, que desde su aplicacién

en la practica clinica es el método de imagen que ha experimentado mayor crecimiento?®*2¢2,
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Antes de la introduccién de cdmaras dedicadas SPECT-TAC se desarrollaron varios algoritmos
informaticos para realizar fusién de imagenes anatdmicas (tac, RM) con imagenes funcionales
(SPECT). A principio de los afios 80 los estudios se enfocaron a la fusién de imagenes
cerebrales utilizando aparatos especiales, como las madscaras faciales, las sujeciones
esterotéaxicas para facilitar la fusién de varias modalidades®®. Al final de los afios 80 la fusion
de imagenes podia hacerse mediante diversos programas informaticos utilizando marcadores
internos®®. Durante los dltimos 20 afios se han desarrollado métodos que permiten una
adecuada fusién de imagenes de diferentes modalidades en el estudio del cerebro, sin
embargo en otras localizaciones no es posible esta correcta fusion, debido probablemente a la
utilizacion menos generalizada.

La fusién de imagenes de tdorax y abdomen resulta mas dificil, principalmente por dos razones.
La primera es que para la fusion de imagenes es necesario que ambos estudios cuenten con
marcadores mutuos que son menos frecuentes en este tipo de imagenes que en el cerebro,
donde las imagenes funcionales se correlacionan bien con las imdagenes anatdmicas. La
segunda es que el térax y el abdomen cuentan con estructuras moviles, que pueden
desplazarse con los movimientos respiratorios y dificultar el correcto alineamiento de
imagenes. Otros problemas adicionales pueden ser la diferente curvatura de las camillas de los
equipos de adquisicidn, con la consecuente diferencia en el contorno del paciente. Ademas,
cuanto mas tiempo transcurra entre los dos estudios, mas dificil sera la fusion de imdagenes
debido a los movimientos naturales de los érganos internos.

1.4.1.3.- Desarrollo de los equipos hibridos SPECT-TAC.

La mayor parte del trabajo inicial para el desarrollo de equipos hibridos SPECT-TAC fue
realizado en la Universidad de California, en San Francisco®®. Su trabajo inicial fue el desarrollo
de un sistema que pudiera adquirir de forma simultanea un estudio SPECT y una tac, basado
en un detector de germanio de alta pureza, que podia detectar simultdneamente los picos de
energia de una fuente de rayos X y del radiotrazador inyectado al paciente. El objetivo inicial
de este trabajo fue utilizar como base la atenuacién de los rayos X para corregir la atenuacion
del SPECT y poder realizar regiones de interés con mayor exactitud”®. Debido a la necesidad
de realizar adquisiciones cuya duracion se encontraba entre 3 hy 4 h y a la necesidad de rotar
el objeto a estudio este equipo Unicamente tenia aplicacidon para fantomas o para animales.
Sin embargo este equipo resulté muy importante en el desarrollo tecnolégico porque remarcé
los beneficios de la adquisicion conjunta de dos modalidades de imagen. El mismo grupo

266 se trataba de un

desarrollé el primer equipo hibrido SPECT-TAC con aplicacién clinica
dispositivo que contaba con un escaner de un solo corte y una gammacamara de un cabezal,

que fue el precursor de los equipos SPECT-TAC actuales.

Los primeros equipos comerciales SPECT-TAC fueron los GE Hawkeye (General Electric

%7 se trataba de un dispositivo que

Healthcare, Haifa, Israel) que fueron desarrollados en 1999
contaba con un tubo de rayos X que emitia un haz en abanico y unos detectores de tungsteno
de cadmio en el lado opuesto. El gantry o carcasa permitia el giro continuo para la adquisicién
de la TAC. Contaba ademas con los dos detectores de la gammacdmara que ralentizaban el
giro por su elevado peso (22 s por drbita). El equipo solo permitia una intensidad de 2,5 mA,
para reducir la dosis del estudio en un factor 4 6 5 respecto a la dosis de una tac convencional.

Cabe destacar que este equipo no fue desarrollado para la fusiéon de imagenes sino que se
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desarrollé para obtener mapas de atenuacidn con los que corregir con exactitud la atenuacion
de los estudios SPECT. Al tratarse de un equipo que adquiria la tac muy lentamente no era
posible que el paciente no respirase durante la adquisicion del estudio, circunstancia que
servia mejor para los propdsitos del equipo ya que en los estudios SPECT tampoco es posible
evitar los movimientos respiratorios.

Después del gran éxito comercial de los equipos PET-TAC que cuentan con una tac
multidetector, se han renovado los equipos SPECT-TAC introduciendo varias mejoras. GE
Healthcare ha desarrollado una version mejor del Hawkeye denominado Hawkeye 4 que
cuenta con la misma carcasa que el equipo inicial, pero incorpora cuatro detectores para
realizar en cada giro 4 cortes de 5mm en lugar del Unico corte de 10 mm inicial. Estos
dispositivos montan una tac de baja dosis que no requiere muchos blindajes en la sala de
adquisicion®®>.

Existen otras dos casas comerciales que fabrican equipos hibridos con una tac comparable a la
utilizada en los equipos PET-TAC, con el objetivo de obtener imagenes de mayor calidad para
realizar la fusién. El sistema Precedence de Philips Medical Systems (Milpitas, CA) tiene dos
detectores gamma Skylight y 6 o 16 cortes de tac convencional. El equipo Symbia (Siemens
Medical Solutions, Hoffman Estates, IL) utiliza un equipo tac de 1, 2 o 6 cortes con dos
detectores E-cam. La velocidad es de un campo axial de 40 cm en 30 s, en comparacion con los
5 minutos que necesita el Hawkeye 4. Sin embargo al incorporar una tac convencional los
equipos Siemens y Philips son mucho mas grandes y requieren mucho mas blindaje que el
equipo de General Electric®®.

Las ventajas de combinar la SPECT y la tac son numerosas y se deben fundamentalmente a la
aportaciéon de una referencia anatémica que aporta la tac a la SPECT, y a la facilidad vy
exactitud de la correccidon de atenuacién por tac. Ambas tareas las realizan los equipos
hibridos mediante un programa informatico automatizado. El debate actual es si para realizar
imagenes de fusidn, es necesario el uso de las tac multidetector de Philips o Siemens o es
suficiente con el equipo mas compacto de General Electric.

1.4.1.4.- La correccion de atenuacion mediante tac en los estudios SPECT.

Se denomina atenuacion de una seiial, cualquiera que sea su origen, a la pérdida de potencia
sufrida por la misma al transitar por cualquier medio de transmision. Un problema espacial de
la SPECT es la atenuacion de la actividad en los tejidos. Los fotones emitidos desde las zonas
profundas tienen mayor probabilidad de ser absorbidos por los tejidos atravesados en el
trayecto hacia el detector que los fotones emitidos por los tejidos periféricos. Por tanto la
sefal de los tejidos profundos se atenua, y hasta el desarrollo de los equipos hibridos existian
dos formas de corregir la atenuacion en la SPECT. La primera es un algoritmo matematico

268
)

(conocido como algoritmo de Chang™") que tras la reconstruccién inicial realiza un contorno

de la parte del cuerpo estudiada y calcula la profundidad de cada pixel. El coeficiente tedrico

de atenuacidon del "

Tc en tejidos blandos es de 0,15 por centimetro. El principal
inconveniente de este método de atenuacion aparece cuando existen varias estructuras con
diferentes coeficientes de atenuacidon en el mismo corte. El segundo método para corregir la
atenuacion es adquirir una SPECT de transmisidn utilizando una fuente radiactiva en lugar de

un tubo de rayos X. La SPECT de transmision puede obtenerse por separado o
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simultdaneamente con la adquisicion de la SPECT de emisidn, y generalmente se utilizan fuentes
de Gadolinio (***Gd) o Cobalto (*’Co)**°.

Con los modernos equipos hibridos SPECT-TAC es posible utilizar la tac para calcular la
distribucion de los diferentes coeficientes de atenuacion de un estudio. Con cualquier tipo de
tac el ruido en los mapas de atenuacién es mas bajo y la resolucién planar mejor, comparado
con los mapas de atenuacién obtenidos mediante SPECT de transmision. Los dos sistemas para
crear mapas de atenuacion funcionan bastante acertadamente en condiciones ideales, pero
cada uno tiene sus ventajas e inconvenientes. Existen cuatro beneficios fundamentales cuando
se realiza la correccidn de atenuacion con rayos X; las imagenes de tac tienen menos ruido que
las de transmisidn con radiontclidos, son mds rdpidas, las imagenes de tac no se ven

263 Sy Unica

influenciadas por el radiotrazador inyectado y las fuentes de rayos X no decaen
desventaja frente al SPECT de transmisidn es la imposibilidad de adquirir las imagenes

simultaneamente.
1.4.2.- APLICACIONES CLINICAS DE LA SPECT-TAC.

1.4.2.1.- Enfermedades oseas.

La gammagrafia ésea es un método muy sensible que lleva utilizdndose para el diagndstico de
enfermedades dseas desde hace mas de 30 afios. La SPECT también se ha utilizado en esta
indicacion®®. Es una técnica con una alta sensibilidad pero no presenta una especificidad
elevada, por lo que frecuentemente tras la realizacién de la gammagrafia o SPECT ésea es
necesario realizar imagenes de tac o RM. Los equipos SPECT-TAC ofrecen una correlacion
directa de las lesiones dseas con las estructuras anatdmicas minimizando el ndmero de
hallazgos equivocos.

En el diagndstico de metdstasis 6seas la diferenciaciéon entre lesiones dseas benignas y
malignas puede realizarse mediante SPECT-TAC y esta es una de sus mayores ventajas. Ademas

21 Un estudio 6seo normal normalmente hace

puede ser de utilidad como guia de biopsia
innecesario el uso de la SPECT-TAC, pero ante lesiones poco especificas la SPECT-TAC ha
demostrado ser superior a la radiografia simple o el SPECT en el diagndstico de lesiones
malignas, ademas de ser capaz de identificar las posibles complicaciones de las mismas en una

% la SPECT-TAC consiguié cambiar el

sola exploracién®®. En un estudio retrospectivo
diagnodstico en el 90% de las lesiones que resultaron indeterminadas en la SPECT. Utilizando un
equipo hibrido SPECT-TAC con una tac no diagndstica se pueden definir hasta el 85% de las
lesiones inespecificas de la gammagrafia planar y las imagenes de fusién han demostrado ser

superiores que el analisis de imagenes SPECT y tac por separado una al lado de la otra®’".

La SPECT-TAC también ha demostrado ser superior en el diagndstico y valoracién de lesiones
Oseas benignas que habian resultado inespecificas en estudios 6seos planares o en SPECT.

Muchos autores han estudiado también la superioridad de las imagenes de fusion SPECT-TAC

111

en la valoracién de procesos infecciosos con ®’Ga o con leucocitos marcados con *In. Estas

imagenes de fusion ofrecen también mejores resultados que el analisis conjunto de imagenes

SPECT y tac adquiridas por separado®’".
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1.4.2.2.- Cancer diferenciado de tiroides.

En los pacientes con cancer diferenciado de tiroides se realizan imagenes de cuerpo completo

con 131| o 123

| pero en ocasiones la valoracién de los depdsitos de estos radiotrazadores es
dificil debido a la ausencia de referencias anatémicas en este tipo de estudios. La acumulacidn
fisiolégica de ™'l en diferentes estructuras puede ocasionar falsos positivos. Los equipos
hibridos SPECT-TAC pueden permitir la diferenciacién de lesiones malignas y benignas®’*. En
particular, en la region del cuello, la SPECT-TAC puede permitir una localizacién precisa de los

depésitos que de otro modo resultarian equivocos®”.

1.4.2.3.- Imagen de paratiroides.

En el hiperparatiroidismo primario la gammagrafia con metoxi-isobutil-isonitrilo marcado con

PMTc-MIBI) tiene un papel limitado debido a que la exploracién bilateral del

Tecnecio 99m (
cuello tiene un éxito del 95%. No obstante, la introduccion de las paratiroidectomias
minimamente invasivas ha hecho que la localizacién prequirdrgica de los adenomas
paratiroideos ocupe un papel fundamental en la planificacién quirdrgica. Lavely y cols*”.
realizaron un estudio comparando la imagen planar, la SPECT y la SPECT-TAC en 110 pacientes
con sospecha de adenoma paratiroideo. La imagen SPECT-TAC precoz, junto con una imagen
tardia (planar o SPECT) resultd ser superior en sensibilidad y valor predictivo positivo frente a
la realizacién de dos imagenes planares o dos SPECT, por lo que concluyen que la SPECT-TAC es

una herramienta muy valiosa en la deteccién de adenomas paratiroideos.

No obstante, existen otros estudios que refieren un papel limitado de la SPECT-TAC en la
localizacién de adenomas paratiroideos®’}, por lo que es necesaria la realizacién de estudios
con mayor nimero de pacientes para determinar con exactitud cudl es la utilidad de la SPECT-
TAC en esta indicacion.

1.4.2.4.- Tumores del sistema nervioso simpdtico y de la corteza adrenal.

Las imagenes anatdmicas como la tac o la RM tienen una alta sensibilidad para la deteccidn de
tumores del sistema nervioso simpatico. Las ventajas de la imagen con radiotrazadores, como
la SPECT con metaiodobencilguanidina marcada con 123, (MIBG), la PET con 8E.L-3,4-
dihidroxifenilalanina, o la PET con 'C-metahdroxiefedrina (*'C-HED) es su elevada
especificidad®’®. La PET-TAC con "'C-HED no ha demostrado ser superior a la SPECT-TAC con
B_MIBG, por lo que, debido a la baja disponibilidad y alto coste del **C, la imagen SPECT-TAC
con '-MIBG parece el método mas adecuado para el diagndstico de tumores derivados del
sistema nervioso simpatico como el neuroblastoma, el feocromocitoma, el

ganglioneuroblastoma y el paraganglioma.

En las patologias de la corteza adrenal la utilidad de la imagen SPECT-TAC con ™*!-

iodocolesterol esta todavia por determinar, aunque es facil suponer que mejorara la exactitud
diagndstica de las imagenes planares, permitiendo un mayor uso de los radiotrazadores en
estas patologias®’®.
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1.4.2.5.- Tumores neuroendocrinos.

Los tumores neuroendocrinos frecuentemente muestran una sobreexpresion de receptores de

Mn-octredtido

somatostatina, permitiendo realizar imdgenes con ligandos selectivos como le
o el "MIn-pentatredtido. Este tipo de imagenes son Utiles en el diagndstico, estadificacion y
valoracion de la respuesta al tratamiento de los tumores neuroendocrinos. Existe un nimero
limitado de publicaciones valorando el aporte de la imagen hibrida SPECT-TAC sobre la SPECT
convencional o la imagen planar. El estudio con mayor tamaiio muestral incluye a 72 pacientes
con diversos tumores neuroendocrinos®’’. La SPECT-TAC mejoré la localizacion de las lesiones
en el 32% de los pacientes y cambidé el manejo clinico en el 14%. Aunque estos hallazgos han
sido confirmados en posteriores estudios, es necesario el aporte de mayor evidencia cientifica

para acotar el aporte de la SPECT-TAC en los tumores neuroendocrinos.

1.4.2.6.- Perfusion miocardica.

La utilizacién de imdagenes corregistradas en cardiologia esta experimentando muchos avances
en los ultimos afos, en los que el debate sobre la utilizacién de estas imagenes esta siendo
intenso.

La correccién de atenuacion es uno de los mayores beneficios que aporta la adquisicion de
imagenes SPECT-TAC a las imagenes de SPECT convencionales. Debido a que el térax y la unién
toraco-abdominal presentan unos patrones de atenuacién poco homogéneos pueden
introducir falsos defectos en la imagen de perfusidén cardiaca, disminuyendo de este modo la
especificidad de la técnica. Desde la introduccion de dispositivos de registro de imdagenes
SPECT y tac en el mismo estudio se han publicado largas series de pacientes valorando la
utilidad clinica de este tipo de imagen que utiliza la correccién de atenuacién mediante
tac?’®*”®. Para la realizacién de estudios de perfusién miocardica existen dos tipos de imagen
SPECT-TAC, los que utilizan la tac Unicamente para la correcciéon de atenuacién y las que
utilizan la tac para realizar imagenes diagndsticas (angiografia por tac o angioTAC). Los
primeros aportan mucha menor dosis de radiacién, pero ambos han demostrado tener una

utilidad clinica®®?*,

1.4.2.7.- Enfermedades neuroldgicas y psiquidtricas.

La evidencia cientifica sobre la utilidad de las imagenes de fusion SPECT-TAC cerebrales en el
diagnédstico de enfermedades neuroldgicas y psiquidtricas es limitada. Dado que la atenuacion
de las imagenes cerebrales es bastante homogénea, el método de atenuaciéon de Chang®®
produce unos resultados de correccién de atenuacién adecuados, por lo que la correccién por

282 | 0s potenciales

tac se hace menos necesaria, aunque produzca mejores resultados
beneficios de la correccién de atenuacién por tac podrian ser la mejora en la exactitud de las
imagenes de cuantificacion de estudios de perfusion cerebral o en imagenes de
transportadores de dopamina. Uno de los aportes potenciales de las imagenes de fusion, es la
contribucidn de las imagenes anatdmicas. Estas imagenes pueden ayudar en el diagndstico de
patologias como las microinfartos, la atrofia cerebral, la dilatacién de los ventriculos,
calcificaciones, hematomas y meningiomas, entidades que Unicamente con las imagenes de
SPECT serian mas dificiles de identificar’®. Las ventajas de los equipos hibridos que cuentan

con tac diagndsticas estan todavia por determinar.
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1.5.- SITUACION ACTUAL DE LA SPECT-TAC EN LA LOCALIZACION
PREQUIRURGICA DEL GANGLIO CENTINELA. EVIDENCIA DISPONIBLE.

Para evaluar la evidencia disponible sobre la utilizacion de las imagenes de fusion SPECT-TAC
en la localizacién prequirdrgica del ganglio centinela se realizd una busqueda de la literatura
disponible en PubMed, EMBASE y The Cochrane Library incluyendo articulos de revistas
médicas en cualquier idioma publicados hasta noviembre de 2008. Se seleccionaron todos
aquellos articulos en los que se utilizaran imagenes de fusion SPECT para la localizaciéon del
ganglio centinela en diversos tumores en humanos.

. 271,284,285,286,287,288,289,290,291,292,293,294,295,296,297,298,299,300,301,302
Se encontraron 47 articulos relevantes® ™~ > a= a8 ER SERETRETR TG TR, ST EED IR S TR S ISR

303,304,305,306,307,308,309,310,311,312,313,314,315,316,317,318,319,320,321,322,323,324,325,326,327,328,329
1 i i 1 ’ 7 7 g » 7 I 'y i : ’ ' i ' 7 » 1 i 1 1 ’ 7 . Tras |a Iectura de
los articulos se procedid a una revision de las referencias de cada articulo para incluir aquellos

que no hubiesen sido incorporados y se encontré un articulo®®.

284,286,271,302,310,314,316 y 41 eran estudios con

285,287-293,295-298,300,301,303-309,311-313,317-323,325-

De los 48 articulos incorporados, 7 eran revisiones
pacientes; de los cuales 36 eran articulos originales
327,329,330\, 5 eran casos clinicos o imagenes de interés??2%%31%:324,328

La utilizacidon de las imagenes de fusion en la localizacion prequirurgica del ganglio centinela
comenzé en a principios del afio 2003, cuando aparecieron 2 articulos sobre el tema que
utilizaban dos métodos de fusion muy distintos para la obtencién de las imagenes. En la
primera publicacién, Kretschmer y cols.**® obtuvieron imagenes de fusion en 29 pacientes con
cancer de préstata en los que se realizd la busqueda del ganglio centinela. En este estudio
inicial se realizé la fusién de una SPECT y una tac adquiridas por separado en dos equipos
distintos. En la adquisicién de cada estudio se dispusieron 3 marcadores sobre la piel de los

PMTc-pertecnetato en el estudio SPECT y plomo en el estudio tac) para facilitar la

pacientes (
fusidon que se realizd6 mediante un paquete especial de software. En el mismo mes (enero de
2003) aparece la primera publicacion que utiliza un equipo hibrido para la localizacion del
ganglio centinela, se trata de un caso clinico de melanoma, donde Lerch y cols.**® utilizan una
gammacdmara de dos cabezales equipada con un colimador de transmisién con una fuente de
Gadolinio (***Gd). Estos colimadores fueron disefiados para permitir una mejor correccién de
atenuacion, pero en este caso clinico utilizan las imdagenes de transmisién para realizar
reconstrucciones tridimensionales que permiten una mejor orientacion en el espacio, al tener

mas referencias anatdmicas.

Desde entonces se han utilizado varios métodos para obtener las imdagenes de fusidon de los
estudios SPECT del ganglio centinela, desde la fusidon con imagenes SPECT de transmision hasta
los actuales equipos hibridos, pasando por fusiéon por software con una tac o RM adquiridas

con otro equipo. Un paso intermedio se publica en 2 estudios******

, en los que se utiliza un
equipo compuesto por una gammacamara de 2 cabezas sin gantry acoplada a una tac, de
forma que se puede adquirir los estudios sin necesidad de mover al paciente, trasladando una
camilla Unica y realizandose la fusion mediante software como si se tratase de dos equipos

distintos.

De los 41 estudios con pacientes revisados 2 realizaron fusién con las imagenes de SPECT de
transmision®***%8, 9 utilizaron fusion entre estudios SPECT y tac adquiridos con diferentes
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294,298,300,307,313,320,323,326,329 301,324 3
7

equipos, utilizando fusion mediante software , 2 fusion con RM
presentaban pacientes con imagenes de fusidén con tac y pacientes con imagenes de fusion con

RMZ2L27 v 95 utilizaron equipos hibridos SPECT-TAC para obtener las imagenes de

fUSién285'287'288'290'292'293'295'296'299'303_306'308’309'311'312'315'317_319'322'325'327'330.

Los tumores sobre los que se realiza la busqueda del ganglio centinela, asi como el tipo de
fusion utilizada, el nimero de pacientes, el objetivo de la busqueda del ganglio centinela, la
utilizacion o no de colorantes, la realizaciéon o no de imagenes planares y si se ha realizado una
comparaciéon de las imagenes planares con las imagenes SPECT-TAC en los estudios con
pacientes puede verse en la Tabla 11. Los articulos se encuentran ordenados
cronoldégicamente, por la fecha de su publicacidn; el mas reciente primero.

Tabla 11: Articulos con pacientes que utilizan imagenes de fusion para la localizaciéon del ganglio
centinela.

Referencia Tumor’ Fusién’ N*  Objetivo® Col.”” Planar Comp
it

285

Leijte y cols. Equipo

hibrido
Van der Ploeg  W\YEIYE Equipo 27  BSGC Si Si Si
y cols.”®’ hibrido
Mucientes y Mama Equipo 25 BSGC No Si Si
cols.”® hibrido

.
ORL: Carcinomas escamosos del tracto otorrinolaringoldgico. Varios: Estudio formado por varios tipos
de tumores.

" Fusién. TAC: Fusién con TAC adquirida en otro equipo. RM: Fusién con RM adquirida en otro equipo.
TAC/RM: En algunos pacientes fusion con TAC y otros con RM adquiridas en equipos distintos. Equipo
hibrido: las imagenes de fusion se realiza entre dos modalidades adquiridas en el mismo equipo. TAC
acoplado: Fusién con TAC acoplado a una gammacamara sin gantry donde se adquieren los dos estudios
sin mover al paciente. Transmision: Fusion de una SPECT de emisién con una de transmisién.

t . . . . .

N: Numero de pacientes a los que se les realiza SPECT-TAC. En el caso de estudios del mismo grupo de
autores se incluyen los pacientes nuevos y no se tienen en cuenta los pacientes solapados en dos
estudios.

s Objetivo; BSGC: Biopsia selectiva del ganglio centinela. PostRT: Localizacion del ganglio centinela antes
y después del tratamiento con radioterapia. RT: Localizacién del ganglio centinela para planificacién de
radioterapia.

" Col.: Utilizacién de tinte o colorante en la localizacién del ganglio centinela. Si, No, NE: No
especificado, NT: No todas las veces.

T+ . . . s . . .
Comp.: Si se realiza comparacién con las imagenes planares. Si/No
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Tabla 11: Articulos con pacientes que utilizan imagenes de fusion para la localizacion del ganglio

centinela.

Referencia

Benedery

cols.”®

Bilde y cols.”®

Mattei y

cols.?**

Wagnery

cols.?*?

Van der Ploeg

y cols.”*®

Tsujino y

cols.?**

Covarelliy

cols.?®

Kushnery

cols.?®®

Warncke y
297

cols.

Nomoriy

cols.?®®

Roarke y

cols.”*®

I ERY

cols.>®

Maza y cols.**

*
Tumor

ORL

Prostata

Cabezay
cuello

Melanomay
mama

Paget

extramamario

Melanoma

Cérvix

Prostata

Pulmédn

Melanomay

Merkel

Prostata

. *
Varios

Fusién’
Tac/RM
Equipo
hibrido
Tac/RM
Equipo

hibrido

Equipo
hibrido

Tac
Equipo
hibrido

Equipo
hibrido

Tac/RM
Tac acoplado
Equipo
hibrido

Tac

RM

Nt

18

13

40

12

20

36

63

51

13

Objetivo®

BSGC

BSGC

PostRT

BSGC

BSGC

BSGC

BSGC

BSGC

BSGC

BSGC

BSGC

BSGC

Col.

No

No

No

Si

No

Si

Si

No

No

NE

No

No

Planar

Si

No

Si

Si

Si

No

No

No

No

No

Si

Si

Comp

it

No

No

Si

Si

Si

Si

No

No

No

No

No

Si

* . ’ . .
Incluye 6 melanomas, 5 carcinomas de prdstata, 1 carcinoma escamoso de vulva y 2 carcinomas

escamosos de lengua.

" Ademés del radiotrazador inyectan particulas superparamagnéticas de éxido de hierro.
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Tabla 11: Articulos con pacientes que utilizan imagenes de fusion para la localizacion del ganglio

centinela.

Referencia Tumor’ Fusién’ N* Objetivo§ Col.” Planar Comp
t+

Ganswindt y Prostata Equipo

cols.*® hibrido.

Lermany Mama Equipo 220 BSGC NT Si Si

cols.>* hibrido

(eI WA Mama Equipo 51 BSGC NT No No

cols.>® hibrido

Husarik y Mama Equipo 41  BSGC No Si Si

cols.*® hibrido

Krengliy Prostata Tac 23 RT No No No

cols®”.

Keski-Santtiy [KeliR Equipo 15 BSGC No Si Si

cols.>® hibrido

Bilde y cols.>® el Equipo 34  BSGC No Si Si
hibrido

Khafif y ORL Equipo 20 BSGC Si Si Si

cols.*"! hibrido

Sherif y Vejiga Equipo 6 BSGC Si Si Si

cols.>? hibrido

Ishiharay Tumores Tacacoplado 35  BSGC Si Si No

cols.** malignos piel.

{1l Melanoma Equipo 1 RT No Si Si
hibrido

Lermany Mama Equipo 157 BSGC Si Si Si

cols.>’ hibrido

Zhangy Cérvix Equipo 27  BSGC Si Si Si

cols.*® hibrido

Corviny Prostata Equipo 28 BSGC No No No

cols.>*® hibrido
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Tabla 11: Articulos con pacientes que utilizan imagenes de fusion para la localizacion del ganglio

centinela.

Referencia

Teraday

cols.’®

Thomsen y

cols.?*

Ganswindt y

cols.?*

Kizu y cols.®?®

Maza y cols.***

Wagnery

cols.>*

Lopezy

cols.>*

Schillaci y

cols. 3¢

Even-Sapiry

cols.>*

Lerch y cols.**®

Kretschmer vy

cols.>®

*
Tumor

Prostata

Préstata

Melanoma

ORL

Cabezay
cuello.

Melanomay
mama.

Melanomay
ORL.

Melanoma

Melanoma

esr T
Fusion

Transmision

Equipo
hibrido

Tac

RM

Equipo
hibrido

Transmision
y tac

Equipo
hibrido

Equipo
hibrido

Transmision

Tac

Nt

11

30

10

34

31

Objetivo®

RT

BSGC

BSGC

BSGC

BSGC

BSGC

BSGC

BSGC

BSGC

Col.

No

No

No

No

No

NE

Si

No

Si

Planar

No

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Comp

it

No

No

No

Si

Si

Si

Si

Si

Si
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2.- NECESIDAD Y JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

La SPECT-TAC ha demostrado su utilidad en multitud de patologias, como se ha puesto de
manifiesto en el apartado 1.4, no obstante, su aplicacion en la localizacion prequirurgica del
ganglio centinela, alin en desarrollo, estd representando un avance importante para el
perfeccionamiento de la biopsia selectiva del ganglio centinela. De los 25 estudios publicados
hasta noviembre de 2008 que utilizan equipos hibridos en la localizacion del ganglio

285,287,288,290,292,293,295,296,299,303-306,308,309,311,312,315,317-319,322,325,327,330
’

centinela tan solo 8 de

287,288,293,304-306,317,330
ellos

utilizan la SPECT-TAC para la localizacién del ganglio centinela en
pacientes con cancer de mama. De estos 8 estudios, uno se refiere a los resultados
preliminares en las primeras 25 pacientes de este trabajo®®® y otro incluye tan solo a una

paciente®®. Por tanto, en la actualidad, Unicamente existen 6 grupos de pacientes?®’2%*3%

396317 hublicados en los que se han utilizado imagenes de fusién SPECT-TAC adquiridas con un
equipo hibrido en la localizacidn prequirurgica del ganglio centinela en pacientes con cancer de

mama.

Existen varios procedimientos para la obtencidn de imagenes de fusion entre la SPECT y otras
modalidades de imagen tridimensional que ofrezcan mejores referencias anatémicas. Dado el
reciente desarrollo de los equipos hibridos y su reciente aplicacién en la localizacién del
ganglio centinela, especialmente en el cancer de mama, era necesaria la realizacién de una
revisidn bibliografica para evaluar la evidencia cientifica disponible en este campo.

El primer objetivo de este estudio es la realizacién de una revision bibliografica sistematica
para evaluar la evidencia cientifica disponible sobre la utilidad del estudio SPECT-TAC
adquirido con un equipo hibrido en la localizacién del ganglio centinela, centrado en aquellos
estudios en los que se aplica en pacientes con cdncer de mama. Se analizara la calidad y
homogeneidad de los estudios, su metodologia y su aportacidn a las técnicas convencionales
de imagen linfogammagréfica.

Se hace necesario valorar las ventajas que ofrece la SPECT-TAC sobre las imagenes planares
convencionales mediante un estudio con pacientes en nuestro medio, ya que hasta la
realizacién de este estudio no se habia publicado en Espafia ningln trabajo sobre la aplicacion
de la SPECT-TAC en la localizacidn prequirurgica del ganglio centinela. Para ello se disefid un
estudio prospectivo incluyendo pacientes con cdncer de mama que iban a ser sometidas a
biopsia selectiva del ganglio centinela, a las que se les realizé tanto SPECT-TAC como imagenes
planares previas a la cirugia. Este estudio permitird evaluar diferentes aspectos de las
imagenes SPECT-TAC y su posible aportacion en la localizacién prequirldrgica del ganglio
centinela y permitird comparar estos aspectos con las imagenes planares, valorando asi su
diferente concordancia, sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo para detectar ganglios centinela.
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3.- OBJETIVOS.

3.1.- OBJETIVO GENERAL.

El objetivo general de este trabajo sera evaluar las ventajas que la utilizacion de las imagenes
SPECT-TAC ofrece sobre la gammagrafia planar en la localizacién prequirdrgica del ganglio
centinela en pacientes con cancer de mama, teniendo en cuenta la evidencia cientifica
disponible y realizando un estudio prospectivo en nuestro medio.

3.2.- OBJETIVOS ESPECIFICOS.

El objetivo general se analizard en tres secciones con 14 objetivos especificos:

1. Una revisidon sistematica de toda la evidencia existente hasta el momento sobre la
utilidad de la SPECT-TAC en la localizacion del ganglio centinela en el cancer de mama.

a. Localizar todos los estudios publicados en revistas médicas sobre la utilizacién
de la SPECT-TAC en la localizacidon prequirdrgica del ganglio centinela en
pacientes con cancer de mama.

b. Evaluar la utilidad de la SPECT-TAC en la localizacidn del ganglio centinela en
pacientes con cancer de mama.

c. Valorar la calidad metodoldgica de los trabajos disponibles en cuanto a la
deteccidn del ganglio centinela.

d. Realizar una valoracién critica de la metodologia cientifica empleada y de los
resultados de los estudios disponibles.

2. Un estudio en nuestro medio para evaluar las ventajas del estudio SPECT-TAC respecto
a la gammagrafia planar convencional.

a. Evaluar el nimero vy localizacién de los ganglios centinela visualizados en la
gammagrafia planar.

b. Evaluar el numero vy localizacién de los ganglios centinela visualizados en el
estudio SPECT-TAC.

c. Evaluar el numero vy localizacién de los ganglios centinela encontrados en la
cirugia.

d. Analizar la concordancia de los hallazgos de la gammagrafia planar con los
hallazgos de la cirugia.

e. Analizar la concordancia de los hallazgos de la SPECT-TAC con los hallazgos de
la cirugia.
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f.

Analizar la concordancia de los hallazgos de la gammagrafia planar con los
hallazgos de la SPECT-TAC.

Calcular la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo de la gammagrafia planar para la localizacién de ganglios
centinela en pacientes con cancer de mama.

Calcular la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo de la SPECT-TAC para la localizacién de ganglios centinela
en pacientes con cancer de mama.

El analisis comparativo de los resultados de la utilidad de la SPECT-TAC en nuestro
medio y en la evidencia cientifica disponible.

Comparar la metodologia cientifica empleada en los estudios disponibles en la
revision sistematica y la metodologia empleada en el estudio en nuestro
medio.

Comparar los resultados de la SPECT-TAC en la localizacién del ganglio
centinela en pacientes con cancer de mama en el estudio en nuestro medio y
en los estudios encontrados en la revision sistematica.



HIPOTESIS

4.- HIPOTESIS.

La hipdtesis general establecida en este trabajo es que la SPECT-TAC ofrece mejor
concordancia con los hallazgos quirurgicos que las técnicas de imagen disponibles hasta el
momento. Esta hipdtesis se aceptard como cierta si se cumplen los requisitos que se exponen

a continuacion.

e La SPECT-TAC posee mayor sensibilidad para la deteccién de ganglios centinela que las
imagenes planares convencionales.

e La SPECT-TAC posee mayor especificidad para la deteccién de ganglios centinela que
las imagenes planares convencionales.

e La SPECT-TAC posee mayor valor predictivo positivo para la deteccidon de ganglios
centinela que las imagenes planares.

e La SPECT-TAC posee mayor valor predictivo negativo para la detecciéon de ganglios
centinela que las imagenes planares.

e Los depédsitos interpretados en la imagen SPECT-TAC como ganglios centinela ofrecen
un indice de concordancia con los hallazgos quiridrgicos mayor que los depdsitos

interpretados como ganglios centinela en las imagenes planares.
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5.- MATERIAL Y METODOS.

5.1.- MATERIAL Y METODOS DE LA REVISION SISTEMATICA.

5.1.1.- PREGUNTA CLINICA.

La pregunta clinica que se establecid para localizar los estudios fue: en pacientes con cancer de

mama,

¢obtiene mejores resultados que las imagenes planares?

5.1.2.- CRITERIOS DE INCLUSION.

Se seleccionaran los estudios con pacientes publicados hasta noviembre de 2008 en revistas

la localizacién prequirdrgica del ganglio centinela utilizando imagenes SPECT-TAC,

médicas en cualquier idioma que utilicen un sistema o equipo hibrido SPECT-TAC en la

localizacién prequirurgica del ganglio centinela en pacientes con cancer de mama. No se

incluyeron resimenes (abstracts) publicados en congresos.

5.1.3.-

IDENTIFICACION DE LOS ESTUDIOS.

Se llevd a cabo una busqueda sistematica de la literatura para identificar los estudios

publicados hasta noviembre de 2008 (incluido) en las bases de datos Medline (a través de

PubMed), Embase y The Cochrane Library. Para el manejo y comparacion de las referencias

encontradas y para evitar que se repitiesen se utilizé un software informatico especifico para
el manejo de referencias (Sente 5.7, Third Street Software, Inc, Colorado, USA para Mac OS X)

(Imagen 1).
seleccionados.

Posteriormente se revisaron manualmente

las referencias de
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La estrategia de busqueda fue similar en todas las bases de datos. Se seleccionaron términos
de busqueda comunes a las bases de datos, utilizando las menores restricciones posibles dado
el bajo nimero de publicaciones esperado. Con el fin de localizar todos los articulos
disponibles no se restringié la busqueda al cdncer de mama, se incluyeron todos los tumores,
previendo la existencia de articulos que presenten resultados en varios tumores. Los términos
de busqueda aparecen detallados en la Tabla 12. Se buscaron todos los articulos que
contuviesen al menos un término de la primera columna y un término de la segunda columna.
No se incluyeron restricciones en los campos de busqueda, se realizd la busqueda “en todos
los campos” (all fields).

Tabla 12: Términos utilizados en la busqueda bibliografica.

SPECT sin

SPECT-CT sinb

SPECT/CT sentinel node
CT-SPECT sentinel lymph node
CT/SPECT lymphoscintigraphy
single photon emission computed lymphatic mapping

tomography / computed tomography

single photon emission computed sentinel
tomography - computed tomography

single photon emission computed
tomography

fusion

hybrid imaging

5.1.4.- SELECCION DE LOS ESTUDIOS.

La seleccidén de los articulos se realizdé de forma no ciega respecto a la revista, autor, instituciéon
o fecha de publicacién. Tras realizar las busquedas en las bases de datos disponibles, se
procedié a la lectura de los titulos de los articulos, desechando aquellos que no fueron
considerados relevantes. Posteriormente se procedié a la lectura del resumen en el caso de
que estuviera disponible, y en el caso de los articulos potencialmente relevantes se procedio a
la lectura del texto completo. Se revisaron todos los articulos que utilizasen fusion de
imagenes de SPECT con cualquier modalidad en la localizacién del ganglio centinela en
cualquier patologia y con cualquier finalidad (ya fuese localizacién para posteriormente
realizar la biopsia, o para administrar radioterapia). Tras la lectura del texto completo de todos
los articulos seleccionados en esta primera revisidon, se procedié a una busqueda en las
referencias de cada articulo, con el fin de localizar estudios que no hubiesen sido encontrados
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en las bases de datos consultadas. Una vez seleccionados los articulos se procedié a su lectura
completa, para después clasificarlos seguin los siguientes criterios:

e Segln el tipo de estudio o trabajo (revisiones, articulos originales, casos clinicos,
imagenes de interés, etc.).

e Segln el tipo de imagenes de fusidén utilizadas (fusién con SPECT de transmision, fusion
con una tac externa, fusion con RM, fusion mediante la utilizacién de un equipo
hibrido, etc.).

e Segun la patologia sobre la que se aplica la localizacion del ganglio centinela (cancer de
mama, melanoma, tumores de cabeza y cuello, cancer de préstata, etc.).

e Segun el objetivo de la busqueda del ganglio centinela (para biopsia o para
planificacién de radioterapia).

Tras ello, se desestimaron los articulos de revision que no incluyeran pacientes,
posteriormente se seleccionaron los articulos que cumplieran los siguientes criterios de
inclusion:

e Articulos originales, que no hubieran sido publicados como casos clinicos o imagenes
de interés y que incluyeran a mas de un paciente.

e Debian ser estudios en los que se utilizase en la adquisicion de imagen un equipo
hibrido SPECT-TAC para la localizacion del ganglio centinela.

e Debian incluir a pacientes con cancer de mama. En el caso de incluir mds de una
patologia se selecciond el grupo de pacientes con cancer de mama.

e El objetivo final de la localizacion del ganglio centinela debia ser la biopsia del mismo.

Posteriormente se aplicaron los criterios de exclusion siguientes:

e Enlos casos en los que un mismo grupo de pacientes estuviese publicado en mas de
un articulo, se comprobd que el grupo inicial de pacientes estuviese incluido por
completo dentro del grupo siguiente y se selecciond el articulo mas novedoso que
incluyese a mayor nimero de pacientes, desestimando los trabajos desfasados.

5.1.5.- CALIDAD DE LOS ESTUDIOS.

Se realizé una valoracidn de la calidad metodoldgica de los estudios incluidos en la revisidn
sistematica. Para valorar la calidad metodoldgica se utilizd la escala QUADAS*' (Quality
Assessment of Diagnostic Accuracy Studies), una escala para la evaluacion de la calidad de los
estudios de exactitud diagndstica desarrollada para la realizacién de revisiones sistematicas. En
el desarrollo de esta herramienta, un grupo de expertos utilizé6 una metodologia Delphi para
seleccionar y depurar una lista de preguntas relevantes a la hora de determinar la presencia de
sesgos metodoldgicos en el desarrollo e interpretacién del estudio. Los 14 items seleccionados
cubren aspectos relativos al espectro de pacientes utilizados en el estudio, del patrén oro
seleccionado, y varios sesgos como el sesgo de progresién de la enfermedad y la paradoja del
tratamiento, los sesgos de verificacién parcial y de verificacion diferencial, el sesgo de
incorporacién, la calidad de la descripcion de las pruebas diagndsticas utilizadas, y el
tratamiento dado a las retiradas del estudio y a los resultados indeterminados. El cuestionario
incluye 14 preguntas de respuesta si 0 no (o0 en su caso no se sabe, o no queda claro) y en una
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segunda versién se contempla la posibilidad de considerar la pregunta «no aplicable» en
situaciones concretas. Las preguntas del cuestionario QUADAS se encuentran reflejadas en la
Tabla 13.

Tabla 13: Preguntas para la evaluacion de calidad de estudios de exactitud diagndstica (QUADAS)

1. iFue el espectro de pacientes representativo de los pacientes que recibirdn la prueba en la
prdctica?

2. éSe describieron con claridad los criterios de seleccion?

3. ¢Es previsible que el patron de referencia escogido clasifique correctamente el problema a
estudio?

4. El periodo transcurrido entre la aplicacion de la prueba a estudio y la prueba de referencia,
ées lo suficientemente corto como para que sea razonable asumir que el problema a estudio
no ha evolucionado en ese periodo?

5. éSe verifico el diagndstico usando una prueba de referencia en toda la muestra del estudio o
en una submuestra aleatoria de la misma?

6. ¢Se aplico en los pacientes la misma prueba de referencia independientemente del
resultado obtenido en la prueba evaluada?

7. ¢Eran la prueba de referencia y la prueba a estudio independientes entre si? (ningtn
elemento de la prueba a estudio formaba parte de la prueba de referencia).

8. La descripcion de la utilizacion de la prueba evaluada ées suficiente para permitir su
reproduccion?

9. La descripcion de la utilizacion de la prueba de referencia ées suficiente para permitir su
reproduccion?

10. éSe interpretd la prueba evaluada sin conocer los resultados de la prueba de referencia?
11. éSe interpretd la prueba de referencia sin conocerlos resultados de la prueba evaluada?

12. La informacion clinica disponible en la interpretacion de los resultados de las pruebas, ées
la misma que estard disponible cuando se use la prueba en la prdctica?

13. éSe informé de los resultados no interpretables o no concluyentes?

14. éSe explican las pérdidas y retiradas del estudio?
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Dos revisores utilizaron esta escala de valoracion de forma ciega para evaluar la calidad
metodoldgica de los estudios incluidos en la revisidon sistematica. Los items del cuestionario
fueron definidos de la manera siguiente:

1. éFue el espectro de pacientes representativo de los pacientes que recibirdn la prueba en
la prdctica?

La respuesta sera positiva en el caso de que los pacientes incluidos en el estudio cumplan
los criterios de inclusién aceptados en cada hospital para la realizacién de la biopsia
selectiva del ganglio centinela. Debian ser pacientes diagnosticadas de cancer de mama,
en estadios T1 y T2, sin evidencia clinica de afectacion linfatica, que no tuviesen un cancer
de mama avanzado o inflamatorio y que no formasen parte de la fase de validacion de la
técnica.

La respuesta serd negativa en el caso de que las pacientes a las que se les realiza la SPECT-
TAC formen parte de una fase de validacidon de la técnica. También sera negativa en el
caso de que formen parte de un estudio para la validacidon de la biopsia selectiva del
ganglio centinela en indicaciones controvertidas.

La respuesta sera “no aclarado” en el caso de que no se especifique con claridad la
indicacion de la biopsia selectiva del ganglio centinela.

2. éSe describieron con claridad los criterios de seleccion?

La respuesta sera positiva en el caso en el que se describan claramente los criterios de
inclusion y exclusién de los pacientes, si se describia de forma clara si el reclutamiento de
los pacientes era o no consecutivo, si se describia si era prospectivo o retrospectivo y si se
describia si el estudio se les realiza a todos los pacientes o solo a un subgrupo.

La respuesta serd negativa en el caso de que los criterios de seleccidon no estén descritos.

3. ¢Es previsible que el patrdn de referencia escogido clasifique correctamente el problema
a estudio?

Para definir la existencia de un ganglio centinela interpretado como tal en estudios de
imagen es necesario comprobar que el depésito observado en la imagen corresponde en
realidad a un ganglio linfatico y que presenta actividad radiactiva.

La respuesta sera positiva en el caso de que se utilizase como referencia para comprobar
la existencia de ganglios centinela los hallazgos intraoperatorios y anatomopatolégicos.

La respuesta serd negativa en el caso de que la definicién de un ganglio centinela se
realice por los hallazgos de la misma SPECT-TAC o de otras técnicas de imagen.

La respuesta sera “no aclarado” si no se describe la prueba de referencia para definir un
ganglio centinela.

4. El periodo transcurrido entre la aplicacion de la prueba a estudio y la prueba de
referencia, ées lo suficientemente corto como para que sea razonable asumir que el
problema a estudio no ha evolucionado en ese periodo?
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Tras realizar la inyeccién de radiotrazador, este migra hasta los ganglios linfaticos y es
fagocitado de forma que, una vez transcurrido un tiempo, que depende del radiotrazador
utilizado, no varia significativamente la distribucién del mismo.

La respuesta sera positiva en el caso en el que el procedimiento quirurgico se realizase
utilizando la actividad de la misma inyeccion que se utilizdé para realizar las imagenes. Es
decir, se consideré positiva siempre y cuando tras realizar las imagenes no se inyectara de
nuevo ningun radiotrazador.

La respuesta sera negativa en el caso de que se realice alguna reinyeccién antes del
procedimiento quirdrgico.

La respuesta sera “no aclarado” si no se describe la prueba de referencia para definir un
ganglio centinela.

5. ¢éSe verifico el diagndstico usando una prueba de referencia en toda la muestra del
estudio o en una submuestras aleatoria de la misma?

La respuesta sera positiva cuando a todos los pacientes incluidos en el estudio se les haya
realizado la biopsia selectiva del ganglio centinela.

La respuesta sera negativa en el caso de que la comprobacidn no se realice en todos los
pacientes, o no se incluyan los datos de la prueba de referencia.

6. ¢Se aplico en los pacientes la misma prueba de referencia independientemente del
resultado obtenido en la prueba evaluada?

La respuesta sera positiva en el caso de que a todos los pacientes se les realizase la
intervencién quirdrgica para realizar la biopsia selectiva del ganglio centinela
independientemente del resultado de las imagenes.

La respuesta sera negativa en el caso de que existan pacientes a las que no se les realice
una busqueda quirurgica del ganglio centinela. En este caso es especialmente importante
conocer el manejo de los pacientes que no presentan ganglios centinela en las imdagenes
prequirdrgicas ya que su ausencia debe ser comprobada en el quiréfano.

7. ¢Eran la prueba de referencia y la prueba a estudio independientes entre si?, (ningun
elemento de la prueba a estudio formaba parte de la prueba de referencia).

La respuesta sera positiva en el caso de que el ganglio centinela sea definido Unicamente
a partir de los hallazgos quirurgicos.

La respuesta sera negativa en el caso de que se utilicen datos de la imagen para definir un
ganglio centinela.

8. La descripcion de la utilizacion de la prueba evaluada ées suficiente para permitir su
reproduccion?

La respuesta sera positiva cuando se aporte toda la informacion necesaria para poder
reproducir la adquisicién de la SPECT-TAC. Los datos de la SPECT que se consideraran
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necesarios son: el colimador utilizado, la matriz, el tiempo por imagen y el nimero de
imagenes (o en su defecto el angulo recorrido entre imagenes). Se considerara necesario
gue incluya la dosis de la tac (kV y mA) y el grosor de corte.

La respuesta sera negativa si se describen parcialmente los parametros o si falta algin
parametro considerado importante en la adquisicion.

9. La descripcion de la utilizacion de la prueba de referencia ées suficiente para permitir su
reproduccion?

La respuesta serd positiva si tanto el tipo de procedimiento quirurgico, como el tipo de
sonda gammadetectora y el sistema de busqueda de los ganglios centinela estaban
correctamente descritos.

La respuesta sera negativa en el caso de que no se describan con claridad estos datos.

10. ¢Se interpreté la prueba evaluada sin conocer los resultados de la prueba de
referencia?

La respuesta sera positiva si la linfogammagrafia prequirurgica se evalué antes de conocer
los resultados de los hallazgos intraoperatorios. Es decir, si se definid el ganglio centinela
mediante el SPECT-TAC antes de realizar su biopsia.

La respuesta sera negativa si la definicion del ganglio centinela en la imagen se hizo
después de comprobar su existencia en quiréfano.

11. ¢Se interpreto la prueba de referencia sin conocerlos resultados de la prueba
evaluada?

La respuesta sera positiva en el caso de que la busqueda quirurgica del ganglio centinela
se hiciese de manera ciega a los resultados de la SPECT-TAC o de las imagenes
prequirdrgicas.

La respuesta serd negativa en el caso de que el cirujano dispusiese en el momento de la
intervencién de las imdgenes SPECT-TAC o de la interpretacion de las mismas.

La respuesta sera “no aclarado” en el caso de que en los estudios no se indicase
expresamente si la cirugia se realizdé o no de manera ciega a los resultados de las pruebas.

12. La informacion clinica disponible en la interpretacion de los resultados de las pruebas,
ées la misma que estard disponible cuando se use la prueba en la prdctica?

Se considerd que determinada informacidn clinica, como la localizacion del tumor, o las
intervenciones previas, podria influir en el momento de interpretar las imagenes. Se
considero aplicable esta pregunta a pesar de que la mayoria de informacidn clinica (edad,
tipo de tumor, sintomas, sexo, etc.) no influye en el proceso de interpretacién de las
imagenes.

La respuesta serd positiva en el caso de que esa informacién fuese conocida al interpretar
los estudios.
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La respuesta serd negativa en el caso de que se realizase la cirugia de manera ciega a los
datos clinicos.

13. ¢Se informd de los resultados no interpretables o no concluyentes?

La respuesta sera positiva cuando se incluyeron los estudios en los que no era clara la
presencia o no de ganglios centinela o su localizacidon. En los casos en los que no se
presentaban dichos estudios se evalué la posibilidad de que se produjesen o no. Si estos
se habian producido y habian sido excluidos del estudio la respuesta sera negativa. Si no
se presentaban todos los resultados y no se especificaba si la causa eran los resultados no
concluyentes se respondera “no aclarado”.

14. éSe explican las pérdidas y retiradas del estudio?

La respuesta sera positiva en el caso de que se explicase claramente cudl fue el resultado
de todos los pacientes incluidos en el estudio, por ejemplo si se mostraba un diagrama de
flujo de pacientes.

La respuesta serd negativa si no se explica el flujo de todos los pacientes.

Tras evaluar los dos revisores la calidad de los estudios incluidos en la revision de manera

ciega, se procedio a discutir los resultados intentando alcanzar un consenso. En el caso de que

hubiera alguna discrepancia no resuelta se consulté a un tercer revisor, tomando como

respuesta valida la de este ultimo.

5.1.6.- VALORACIONY ANALISIS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS.

Se analizaron los datos de los estudios incluidos en la revision, atendiendo a la seleccién de

pacientes, los parametros de adquisicion del estudio SPECT-TAC, la localizacion anatémica de

los ganglios centinela y la deteccidn de ganglios adicionales a las técnicas convencionales. Se

extrajeron los resultados que se derivaban de ellos para presentarlos en conjunto.
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5.2.- MATERIAL Y METODOS DEL ESTUDIO EN NUESTRO MEDIO.

5.2.1.- DISENO DEL ESTUDIO.

El estudio se disefid de manera prospectiva, los pacientes fueron incluidos consecutivamente
desde junio de 2007 hasta octubre de 2008. De los pacientes remitidos al Servicio de Medicina
Nuclear del Hospital Clinico San Carlos para la localizacién prequirdrgica del ganglio centinela,
se seleccionaron aquellos que cumplian los criterios de inclusidon establecidos para la
realizacion del estudio.

5.2.2.- POBLACION A ESTUDIO.

El estudio se disefié de manera que los pacientes fueron divididas en dos grupos (A y B)
dependiendo de si habian recibido o no quimioterapia neoadyuvante previa a la cirugia. Las
pacientes que no hubieran recibido quimioterapia se incluyeron en el grupo A y las que la
hubieran recibido se incluyeron en el grupo B.

5.2.2.1.- Grupo A.

5.2.2.1.1.- Criterios de inclusion.

Pacientes con diagndstico anatomopatolégico de cdncer de mama que cumplan los siguientes
criterios:

e Tamafio tumoral en el momento de la realizacion del estudio menor de 5 cm (estadios
T1y T2 de la clasificacién TNM).

e Sin evidencia clinica de afectacién ganglionar en el momento de la realizacion del
estudio (estadio NO de la clasificacién TNM).

e Sin evidencia de metdstasis a distancia en el momento de la realizacién del estudio
(estadio MO de la clasificacion TNM).

5.2.2.1.2.- Criterios de exclusion.

e Pacientes con tumores mayores de 5 cm (estadios T3 y T4 de la clasificacion TNM).

e Pacientes embarazadas.

e Pacientes con evidencia de afectacion ganglionar (cualquier estadio N distinto de NO
de la clasificacién TNM).

e Pacientes con tumores multicéntricos.

e Pacientes que hubieran recibido quimioterapia.

e Pacientes con metastasis a distancia (estadio M1 de la clasificacién TNM).

5.2.2.2.- Grupo B.

5.2.2.2.1.- Criterios de inclusion.

Pacientes diagnosticadas de cancer de mama en cualquier estadio Ty N de la clasificacion TNM
gue tras recibir quimioterapia neoadyuvante hubieran experimentado una respuesta completa
de la afectacion ganglionar (clinica, ecografica o por RM), y parcial o completa del tumor
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primario, de modo que en el momento de la realizacidn del estudio cumpliesen los siguientes
criterios:

e Tamafio tumoral en el momento de la realizacion del estudio menor de 5 cm (estadios
T1y T2 de la clasificacién TNM).

e Sin evidencia clinica de afectacién ganglionar en el momento de la realizacion del
estudio (estadio NO de la clasificacion TNM).

e Sin evidencia de metastasis a distancia en el momento de la realizacion del estudio
(estadio MO de la clasificaciéon TNM).

5.2.2.2.2.- Criterios de exclusion.

e Pacientes con tumores mayores de 5 cm (estadios T3 y T4 de la clasificacion TNM) en
el momento de la cirugia.

e Pacientes embarazadas.

e Pacientes con evidencia de afectacion ganglionar (cualquier estadio N distinto de NO
de la clasificacion TNM) en el momento de la cirugia.

e Pacientes con metastasis a distancia (estadio M1 de la clasificacion TNM).

5.2.3.- PROTOCOLO DE INYECCION.

El dia previo a la cirugia se practicéd la inyeccién del
radiotrazador. En todas las pacientes incluidas en el
estudio se practicaron 4 inyecciones intradérmicas
periareolares utilizando agujas 25G 5/8 (0,5 mm x 16
mm), una superior, otra interna, otra externa y otra
inferior a la areola. Se utilizaron nanocoloides de
albumina marcados con *™Tc (Nancol®) con un
didmetro maximo de particula menor de 80 nm. Cada
vial contenia 37 MBqg (1 mCi) de *™
disueltos en 0,2 ml de suero salino.

Tc-nanocoloides

5.2.4.- PROTOCOLO DE ADQUISICION DE

IMAGENES. Imagen 2: Inyeccién intradérmica de

Tras realizar las 4 inyecciones se esperaron entre 60y 90 radiotrazador

minutos para comenzar a adquirir las imagenes, con el

objetivo de que el radiotrazador migrase hasta los ganglios linfaticos de la paciente. Para
permitir la correcta adquisicion de las imagenes la paciente fue colocada con los brazos detras
de la cabeza en ambos estudios, posicion en la que el colimador puede acercarse mds a la zona
de estudio, y que evita la atenuacién de los brazos sobre los depdsitos en la axila. En primer
lugar se realizaron las imagenes planares, e inmediatamente tras adquirirlas, se procedid a la
adquisicion del estudio SPECT-TAC. Para la adquisicion de las imagenes planares en este
estudio se utilizéd el mismo protocolo utilizado habitualmente en el Servicio de Medicina
Nuclear del Hospital Clinico San Carlos, que habia sido utilizado previamente en mas de 400
exploraciones de ganglio centinela. En los casos en los que no se observé migracion de
radiotrazador, se realizaron imdagenes 20 h post-inyeccion.
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En la adquisicion de las imagenes planes se utilizd una gammacdmara convencional de dos
cabezas modelo Sopha (Sopha Camera DST; Sopha Medical Vision International, Bue Cedex,
France) con colimadores de baja energia y resolucidon ultra alta (LEUHR). Durante la
adquisicion, el pico de energia se situdé en 140 KeV + 10% (pico de energia entre 126 y 154
KeV). Se utilizé una matriz de 128 x 128 pixeles con un zoom de 1.0. Se obtuvieron imagenes
planares de 10 minutos de duracién, en dos proyecciones, una anterior y una lateral del lado
de la lesion.

Para el estudio SPECT-TAC se utilizd un equipo compuesto por una gammacamara de dos
cabezas con un tubo de rayos X de baja dosis (limitado a 2,5 mAs) modelo Infinia Hawkeye 4
(General Electric Medical System, Milwaukee WI, USA) con colimadores de baja energia y alta
resolucidn (LEHR).

Este equipo puede adquirir secuencialmente un estudio SPECT y una tac de baja dosis sin
necesidad de mover al paciente. Una vez comienza el protocolo de adquisicién SPECT-TAC
(Hawkeye) el operador tiene dos maneras de seleccionar el campo de vision del estudio (Field
of View), realizando una imagen rapida con rayos X (scout) o activando la persistencia de los
rayos gamma y seleccionando entonces el campo de visién. El campo de visién de la SPECT es
de 40 cm en todos los casos, y en él se selecciona el inicio y el final de la adquisicién de la tac.
Entonces se puede seleccionar el tipo de imagen que se adquirird en primer lugar. En todos los
casos se realizara primero la SPECT. La camilla se mueve a la posicidon de comienzo del SPECT y
se adquiere el estudio. Durante la adquisicidn se realizé también una adquisicion de radiacién
de dispersién (scatter), con un pico situado en 120 KeV * 5% (pico entre 114 y 126 KeV). Se
adquirié un estudio SPECT con una matriz de 128 x 128 pixeles, con zoom 1.0 y un giro de 360°
con 60 imagenes de 20 segundos (una imagen cada 6°) en modo step and shot.

Entonces la camilla se mueve a la posicién de inicio de la adquisicidon de la tac. El gantry
comienza su rotacidon y comienza el precalentamiento del tubo de rayos X y tras unos segundos
se inicia la adquisicidn del primer corte. Una vez se ha adquirido el primer corte la camilla se
mueve a la posicion del siguiente corte (normalmente se mueve un centimetro) y la
adquisicion del siguiente corte se realiza mientras se empieza a procesar la informacién del
anterior. El procesado de cada corte se completa un momento antes de que empiece el
siguiente, de modo que es posible visualizarlos en tiempo real, en el monitor de la consola de
adquisicion. Se puede realizar una secuencia de hasta 40 cm que es el campo de vision del
estudio SPECT. La tac se adquirié en modo helicoidal con un pitch de 1.9, un intervalo de 4,42
mm, una matriz de 512 x 512 y una energia de 2,5 mAs y 140 Kv.

Una vez se han adquirido los dos estudios, los dos son transferidos a la estacién de trabajo. Alli
la tac es traducida a un mapa de atenuacién basado en el isdtopo utilizado en la adquisicion de
la SPECT. Este mapa de atenuacién es utilizado posteriormente para corregir la atenuacién del
estudio SPECT. Después un paquete de registro utiliza los dos estudios para fusionarlos.
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5.2.5.- PROCESADO E INTERPRETACION DE LAS IMAGENES.

Tras la adquisicion del estudio se realizo la interpretacién de las imagenes, que fue llevada a
cabo por consenso entre dos médicos nucleares experimentados en la técnica.

Inicialmente se interpretaron las imagenes planares. Se visualizaron conjuntamente las
proyecciones anterior y lateral, evaluando la presencia de depdsitos en los territorios
ganglionares proximos a la lesién primaria. En todos los casos se realizé un enmascaramiento
de los puntos de inyeccidn, de modo que, al eliminar de las imagenes la actividad de los
mismos, resulta mas evidente la actividad de los posibles ganglios centinela. Se ajusté la
intensidad (window y level) de la imagen para localizar cualquier actividad de radiactiva
registrada en las imagenes. Se interpretaron como ganglios centinela todos los depdsitos cuya
localizacién y morfologia fuese compatible con la presencia de un ganglio con actividad
radiactiva en alguno de los territorios linfaticos involucrados.

En segundo lugar se interpretaron las imagenes SPECT-TAC. Para el procesado de estas
imagenes se utilizd una estacion de trabajo Xeleris (General Electric Medical System,
Milwaukee WI, USA) que cuenta con un software de procesado automatico de las imagenes
(Volumetrix for Hawkeye). Este software realiza automaticamente dos tipos de reconstruccion
de las imagenes de emisidn; reconstruccidon por retroproyecciéon filtrada y reconstruccion
iterativa. Se utilizd un prefiltrado con un filtro Hann (frecuencia 0,9, orden 0,0) y un
postfiltrado también con un filtro Hann (frecuencia 0,9, orden 10,0). Los parametros de
reconstruccion por defecto fueron reconstruccién iterativa OSEM/MLEM (Ordered Subset
Expectation Maximization/Maximum Likelihood Expectation Maximization) con 2 iteraciones y
10 subsets como maximo. Se aplica correccidon de scatter a ambas imagenes, y correccién de
atenuacion por tac Unicamente a la reconstruccion iterativa. Al estar el estudio de emision y la
tac adquiridos con el paciente en la misma posicion, la fusion de imagenes se realiza también
de forma automatica, aunque el paquete informatico permite realizar correcciones en el caso
de que la fusién no resulte adecuada. Una funcion especial de este paquete informatico es que
permite triangular posiciones en ambos estudios.

Para la interpretacion del estudio se utilizaron cortes axiales, coronales y sagitales de las 2
modalidades (SPECT y tac), asi como imagenes de fusidon también en los tres cortes. Se
utilizaron también imagenes corregidas por atenuacion y reconstrucciones MIP (maximum
intensity projection) de la SPECT. En la Imagen 3 se muestran las imagenes utilizadas para la
interpretacion del estudio SPECT-TAC, en la primera fila se encuentran los cortes coronales,
sagitales y axiales de tac, en la segunda fila se encuentran los cortes coronales, sagitales y
axiales de SPECT, en la tercera fila los cortes coronales, sagitales y axiales de fusién. La imagen
de abajo a la derecha corresponde a la reconstruccién MIP.

78



MATERIAL Y METODOS

103.27 | el 1292,
CT Coreonals CT Sagittals CT Transaxials

Scout View

NM Coronals MM Sagittals MM Transaxials

I 103.27 1 1292.40 P

Fused Coronals Fused Sagittals Fused Transaxials MIP Navigate

Imagen 3: Imagenes utilizadas en la interpretacion de estudios SPECT-TAC.

Se consideraron como ganglios centinela todos los depésitos de radiotrazador de cualquier
intensidad que mostrasen una localizacion y morfologia compatibles con la presencia de
ganglios linfaticos. No se considerd indispensable que los depésitos de radiotrazador
coincidiesen en las imagenes anatdmicas con un ganglio linfatico identificable, ya que en
ocasiones, a pesar de presentar una gran actividad radiactiva, es posible que el pequefio
tamaio del ganglio centinela imposibilite su localizaciéon en la tac de baja dosis. Una vez
localizados los ganglios centinela se clasificd su localizacién de acuerdo a la clasificacion de la
AJCC. Se consideraron en el nivel | (axilar bajo) los ganglios que se encontrasen externos al
borde externo del pectoral menor, en el nivel Il (axilar medio) los que estuviesen localizados
entre los bordes interno y externo del pectoral menor y nivel Il (axilar alto) los que se
localizasen internos al borde interno del pectoral menor. Los ganglios de Rotter o
interpectorales; localizados entre el pectoral mayor y el pectoral menor. Los niveles IV y V
corresponden a ganglios supraclaviculares o en la cadena mamaria interna respectivamente.
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5.2.6.- PROCEDIMIENTO QUIRURGICO.

En ambos grupos se procedié en primera instancia al tratamiento quirurgico del tumor en los
casos en los que fuese necesario, realizando bien cirugia conservadora o bien mastectomia. Se
prepard la paciente con la via intravenosa en el brazo contralateral a la mama a intervenir.
Posteriormente se colocd en decubito supino con el brazo abducido a 90° y fijado, para
prevenir la subluxacién del hombro o la elongacién del plexo braquial. Se prepard todo el
brazo ipsilateral con solucidn antiséptica hasta la alcanzar la mufieca. Antes de la incision
cutanea, se realizd profilaxis antibidtica con cobertura para Gram positivos. En todos los casos
el cirujano responsable de realizar la biopsia del ganglio centinela se encontraba preparado
para convertir la intervencién en una diseccién axilar completa en el caso de que no se
encontrase el ganglio centinela o en el caso de que presentase afectacién tumoral.

Tras finalizar el tratamiento quirudrgico aplicado a la lesion mamaria, se inicid la buisqueda del
ganglio centinela. Para ello se utilizd una sonda gammadetectora (Europrobe® Eurorad,
Strasbourg, France) con un cristal de Teluro de Cadmio (CdZnTe) de 5x5x3 mm? disefiada para
medias energias (20-170 KeV). El equipo utilizado presenta el detector, el preamplificador y el
FET de alta ganancia montados en una sonda de tan solo 11 mm de didametro. Su eficiencia
para el **™Tc es mayor del 60%. El manejo de la sonda gammadetectora lo realizd un cirujano
experimentado en la técnica, siempre bajo la supervision de un médico nuclear presente en el
quiréfano durante todo el procedimiento.

Antes de iniciar el procedimiento quirdrgico en la axila se cubrié la sonda gammadetectora con
una funda estéril, y se realizé una medicidon de la actividad radiactiva en los puntos de
inyeccidon. Tras esta medicidn se realizd una medicion en piel a nivel axilar para localizar el
punto de mayor actividad radiactiva, a fin de orientar la incisidn. Tras realizar la incisién se
procedio a la busqueda del ganglio centinela. Se extirparon todos los ganglios que presentasen
actividad radiactiva medida con la sonda gammadetectora mayor del 10% del ganglio que
presentase mayor actividad; todo ello medido en cuentas por segundo (cps). Todos los
ganglios fueron medidos con la sonda gammadetectora tras ser extirpados para comprobar
que eran los responsables de la actividad detectada in vivo y para evitar que otros tejidos con
actividad radiactiva (puntos de inyeccidn, otros ganglios centinela, etc.) alterasen a medida. En
los casos en los que se extirpasen juntos mas de un ganglio centinela, estos fueron separados
antes de ser enviados al Servicio de Anatomia Patoldgica para su estudio. Todos los ganglios
extirpados fueron recogidos en recipientes separados para su estudio individualizado.

Para finalizar la busqueda de ganglios centinela se realizé una busqueda minuciosa de
cualquier actividad radiactiva presente en el lecho quirdrgico, y una vez se hubo comprobado
que ningun depdsito superaba el 10% del ganglio centinela de mayor actividad, se procedié al
envio de los tejidos al Servicio de Anatomia Patoldgica. En el Servicio de Anatomia Patoldgica
se estudiaron los ganglios centinela mediante congelacién (y tincién con hematoxilina-eosina)
y mediante improntas con tincidon de Papanicolaou, tras este estudio intraoperatorio se realizé
un estudio diferido (control de calidad de fiabilidad del ganglio centinela).

En el grupo A, en el caso de que los ganglios centinela no presentasen afectacion tumoral, se
dio por finalizado el procedimiento quirdrgico y en el caso de que presentasen metastasis
linfaticas se inicid la linfadenectomia axilar.
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En el grupo B se inicid la linfadenectomia axilar ipsilateral una vez se hubieron enviado las
muestras al Servicio de Anatomia Patoldgica, dado que, en nuestro hospital, la biopsia
selectiva del ganglio centinela en pacientes con cdncer de mama tras quimioterapia
neoadyuvante se encuentra en periodo de validacion.

5.2.7.- ANALISIS ESTADISTICO.

Para evaluar el resultado de las técnicas de imagen en la localizacidn prequirdrgica del ganglio
centinela (SPECT-TAC e imagenes planares) se utilizé como gold standard, o patréon oro, los
hallazgos intraoperatorios.

Se cred una hoja de recogida de datos, en la que se incluyé la filiacion de cada paciente, la
edad, la localizacion del tumor, la histologia y el tamafio tumoral. De manera prospectiva se
anoto el nimero de ganglios interpretados en las imagenes planares y el nimero y localizacidn
de los ganglios interpretados en la SPECT-TAC. Posteriormente, en el procedimiento
quirargico, se anoto la actividad de los puntos de inyeccion, la actividad de los depdsitos que
correspondian a ganglios centinela y la actividad maxima medida en la regién axilar tras
extirpar los ganglios centinela (todo medido en cps). Estos datos se fueron incorporando en
una hoja de calculo (Microsoft Excel 2008; Office 2008) para su posterior analisis.

Una vez recogidos todos los datos de las pacientes y de las técnicas de forma independiente se
expresaron las variables cuantitativas en media y desviacién estandar, asi como mediana y
moda utilizando Microsoft Excel.

Posteriormente se utilizo el programa estadistico informatico Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) versién 16.0 para Microsoft Windows XP. Primero se generaron tablas de
contingencia cruzadas por el nUmero de ganglios entre las imagenes planares y la cirugia y
entre la SPECT-TAC y la cirugia. El objetivo de este tipo de tablas es comparar el
comportamiento de las variables de escala de acuerdo a las categorias de la variable de cruce;
es decir, identificar variaciones en las distribuciones porcentuales de las variables ordinales
entre las categorias de una variable.

Para obtener el contraste de simetria se aplicd la extension de Bowker®*” al test de
McNemar®® utilizando la macro especifica de concordancia del programa SPSS.

Se calculd la fiabilidad entre métodos, y para evitar las concordancias derivadas del azar se
empled el indice de concordancia kappa (i) propuesto por Cohen*** definido como:

PO_Pe
K=—"7"
1-P,

Siendo Pg la proporcién de acuerdos observados y P, la proporcidn de acuerdos esperados por
el azar. Se calculd la concordancia entre las imagenes planares convencionales y la cirugia,
entre las imagenes SPECT-TAC y la cirugia y entre las imagenes planares y las imagenes SPECT-
TAC. Para realizar estos cdlculos se utilizé el programa informdtico Macro !KAPPA V2006.01.26
obteniendo el porcentaje de acuerdo observado, el indice kappa simple y el indice kappa
ponderado por el método cuadratico.
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La valoracion del indice kappa obtenido se realiz6 mediante los margenes propuestos por
Landis y Koch®® para valorar el grado de acuerdo, resumido en la Tabla 14.

Tabla 14: Valoracion del indice kappa.

Valor de k Fuerza de la concordancia
<0.20 Pobre
0.21-0.40 Débil
0.41-0.60 Moderada
0.61-0.80 Buena
0.81-1.00 Muy buena

Se calcularon medidas de validez y seguridad de cada prueba. Se calculd la sensibilidad de cada
técnica, su especificidad, su valor predictivo positivo y su valor predictivo negativo, para la
localizacién prequirirgica de ganglios centinela y se realizé una comparacién de los resultados
obtenidos para cada técnica utilizando el SPSS.

Para realizar estos célculos se consideraron como verdaderos positivos en cada técnica, los
ganglios interpretados como centinela antes de la cirugia, que posteriormente se encontraron
en el procedimiento quirdrgico demostrando tener actividad radiactiva. Se consideraron como
falsos positivos, los depdsitos interpretados como ganglios centinela, que no pudieron ser
encontrados en la cirugia porque no tuviesen actividad, o porque la actividad no estuviese
localizada en un ganglio linfatico. Los falsos negativos, se consideraron cuando un ganglio
linfatico presentd actividad radiactiva en la cirugia, y no habian sido observados o
interpretados como ganglios centinela, a la vista de las imagenes prequirdrgicas. Los
verdaderos negativos, son los ganglios linfaticos que no presentaban actividad radiactiva
identificable utilizando la sonda gammadetectora, y que tampoco fueron observados en las
imagenes prequirurgicas.
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6.- RESULTADOS.

6.1.- RESULTADOS DE LA REVISION SISTEMATICA DE LA LITERATURA.

6.1.1.- IDENTIFICACION DE LOS ESTUDIOS.

Tras utilizar los términos de busqueda reflejados en la Tabla 12 en Medline (a través de
PubMed), EMBASE y The Cochrane Library, se incluyeron en el programa informatico Sente un
total de 128 estudios publicados en revistas médicas potencialmente relevantes.

Tras la lectura del titulo y los resimenes de los articulos identificados, se seleccionaron 47
articulos que se referian a la utilizacion de imagenes de fusién en la localizacién del ganglio
centinela, para proceder a su lectura completa.

Tras revisar las referencias de estos articulos se encontré una referencia®* que no habia sido
identificada.

6.1.2.- SELECCION DE LOS ESTUDIOS.

Del total de los 48 articulos identificados, 7 eran revisiones

estudios con pacientes; de los cuales 36 eran articulos originales
317-323,325-327,329,330 294,299,315,324,328

284,286,271,302,310,314,316
y 41 eran

285,287-293,295-298,300,301,303-309,311-313,

y 5 eran casos clinicos o imagenes de interés , como puede verse

resumido en el Grafico 1.

Tipo de publicaciones

i Revisiones
i Articulos Originales

Casos Clinicos

Grafico 1: Tipos de publicaciones encontradas en la busqueda bibliografica.

Quedando aparte las 7 revisiones y los 5 casos clinicos, en cuanto al tipo de imagenes de fusion
utilizadas en los articulos originales con pacientes encontrados en la busqueda bibliografica, 1
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321

estudio utilizé fusion con las imagenes de SPECT de transmisién®-, 8 utilizaron fusién entre

estudios SPECT y tac adquiridos con diferentes equipos, utilizando fusion mediante programas

298,300,307,313,320,323,326,329 301

informaticos , 1 fusion con RM”™, 3 presentaban pacientes con imagenes

de fusién con tac y pacientes con iméagenes de fusion con RM?%2°%27 y 23 ytilizaron equipos

hibridos SPECT-TAC para obtener las imagenes de fusign?®>287,288:290,292,293,295,296,303-306,308,309,311,
312,317-319,322,325,327,330 (GréfICO 2)

Tipo de imagenes

i Equipo hibrido SPECT-TAC.
i Fusion con tac externa.
Fusién con RM.

i Fusion con RM y tac.

i Fusién con SPECT de
transmision.

Grafico 2: Numero de estudios segun el tipo de imagenes de fusidn utilizadas.

Hasta noviembre de 2008 existen 23 publicaciones con pacientes que utilizan equipos hibridos
SPECT-TAC en la localizacion del ganglio centinela en diversas patologias; existen 6 trabajos
287,288,304-306317 5 trabajos que incluyen pacientes

, 3 trabajos en pacientes con cancer
295

gue incluyen a pacientes con cancer de mama

con tumores de la cavidad oral y orofaringe?%3%3%9311,325

303,319,322 296,318

de prostata , 2 en cancer de cervix , 1 en melanoma“™, 1 en tumores de cabeza y

cuello®?, 1 en tumores de vejiga®*?, 1 en tumores de pene®®’ y 3 que presentan una poblacién

mixta de pacientes (2 que presentan casos de ciancer de mama y melanoma®?*

327
)

y 1 con
pacientes con melanoma y tumores de cabeza y cuello®’). El resumen del nimero de articulos
segln la patologia a la que se aplica la localizacién del ganglio centinela se muestra en el
Gréfico 3. De los 23 trabajos, dos de ellos utilizan las imagenes SPECT-TAC para planificacién de
radioterapia®®**??, 1 para evaluar los cambios del ganglio centinela tras la radioterapia®?y el

resto utiliza las imagenes para realizar una biopsia quirurgica del ganglio centinela.
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Patologias

i Cancer de mama
i Oral y orofaringe
. Cancer de prostata
i Cancer de cervix

i Otros (incluyendo mixto)

Grafico 3: Numero de articulos segun la patologia a la que se aplica la busqueda del ganglio centinela.

Los 23 articulos que utilizan un equipo hibrido para la localizacion del ganglio centinela
incluyen a un total de 895 pacientes (una media de 39 pacientes por estudio). La distribucién
del nimero de pacientes estudiados segun la patologia se encuentra resumida en el Grafico 4.

Numero de pacientes

17 6

50 u Cancer de mama

52
i Oral y orofaringe

. Cancer de préstata

i Cancer de cérvix

i Melanoma

i Cancer de pene

i Cancer de cabeza y cuello

i Cancer de vejiga

Grafico 4: Distribucion del nimero de pacientes por patologia en los articulos publicados.
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Tras aplicar los criterios de inclusion de la revisidon sistematica, se seleccionaron 7 articulos que
incluian a mas de un paciente con cancer de mama, a los que se les sometid a la localizacion
del ganglio centinela con un equipo SPECT-TAC, con intencién de realizar una biopsia del

. 287,288,293,304-306,317
mismo

. Se aplicaron los criterios de exclusidn por lo que se excluyé un articulo
debido a que se refiere a los resultados preliminares en las primeras 25 pacientes de este

trabajo®®.

287,293,304-306,317

Finalmente se incluyeron 6 articulos en la revisidn sistemdtica Los datos

resumidos de los articulos incluidos se muestran en la Tabla 15.

Tabla 15: Resumen de los articulos incluidos en la revision.

Referencia Ano Revista Pacientes

Van der Ploeg y cols.”’

European Journal of Nuclear Medicine.
Van der Ploeg y cols**® 2007 Journal of Nuclear Medicine. 31
Lerman y cols.>* 2007 Journal of Nuclear Medicine. 220
Gallowitsch y cols.>® 2007 Nuklearmedizin. 51

Husarik y cols.>® 2007 Seminars in Nuclear Medicine. 41

Lerman y cols.>"’ 2006 European Journal of Nuclear Medicine. 157

6.1.3.- CALIDAD DE LOS ESTUDIOS.

El acuerdo entre los dos revisores fue alto, en 83 de los 85 items QUADAS analizados (97,65%).
Los 2 items en desacuerdo se produjeron en la pregunta 8, causados principalmente por la
falta de uniformidad de criterios para evaluar cudl era la descripcion necesaria de los
parametros de adquisicion de la SPECT-TAC. Ambos desacuerdos se resolvieron tras una
discusidn en la que se alcanzd un consenso, por lo que no fue necesario consultar a un tercer
revisor.

Los resultados de la evaluacion de calidad metodoldgica de los articulos incluidos se muestran
en la Tabla 16.

" En el estudio se incluyen 28 pacientes, pero uno de ellos estaba publicado en el estudio previo®>>.
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Tabla 16: Calidad metodoldgica de los estudios incluidos.

QUADAS Van der Van der Lermany Gallowitsc  Husarik y Lermany

304 305 306 317

Ploegy Ploegy cols. cols. cols.

287 293

hy cols.

cols. cols.

Los resultados de la Tabla 16 muestran que 5 de los 6 articulos tienen una respuesta positiva
en al menos 11 de las 14 preguntas. El otro articulo®® tiene tan solo 6 respuestas positivas
principalmente debido a que, a juicio de los revisores, no aclaraba el patrén de referencia
utilizado para definir un ganglio centinela. El patrén de referencia elegido en el resto de los
articulos fueron los hallazgos quirdrgicos.

Dos de los articulos®®’*%

no describen suficientemente el espectro de pacientes a las que se les
realiza la localizacion prequirdrgica del ganglio centinela, y en uno de ellos®*® no se describian

tampoco los criterios de seleccién.

" N/A: No aclarado.
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En uno de los articulos revisados®* la descripcién de los parametros de adquisicion de la
SPECT-TAC no permitia su reproduccion debido a que no se mostraban los parametros
necesarios para la adquisicion de la SPECT, aunque si de la tac.

Cuatro de los articulos304306317

no describen suficientemente la prueba de referencia (cirugia
en todos los casos) para que pueda ser reproducida, ya que no describen el procedimiento
quirargico, el tipo de sonda gammadetectora utilizada, ni la estrategia de bisqueda del ganglio

centinela.

293305306317 115 aclaraban si la prueba de referencia

Se consideré que 4 de los articulos
(localizacién quirargica del ganglio centinela) se realizaba conociendo o no los resultados de la
prueba evaluada (SPECT-TAC) y dos de ellos®** realizaban la prueba de referencia

conociendo estos resultados.

6.1.4.- ANALISIS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS.

6.1.4.1.- Numero de pacientes y criterios de inclusion.

Los estudios incluidos en la revisidn sistematica incluyen un total de 527 pacientes, variando el
nimero de pacientes entre 27 y 220. En uno de los estudios incluidos en la revisién®®’ se solapa
un paciente con un estudio previo de los mismos autores®®®, aunque no fue posible identificar
dicho paciente, por lo que se analiza el grupo completo.

Cuatro®**?%*de los seis estudios realizan el estudio SPECT-TAC de manera consecutiva a
todos las pacientes a las que se les iba a realizar la biopsia selectiva del ganglio centinela; en
todos los casos pacientes con un estadio TNM T0O-2NOMO. El grupo de Van der Ploeg y cols., al

28728 1o utiliza las imagenes

que pertenecen los otros dos estudios incluidos en esta revisién
SPECT-TAC de manera consecutiva en todas las pacientes, sino que su uso queda restringido a
dos indicaciones en el primer estudio®: la presencia de drenaje linfatico poco usual (n=29) y la
ausencia de ganglios centinela detectables mediante métodos de imagen convencional (n=2).
En el segundo estudio®® presentan pacientes con drenaje Unicamente extraaxilar (n=13) o
pacientes sin ganglios centinela identificables (n=15), excluyendo del estudio a los pacientes
con patrones de drenaje dificiles de interpretar (a los que también realizan SPECT-TAC) (Tabla

17).
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Tabla 17: Pacientes y métodos de los estudios incluidos.

Estudio \| Indicacién’ Dosis Radiotrazador Inyeccién’

Van der Ploeg y Ausencia GC o GC M-

287

120 MBq

cols. no axilar. nanocoloides

Van der Ploegy JEX! Ausencia GC,GCno 120 MBq M- IT

cols®® axilar o dificil. nanocoloides

Lermany 220 TO-2NOMO 74 MBq ®™Tccoloidede  PT,IToPA
cols.>® renio

Gallowitsch y 51  TO-2NOMO 60 MBq M TC. ID(PA)

=0 nanocoloides

cols.
Husarik y 41  T0-2NOMO 80 MBq M- PTelD

306

cols. nanocoloides

Lermany 157  TO-2NOMO 74 MBq P™Tccoloidede  PT,IToPA

317 renio

cols.

6.1.4.2.- Protocolos de inyeccion.

En cuanto a los radiofarmacos utilizados, salvo el grupo de Lerman y cols.>**3"

PMT¢, todos los grupos utilizan nanocoloides de albimina
Tc, y la actividad inyectada oscila entre los 60 y los 120 MBq. En cinco de los

, que utiliza
coloides de renio marcados con
marcados con *"
estudios?®”293304305317 |5 inyeccion del radiotrazador y la adquisicion de las imagenes se realiza
el dia antes del procedimiento quirtrgico, y en el otro, de Husarik y cols.*®® no queda claro
cuando se realiza la inyeccién, ya que el estudio habla sélo de las imagenes y no del

procedimiento quirargico.

El tipo de inyeccién es también desigual, Husarik y cols.*® utilizan 3 inyecciones peritumorales
y una intradérmica en las proximidades del tumor, inyectando un volumen total de 3 ml con
una dosis de 80 MBq de nanocoloides de albumina marcados con *"Tc. Tras realizar la
inyeccion realizan un masaje en la mama durante 15 minutos. No aclaran si utilizan o no
colorantes ademas del radiotrazador. El grupo de Gallowitsch®® realiza 4 inyecciones
periareolares en los cuatro cuadrantes (a las 2, a las 4, a las 8 y a las 10) utilizando también un

volumen de 3 ml, en este caso con 60 MBq de nanocoloides de albumina marcados con 99mT

c.
Utilizan colorantes en algunas pacientes. El grupo de Lerman utiliza el mismo protocolo en los
dos estudios publicados®***". Utilizan diferentes tipos de inyeccién dependiendo del tipo vy
localizacién del tumor. En los tumores palpables practican 4 inyecciones peritumorales, en los
tumores multicéntricos o retroareolares realizan 4 inyecciones periareolares. En estos dos
casos el volumen total inyectado es de 2,8 ml. En el caso de los tumores no palpables realizan

una inyeccion intratumoral, guiada por mamografia, de 3 ml de volumen. En todos los casos

" GC: Ganglio centinela.

' Lugar de la inyeccidn: intratumoral (IT), peritumoral (PT), intradérmica (ID) o periareolar (PA).
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(de los dos estudios), la actividad inyectada es de 74 MBq de coloides de renio marcados con
%™Tc. En este grupo utilizan una inyeccién de colorante en el procedimiento quirdrgico, pero
no aclaran si en todas o en parte de las pacientes. El protocolo de inyeccién en los dos estudios

incluidos de Van der Ploeg y cols.”*"*%

es también idéntico; inyectan 120 MBq de nanocoloides
de albimina marcados con *™Tc en una Unica inyeccidn intratumoral, aunque no especifican el
volumen de la misma. En estos estudios inyectan también colorante en el procedimiento
quirargico. Los tipos de inyeccion, los radiotrazadores inyectados y las dosis pueden

consultarse en la Tabla 17.

6.1.4.3.- Protocolos de adquisicion de imdgenes.

Los protocolos de imagen difieren dependiendo de los estudios. En cinco de los

estudios?®”??%2%3%317 incluidos, se realizan primero imagenes estéticas, mientras que en el

otro®®, se realizan Unicamente las imagenes SPECT-TAC.

Tabla 18: Protocolos de adquisicion de imagenes.

Estudio Planar’  SPECT Duracién’

Van der Ploeg y Matriz 128 x 128, 60 imagenes, 25 s
cols.”® 2h,4h porimagen. 4 h post-inyeccion. 17 mA

VELICEEHGIEEAAS 10 min,  Matriz 128 x 128, 60 imagenes, 25 s 130kV, 15 min.

cols*? 2h,4h  porimagen. 4 h post-inyeccion. 17 mA

Lermany 1-24 h Matriz 128 x 128, 120 imagenes, 20- 140kV,  25-28 min.
cols.>® 25 s por imagen. 1 h post-inyeccion.t 2,5 mA

Gallowitsch y NR Matriz 128 x 128, 64 imagenes, 15 s 130kV,  12-15 min.
cols.’® por imagen. 30 min post-inyeccién. 20 mA

Husarik y 30 min Matriz 128 x 128, 120 imagenes, 20s 2,5 mA 27 min.

306

cols. por imagen. 40 min post-inyeccion.

Lermany 1-24 h Matriz 128 x 128, 120 imagenes, 20- 140kV,  25-28 min.
317

cols.

25 s por imagen. 1 h post-inyeccién. 2,5 mA

También difieren los tiempos a los que se realizan las imagenes. Mientras que el grupo de
Husarik y cols.>® realizan imagenes estaticas a Unicamente a los 30 minutos post-inyeccion,
Van der Ploeg y cols.”®”** realizan tres series de imagenes planares; a los 10 minutos, a las 2
horas y a las 4 horas, y Lerman y cols.*®**" realizan imagenes a partir de 1 hora post-inyeccion
hasta 24 horas si es necesario. Para la adquisicion de las imagenes estaticas, en dos
estudios®®”** utilizan fuente de *’Co, en dos>***" realizan imagenes con y sin fuentes de >’Co y

en el otro®® no utilizan fuente de *’Co.

.
Planar: Tiempo post-inyeccion en el que realizan las imagenes planares convencionales. NR: No realiza.
+ .z e e .
Duracidn de la adquisicion del estudio SPECT-TAC completo.

¥ Informacién extraida del estudio previo del mismo grupo®"’, ya que no aparecen los datos de la SPECT.
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304,306,317

En todos los estudios se utiliza una tac de baja dosis, en tres utilizan un equipo hibrido

modelo Hawkeye o Hawkeye 4 (General Electric Medical System, Milwaukee WI, USA) y en los

otros tre5287'293’3°5

un equipo Symbia T (Siemens, Erlangen, Germany). Los parametros de
adquisicion del estudio SPECT-TAC son variables, la dosis de la tac oscila entre 2,5 mA y 20 mA
y entre 130 kV y 140 kV y el tiempo de adquisicion entre 12 y 28 minutos. En todos los casos se

utilizd correccidn de la atenuacién del estudio SPECT utilizando la tac adquirida en el estudio.

6.1.4.4.- Interpretacion de las imagenes.

La interpretacion de las imagenes también difirié segun los estudios. En cuatro de los estudios

287293306317 ca realiza Unicamente comparacidon de las

incluidos en la revisidn sistematica
imagenes planares con la SPECT-TAC. En un estudio®® se compara la SPECT con la SPECT-TAC y

en el otro®* se comparan con la SPECT-TAC tanto las imagenes planares como la SPECT.

Husarik y cols.®® utilizaron dos médicos nucleares experimentados para interpretar por
consenso secuencialmente las imagenes planares, posteriormente la SPECT sola y finalmente
la SPECT-TAC, intentando valorar el nimero y localizacidn de los ganglios centinela en cada
una de las modalidades.

Gallowitsch y cols.*® no realizan imagenes planares, por lo que dos médicos nucleares analizan
la SPECT y la SPECT-TAC por separado. En este estudio intentan definir la utilidad de la tac de
baja dosis para predecir la afectacion tumoral de los ganglios centinela, por lo que dos
radidlogos analizan varios aspectos de los ganglios centinela, como el tamafio, los bordes, la
morfologia y la estructura.

304,317 287,293 dos

En los estudios del grupo de Lerman y cols. y del grupo de Van der Ploeg y cols.

médicos nucleares analizan por separado las imagenes planares y la SPECT-TAC. En ambos
tipos de imagen intentan definir el nimero y localizacion de los ganglios. Lerman y cols.****"/
en las imagenes planares identifican solo el nimero de depdsitos y si estos corresponden a
ganglios axilares o de la cadena mamaria interna. En la SPECT-TAC clasifican los ganglios

centinela de acuerdo a la clasificacion de la AJCC.

6.1.4.5.- Resultados de los estudios incluidos.

Todos los estudios incluidos en la revisidn sistematica hacen referencia a que la SPECT-TAC
aporta una informacion anatémica muy superior a la obtenida con las imagenes planares.

En el primer estudio publicado sobre el tema Lerman y cols.>*” describen que la SPECT-TAC,
ademads de proporcionar mejor informacién anatdmica, detectd ganglios centinela en el 40%
de las pacientes en las que las imagenes planares eran negativas (10 de 25 pacientes). La
SPECT-TAC aumentd la tasa de identificacién prequirdrgica del ganglio centinela del 84% al
90%. Analizando estos datos por subgrupos, en las pacientes a las que se habia realizado
inyeccién peritumoral, la SPECT-TAC mejord la tasa de identificacion del 91% al 96% y en el
grupo con inyeccién intratumoral del 71% al 81%. Las imagenes planares detectaron depdsitos
en 4 pacientes en los que la SPECT-TAC era negativa, de los que 3 resultaron falsos positivos
comprobados en el quiréfano. La SPECT-TAC clasificd como falsos positivos 14 de los 329
ganglios (4%) encontrados en las imagenes planares y detectd 46 ganglios centinela (el 13% de
los totales) que las imagenes planares no lograron identificar.
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3% jdentifican ganglios centinela con la SPECT-TAC en

En el segundo estudio de Lerman vy cols.
el 59% de las pacientes en las que la gammagrafia planar no logré identificar el ganglio
centinela (29 de 49 pacientes). Las tasas de deteccion del ganglio centinela fueron
significativamente mejores en la SPECT-TAC (91%) que en las imdgenes planares (78%)
(P<0,001). Hubo 20 pacientes en los que la SPECT-TAC no localizd ganglios centinela, en
ninguno de estos pacientes se observaron ganglios centinela en las imagenes planares. De los
337 ganglios centinela identificados en las imagenes planares, 20 (5,9%) resultaron ser falsos
positivos en la identificacion por tratarse de depdsitos no ganglionares demostrados por la
SPECT-TAC y posteriormente confirmados en la cirugia. De estos 20 depdsitos 4 eran debidos a
contaminacion, 3 correspondian a pliegues en la piel, 4 a propagacién desde el punto de
inyeccion, 5 al trayecto de la aguja, 3 a captacidn en vasos mediastinicos y uno a captacion en
la articulacién esternoclavicular. La SPECT-TAC localizd 85 ganglios mas que las imagenes
planares (el 21,1% de los ganglios extirpados fueron visibles Unicamente en la SPECT-TAC), 21
porque estaban ocultos tras los puntos de inyeccidn, 29 porque estaban muy préoximos a otros
ganglios centinela y 35 gracias a la mejor resolucion espacial.

En este mismo estudio analizan la correlacion del indice de masa corporal con los hallazgos de
las técnicas linfogammagraficas. El indice de masa corporal fue significativamente mayor en las
pacientes en las que la gammagrafia planar no logré detectar ganglios centinela (P<0,001). Las
tasas de deteccidon del ganglio centinela en la imagen planar fueron descendiendo segun
aumentaba el indice de masa corporal (IMC), mientras que las de la SPECT-TAC se mantuvieron
estables como puede verse en la Tabla 19 (modificada de Lerman y cols.*®).

Tabla 19: Relacion entre la tasa de deteccién y el IMC.

IMC(kg/m?) N Tasa deteccion planar. Tasa deteccion SPECT-TAC

<18,4
18,5-24,9
25-29,9
>30

Total

En los estudios de Lerman vy cols.’***"  |a SPECT-TAC localizé ganglios centinela en el 52,70%
de las pacientes con imagenes planares negativas (39 de 74 pacientes). El 5,10% de los
depdsitos interpretados como ganglios centinela en las imagenes planares resultaron ser falsos
positivos (34 de 666 depdsitos). Ademas, el 17,17% de los ganglios centinela identificados en la
SPECT-TAC no se observaban en las imagenes planares (131 de los 763 ganglios centinela).

Husarik y cols.*® describen que la SPECT-TAC mostré una informacién mas detallada de la
localizacién de los ganglios centinela en el 82% de las pacientes, comparado con las imagenes
planares convencionales. El nUmero y localizacién de los ganglios centinela fue exactamente el
mismo en solo el 17,07% de las pacientes (en las que los ganglios centinela estaban localizados
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en el nivel ). En el 70,73% la localizacién de los ganglios centinela resultaba equivoca en las
imagenes planares, mientras que la SPECT-TAC mostré la informacién necesaria para localizar
los ganglios siguiendo la clasificacion anatémica de la AJCC. En el 17,07% de las pacientes
ocurrié un error de interpretacion de las imagenes planares que fue evitado con la SPECT-TAC
(por interpretar el lugar de la inyeccién o contaminacion en piel como un ganglio centinela, o
por interpretar que no existian ganglios centinela). En el 14,63% de las pacientes la SPECT-TAC
localizé ganglios centinela que no eran visibles en las imagenes planares debido a su
proximidad a los puntos de inyeccion. El 40% de los depdsitos encontrados en la mamaria
interna fueron encontrados Unicamente en la SPECT o la SPECT-TAC.

En este mismo estudio realizan una comparacién de la SPECT con la SPECT-TAC, mostrando
esta Ultima mayor informaciéon en el 63,41% de las pacientes, en las que la localizacién
anatdmica adecuada resultaba imposible utilizando Unicamente la SPECT. En el 17,07%, la
SPECT-TAC localizd ganglios centinela préximos a los puntos de inyeccidén que no habian sido
localizados mediante la SPECT. En el 14,63% de los pacientes, la interpretacién de la SPECT fue
erronea debido a que depdsitos de media o baja actividad no fueron interpretados como
ganglios centinela en la SPECT y si en la SPECT-TAC y a que un depdsito interpretado como
ganglio centinela en la SPECT correspondia a contaminaciéon demostrada por la SPECT-TAC.

En el estudio de Gallowitsch y cols.*® comparan los hallazgos de la SPECT-TAC con los hallazgos
de la SPECT, resultando la SPECT-TAC superior para localizar anatémicamente los ganglios
centinela en los niveles de la AJCC en el 100% de los pacientes, algo que no pudieron realizar
utilizando Unicamente la SPECT. También utilizan la SPECT-TAC para medir la distancia entre el
ganglio centinela y la piel. Debido a que en este estudio intentan validar la tac de baja dosis
para predecir la afectacion ganglionar, realizan comparaciones de la SPECT con la tac de baja
dosis. En 14 pacientes hubo discordancia entre ambas, correspondiendo un depdsito en la
SPECT a dos o mas ganglios centinela en la tac. La tac de baja dosis resultdé tener una
sensibilidad para la deteccién de metastasis ganglionares del 35,7%, una especificidad del
83,9%, un valor predictivo positivo del 50%, un valor predictivo negativo del 74,3% y una
exactitud diagndstica del 68,9%.

En el primer estudio de Van der Ploeg y cols**® presentan los resultados de 31 pacientes con
cancer de mamay 9 con melanoma en los que las imagenes planares ofrecian dificultades en la
interpretacion. Cinéndonos a los resultados de las pacientes con cdncer de mama, la
localizacién anatdmica fue mejor con la SPECT-TAC en todos los casos (comparada con las
imagenes planares). En los dos casos en los que las imdgenes planares eran negativas, se
encontré el ganglio centinela con la SPECT-TAC, por lo que en este subgrupo de pacientes
elevo la tasa de identificacion de 93,5% a 100%. Con la SPECT-TAC se identificaron 3 ganglios
centinela que no habian sido identificados con las imagenes planares, de los cuales uno resulté
positivo para malignidad. En el analisis por ganglios, en el 51% de los ganglios centinela, las
imagenes SPECT-TAC resultaron decisivas para la aproximacién quirurgica, especialmente en
los ganglios centinela localizados en la mamaria interna, donde la SPECT-TAC predijo con
exactitud el espacio intercostal donde se localizaba cada uno de los ganglios.

En el segundo estudio de Van der Ploeg y cols.?®’, la SPECT-TAC detecta ganglios centinela en el
53% de las pacientes en las que la imagen planar era negativa (8 de 15 pacientes). El 37,5% de
estos ganglios centinela encontrados Unicamente con la SPECT-TAC resultaron positivos para
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malignidad. De las pacientes que tenian Unicamente drenaje extraaxilar, la SPECT-TAC detectd
ganglios centinela axilares en el 15% de las pacientes, y en los 22 ganglios extraaxilares
encontrados en las imagenes planares, la SPECT-TAC aporté una mejor localizacidon anatémica.
Aunque los resultados del estudio se refieren Unicamente a un subgrupo de pacientes, los
autores detallan que la blsqueda del ganglio centinela en pacientes con cdncer de mama se
realizé en 317 pacientes, por lo que la tasa de deteccidn del ganglio centinela fue del 95,3%
utilizando imagenes planares, la cual ascendié hasta el 97,8% utilizando SPECT-TAC.

De forma global, en los estudios en los que se incluyeron todas las pacientes a las que se les
iba a realizar la biopsia selectiva del ganglio centinela y compararon las imagenes planares
convencionales con la SPECT-TAC, la tasa de deteccién de las imagenes planares oscilé entre el
78%y el 97,5% y la SPECT-TAC entre el 90% y el 100%.

100,00% / f

90,00% - I
80,00% - L
70,00% - I

60,00% - — i Husarik y cols.

50,00% - ———— W Lermany cols.

40,00% - Van der Ploeg y cols.
30,00% -
20,00% -
10,00% -

0,00% T f
Imagenes Planares SPECT-TAC

Grafico 5: Tasas de deteccion del ganglio centinela.

304317 comparan directamente los hallazgos de las

Solamente Husarik y cols.>*® y Lerman y cols.
imagenes planares y los hallazgos de la SPECT-TAC en todas las pacientes con cancer de mama
sometidas a biopsia selectiva del ganglio centinela. Los falsos positivos de las imdagenes
planares oscilaron entre el 4% y el 5,9%. Los ganglios centinela visibles Unicamente en la

SPECT-TAC oscilaron entre el 13% y el 21,1% del total de ganglios extirpados.
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6.2.- RESULTADOS DEL ESTUDIO EN NUESTRO MEDIO.

6.2.1.- POBLACION A ESTUDIO.

Entre junio de 2007 y octubre de 2008, 142 pacientes diagnosticadas de cancer de mama
cumplieron los criterios de inclusion en el estudio. De las 142 pacientes, 134 fueron incluidas y
8 excluidas debido a que, por problemas técnicos en el equipo, no pudo realizarse el estudio
SPECT-TAC. Las pacientes, incorporadas al estudio de manera prospectiva, fueron divididas en
dos grupos.

6.2.1.1.- Grupo A.

En el grupo A se incluyeron 120 pacientes diagnosticadas de cdncer de mama que no habian
recibido quimioterapia neoadyuvante.

Edad y sexo.

Las 120 pacientes eran mujeres, con una edad media de 60,78 afios, una desviacion estandar
de 13,03 afios y un rango entre 34 anos y 88 afios (moda 45 afios, mediana 62 afios).

Localizacion del tumor primario.

En cuanto a la localizacién del tumor, 48 tenian un cancer de mama derecha y 72 un cancer de
mama izquierda, lo que supone una fraccidon derecha izquierda de 1:1,5. En cuanto a la
localizacién por cuadrantes, en 60 pacientes el tumor primario estaba localizado en el
cuadrante supero-externo, en 8 pacientes en intercuadrantes externos, en 7 pacientes en
cuadrante infero-externo, en 4 pacientes en intercuadrantes inferiores, en 8 pacientes en
cuadrante infero-interno, en 15 pacientes en cuadrante supero-interno, en 13 pacientes en
intercuadrantes superiores y en 5 pacientes la localizacion era retroareolar.

Tipos histoldgicos.

En 90 de los casos el tipo histolégico era carcinoma ductal infiltrante, en 19 casos carcinoma
lobulillar infiltrante, en 3 casos carcinoma medular, en 1 caso carcinoma mucinoso, en 2 casos
carcinoma papilar, en 2 casos carcinoma tubular, en 1 caso carcinoma tubulolobulillar y en 2
casos carcinoma microinvasivo.

Tamano tumoral.

La media del tamafio tumoral, medido mediante pruebas de imagen (mamografia, ecografia,
RM) antes de la cirugia fue de 17,18 mm, con una desviacion estandar de 7,8 mm y un rango
entre 5y 38 mm (moda 10 mm, mediana 16 mm).
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Grafico 6: Tamaio de los tumores del grupo A en el momento de la cirugia.

6.2.1.2.- Grupo B.
En el grupo B se incluyeron 14 pacientes diagnosticadas de cancer de mama que habian
recibido quimioterapia previa.

Edad y sexo.

Las 14 pacientes eran mujeres, con una edad media de 53,07 afios, una desviacidén estandar de
12,21 afos y un rango entre 36 afios y 76 afos (moda 62 afios, mediana 51 afios).

Localizacion del tumor primario.

En cuanto a la localizacion del tumor, 5 tenian un cancer de mama derecha y 9 un cancer de
mama izquierda, lo que supone una fraccidn derecha izquierda de 1:1,8. En cuanto a la
localizacién por cuadrantes, en 7 pacientes el tumor primario estaba localizado en el cuadrante
supero-externo, en 1 paciente en cuadrante infero-externo, en 1 pacientes en intercuadrantes
inferiores, en 2 pacientes en cuadrante infero-interno, en 2 pacientes en intercuadrantes
superiores y en 1 paciente la localizacion era retroareolar.

Tipos histoldgicos.

En 8 de los casos el tipo histoldgico era carcinoma ductal infiltrante y en 6 casos carcinoma
lobulillar infiltrante.

Tamarfio tumoral.

La media del tamafio tumoral, medido mediante pruebas de imagen (mamografia, ecografia,
RM) antes de la cirugia fue de 22,73 mm, con una desviacion estandar de 10,05 mm y un rango
entre 0y 42 mm (moda 20 mm, mediana 21 mm).
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6.2.2.- RESULTADOS DE LAS TECNICAS DE IMAGEN.

6.2.2.1.- Grupo A.

El nimero de ganglios centinela encontrados en la cirugia y con cada técnica de imagen, asi
como la localizacidn anatémica de dichos ganglios en la SPECT-TAC puede consultarse en la
Tabla 20.

Tabla 20: Numero de ganglios centinela encontrados en cada técnica en el grupo A.

Cirugia Planar SPECT-TAC SPECT-TAC
Nivel | Nivel Il Nivel lll Rotter

1 2 2 2 2 0 0 0

2 1 0 1 1 0 0 0

3 1 1 1 1 0 0 0

4 2 2 2 1 1 0 0

5 1 2 1 1 0 0 0

6 2 2 2 1 1 0 0

7 5 3 3 3 0 0 0

8 1 1 1 1 0 0 0

9 3 2 2 2 0 0 0
10 2 2 2 2 0 0 0
11 2 1 2 2 0 0 0
12 1 1 1 1 0 0 0
13 1 1 1 1 0 0 0
14 1 1 1 1 0 0 0
15 0 2 0 0 0 0 0
16 1 1 1 1 0 0 0
17 1 1 1 1 0 0 0
18 2 1 2 1 1 0 0
19 2 2 2 2 0 0 0
20 2 2 2 2 0 0 0
21 1 2 1 1 0 0 0
22 2 2 2 1 1 0 0
23 0 0 0 0 0 0 0
24 2 1 2 2 0 0 0
25 1 1 1 1 0 0 0
26 2 2 2 1 0 1 0
vy 1 1 1 1 0 0 0
28 2 2 2 2 0 0 0
29 2 1 2 1 1 0 0
30 1 1 1 1 0 0 0
31 1 5 1 1 0 0 0
32 2 2 2 1 1 0 0
33 2 0 1 1 0 0 0
34 2 1 2 1 0 0 1
35 2 2 2 1 1 0 0
36 1 1 1 1 0 0 0
37 1 1 1 1 0 0 0
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6.2.2.1.1.- Procedimiento quirurgico.

En el procedimiento quirdrgico se localizaron 207 ganglios centinela, lo que representa una
media de 1,73 ganglios centinela por paciente, con una desviacién estandar de 0,87 ganglios y
un rango entre 0 y 5 ganglios centinela. Tanto la moda como la mediana fueron 2 ganglios
centinela. No se localizaron ganglios centinela en 3 pacientes, en 49 pacientes se localizé un
ganglio centinela, en 53 pacientes 2 ganglios centinela, en 10 pacientes 3 ganglios centinela, en
3 pacientes 4 ganglios centinela y en 2 pacientes 5 ganglios centinela como se refleja en el
Grafico 7.

Los ganglios centinela estaban localizados, 169 en el nivel I, 32 en el nivel Il, 4 en el nivel lll y 2
interpectorales.

60 -

50 - L0GC
u1GC

40 A L2GC

30 - u3GC
L4GC

20 - L5GC

10 -

0 {

Numero de pacientes

Grafico 7: Numero de ganglios centinela por pacientes en el grupo A.

Se observé migracidn del radiotrazador en 117 de las 120 pacientes, lo que supone una tasa de
deteccion del 97,50%. En las 3 pacientes en las que no se observé migracion del radiotrazador
se realizé linfadenectomia axilar tras comprobar que no existia actividad medible con la sonda
gammadetectora.

La actividad de los puntos de inyeccidn en el procedimiento quirdrgico tuvo un rango entre
1100 cps y 6000 cps, una media de 2752,40 cps con una desviacion estandar de 1085,21 cps; la
mediana fue 2410 cps.

La actividad de los ganglios centinela medidos con la sonda gammadetectora en el
procedimiento quirdrgico tuvo un rango entre 3200 cps y 26 cps, una media de 767,93 cps y
una desviacion estandar de 732,28 cps.

La actividad radiactiva restante en el lecho quirlrgico tras extirpar los ganglios centinela se
situd entre 0 cps y 112 cps, con una media de 13,95 cps, y una desviacidon estandar de 18,86
cps.
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6.2.2.1.2.- Imdgenes planares.

En las imagenes planares convencionales se interpretd la existencia de 206 ganglios centinela,
lo que representa una media de 1,72 ganglios centinela por paciente, con una desviacién
estdndar de 0,95 ganglios y un rango entre 0 y 5 ganglios centinela. Tanto la moda como la
mediana fueron 2 ganglios centinela. Observé verdaderos ganglios centinela en 114 de 120
pacientes (95%). El nimero de ganglios encontrados en cada paciente puede consultarse en la
Tabla 20.

Las imagenes planares predijeron correctamente el nimero de ganglios centinela en 97 de 120
pacientes, lo que constituye el 80,83 % de las pacientes. De los 206 ganglios centinela
interpretados en las imagenes planares, 191 (92,71%) se encontraron en el procedimiento
quirurgico, y se comprobd que realmente correspondian a ganglios linfaticos con actividad
radiactiva. Existieron, por tanto, 15 depdsitos interpretados en las imagenes planares como
ganglios centinela, que no se encontraron en la cirugia y se consideraron como falsos positivos.
El 7,28% de los ganglios centinela interpretados en las imagenes planares fueron falsos
positivos, lo que ocurrié en el 7,50% de las pacientes (9 de 120 pacientes).

Ademds de los 191 ganglios encontrados con las imdgenes planares, en la cirugia se
encontraron otros 16 ganglios centinela que no habian sido localizados en las imagenes
planares. El 7,73% de los ganglios centinela encontrados en la cirugia fueron considerados
falsos negativos en las imagenes planares. Los falsos negativos ocurrieron en el 11,67% de las
pacientes (14 de 120 pacientes).

6.2.2.1.3.- SPECT-TAC.

En la SPECT-TAC se interpreté la existencia de 204 ganglios centinela en 120 pacientes, lo que
representa una media de 1,70 ganglios centinela por paciente, con una desviacion estandar de
0,83 ganglios y un rango entre 0 y 5 ganglios centinela. Tanto la moda como la mediana fueron
2 ganglios centinela. La SPECT-TAC mostré verdaderos ganglios centinela en 117 de 120
pacientes (97,50%). El nimero de ganglios encontrados en cada paciente puede consultarse en
la Tabla 20.

Mediante el estudio SPECT-TAC fue posible localizar 165 ganglios centinela en el nivel I, 32 en
el nivel Il, 5 en el nivel lll y 2 interpectorales (ganglios de Rotter).

La SPECT-TAC predijo correctamente el numero y localizacién de los ganglios centinela en 116
de 120 pacientes, lo que constituye el 96,67% de las pacientes. De los 204 ganglios centinela
interpretados en la SPECT-TAC, 203 (99,51%) se encontraron en el procedimiento quirurgico y
se comprobd que realmente correspondian a ganglios linfaticos con actividad radiactiva. Se
encontraron todos los ganglios excepto uno localizado en el nivel Ill. Existid, por tanto, un
depdsito interpretado en la SPECT-TAC como ganglio centinela que no se encontré en la cirugia
y se consideré como falso positivo. El 0,49% de los ganglios centinela interpretados en la
SPECT-TAC fueron falsos positivos, lo que ocurrié en el 0,83% de las pacientes (1 de 120
pacientes).

Ademads de los 203 ganglios encontrados con la SPECT-TAC, en la cirugia se encontraron otros 4
ganglios centinela que no habian sido localizados en la SPECT-TAC. El 1,93% de los ganglios
centinela encontrados en la cirugia fueron considerados falsos negativos en la SPECT-TAC. Los
falsos negativos ocurrieron en el 2,50% de las pacientes (3 de 120 pacientes).
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6.2.2.1.4.- Falsos positivos de las imdgenes.

Las imagenes planares tuvieron 15 falsos positivos en 9 pacientes, y la SPECT-TAC tuvo un falso

positivo en una de estas mismas pacientes. Se exponen a continuacion todos los casos de

falsos positivos de las técnicas de imagen.

Caso 1: Paciente numero 5 del grupo A (Tabla 20).

En la paciente numero 5 se evidencian dos depdsitos en la gammagrafia planar, uno localizado

postero-superior a los puntos de inyeccidén y otro posterior (marcado con una flecha en la

Imagen 4), que fueron interpretados como dos ganglios centinela.

ESTATICAS-Te-99
14:11:440

<

ESTATICAS To-$3
14:04:24.0

ESTATICAS-To-99_rrask2
14:11140

ESTATICAS To-99_maszk1
1Al

Imagen 4: Imagenes planares de la paciente 5 del grupo A. Proyecciones lateral derecha y anterior sin

y con enmascaramiento de los puntos de inyeccion.
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Tras realizar la SPECT-TAC se comprueba que el depdsito posterior a los puntos de inyeccion,
interpretado como ganglio centinela, corresponde en realidad a contaminacién del
radiotrazador en piel. En el corte axial, coronal y sagital de SPECT-TAC se muestra el depdsito
marcado con una cruz (Imagen 5).

1168.69 P -40. 1
Fused Transaxials Fused Coronals

5

=Y =
4G D]

Fused Sagittals

Imagen 5: SPECT-TAC de la paciente 5 del grupo A. Cortes axial, coronal y sagital de fusion e imagen
MIP.

Posteriormente, en la cirugia, se comprueba que solo existe un ganglio centinela y que el otro
depodsito estaba localizado en piel. La SPECT-TAC predijo correctamente el nimero y
localizacién del ganglio centinela y las imagenes planares tuvieron un falso positivo. El ganglio
centinela resultd negativo para malignidad.
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Caso 2: Paciente numero 15 del grupo A (Tabla 20).

En la paciente nimero 15 parecen observarse dos ganglios centinela en las imagenes planares

(Imagen 6).
roill rail
@ g
uau
ESTATICAS-Tz-33 ESTATICAS-To-33
12:13:14.0 13:08:01.0
ESTATICAS-Tc-99_mask0 ESTATICAS-Te-99_mask0
12:13:14.0 12:08:01.0

Imagen 6: Imagenes planares de la paciente 15 del grupo A. Proyecciones lateral izquierda y anterior
sin y con enmascaramiento de los puntos de inyeccién.
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En las imagenes de SPECT TAC se comprueba que los dos depdsitos interpretados como
ganglios centinela corresponden en realidad a contaminacién del radiotrazador en piel, como
puede observarse marcada con una cruz en las imagenes de fusidn (Imagen 7). En esta
paciente no se observan depdsitos de radiotrazador en la axila.

1364.32 P X 1
Fused Transazials Fused Corenals

5

»
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Imagen 7: SPECT-TAC de la paciente 15 del grupo A. Cortes axial, coronal y sagital de fusion e imagen
MIP (abajo a la derecha).

En el procedimiento quirdrgico se comprobd que los depdsitos correspondian a contaminacién
en piel y que no existian ganglios centinela en la axila. Las imagenes planares tuvieron en este
caso dos falsos positivos. La SPECT-TAC predijo correctamente la ausencia de migracién del
radiotrazador. Se realizd linfadenectomia resultando negativos para malignidad todos los
ganglios extirpados.
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Caso 3: Paciente numero 21 del grupo A (Tabla 20).

En las imagenes planares de la paciente 21 (Imagen 8) se observaron dos depdsitos de
radiotrazador, posteriores a los puntos de inyeccidn, que fueron interpretados como ganglios
centinela. Se observd un depdsito de mayor actividad y otro de menor actividad
inmediatamente craneal al anterior. Ambos eran visibles en la proyeccién lateral derecha con
enmascaramiento de los puntos de inyeccion (abajo a la derecha).

GEMNERAL GEMERAL
ESTATICAS-Te-93 ESTATICAS-Te-93

GEMERAL GEMERAL
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Imagen 8: Imagenes planares de la paciente 21 del grupo A. Proyecciones anterior y lateral derecha
sin y con enmascaramiento de los puntos de inyeccidn.
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RESULTADOS

En las imagenes SPECT-TAC se evidencid un Unico depdsito interpretado como ganglio
centinela, como puede verse en la Imagen 9. El depésito de menor actividad interpretado en
las imagenes planares no correspondia a un ganglio linfatico.
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Imagen 9: SPECT-TAC de la paciente 21 del grupo A. Cortes axial coronal y sagital de fusién e imagen
MiIP.

En el procedimiento quirdrgico se encontré un ganglio centinela que presentaba una actividad
de 474 cps, y se intentd localizar el segundo realizando una busqueda minuciosa en la axila
(méaxima actividad axilar 20 cps). No se localizd el segundo ganglio centinela, por lo que la
imagen planar tuvo un falso positivo mientras que la SPECT-TAC determind correctamente el
numero y localizacién del ganglio centinela. El ganglio centinela resulté negativo para
malignidad.

107



SPECT-TAC EN LA LOCALIZACION DEL GANGLIO CENTINELA DEL CANCER DE MAMA

Caso 4: Paciente numero 31 del grupo A (Tabla 20).

En este caso en las imagenes planares se interpreté la existencia de 5 ganglios centinela, uno
de mayor actividad, localizado supero-externo a los puntos de inyeccion, y otros cuatro
superiores a los puntos de inyeccion visibles en la proyeccién anterior con enmascaramiento
de los puntos de inyeccidn (abajo a la izquierda en la Imagen 10).

2 .. L ]
o
GENERAL GENERAL
ESTATICAS-To-99 LATERAL IZ2DA-To
. . °

GENERAL GENERAL
ESTATICAS-Te-99_maskd LATERAL IZDATo_maskD

Imagen 10: Imagenes planares de la paciente 31 del grupo A. Proyecciones anterior y lateral izquierda
sin y con enmascaramiento de los puntos de inyeccion.
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RESULTADOS

En las imagenes de la SPECT-TAC se localizd un depdsito que efectivamente correspondia a un
ganglio centinela, y el resto de la actividad radiactiva se interpretd como trayectos linfaticos
que partian desde el ganglio centinela, como puede observarse en la Imagen 11.
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Imagen 11: SPECT-TAC de la paciente 31 del grupo A. Serie de cortes axiales con zoom en la axila
izquierda.

Durante el procedimiento quirurgico se localizd un ganglio centinela (595 cps), y ho se
evidencié ninguna actividad radiactiva que correspondiera, o pudiera corresponder a ningun
otro ganglio centinela (maxima actividad axilar 30 cps en un trayecto linfatico). La SPECT-TAC
predijo correctamente la localizacion de un Unico ganglio centinela, mientras que las imagenes
planares tuvieron 4 falsos positivos. El ganglio centinela resultd negativo para malignidad.
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SPECT-TAC EN LA LOCALIZACION DEL GANGLIO CENTINELA DEL CANCER DE MAMA

Caso 5: Paciente numero 47 del grupo A (Tabla 20).

En las imagenes planares se interpretd la existencia de dos ganglios centinela, como puede
observarse en la imagen lateral derecha con los puntos de inyeccién enmascarados (abajo a la

derecha en la Imagen 12).

— — —— ———— ———___— |

Imagen 12: Imagenes planares de la paciente 47 del grupo A. Proyecciones anterior y lateral derecha
sin y con enmascaramiento de los puntos de inyeccion.
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RESULTADOS

En las imagenes SPECT-TAC se evidencié un depdsito compatible con la presencia de un Unico
ganglio centinela (Imagen 13). No se localizd el depdsito mas cercano a los puntos de
inyeccion.
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Imagen 13: SPECT-TAC de la paciente 47 del grupo A. Cortes axial, coronal y sagital de fusion e imagen
MIP.

Posteriormente, en el procedimiento quirdrgico, se encontrd un Unico ganglio centinela (1466
cps), a pesar de que se intentd localizar el segundo ganglio observado en las imdgenes
planares (maxima actividad axilar 9 cps). En este caso la SPECT-TAC predijo correctamente la
existencia de un unico ganglio centinela. Las imagenes planares tuvieron un falso positivo. La
anatomia patoldgica del ganglio centinela resultd negativa.
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SPECT-TAC EN LA LOCALIZACION DEL GANGLIO CENTINELA DEL CANCER DE MAMA

Caso 6: Paciente numero 99 del grupo A (Tabla 20).

En la paciente nimero 99 se interpreto la existencia de dos ganglios centinela en las imagenes
planares. Los dos ganglios se encuentran craneales a los puntos de inyeccion, observandose
uno de mayor actividad localizado ligeramente externo a los puntos de inyeccion, y otro de
menor actividad interno. Se observan con mayor claridad en la proyeccidn anterior con
enmascaramiento de los puntos de inyeccidn (abajo a la izquierda en la Imagen 14).

o
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Imagen 14: Imagenes planares de la paciente 99 del grupo A. Proyecciones anterior y lateral derecha
sin y con enmascaramiento de los puntos de inyeccidn.
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RESULTADOS

En la SPECT-TAC se observaron también dos depdsitos; el de mayor actividad estaba localizado
en el nivel | axilar, y el de menor actividad en el nivel lll, como puede observarse en la Imagen
15, donde se encuentra marcado con la cruz roja.
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Imagen 15: SPECT-TAC de la paciente 99 del grupo A. Serie de cortes axiales de fusion.

En el procedimiento quirdrgico se localizé un ganglio centinela en el nivel | axilar (2332 cps). Se
realizdé una diseccidn axilar para localizar el ganglio en el nivel Ill, pero no fue posible
encontrarlo (maxima actividad 30 cps). Las dos técnicas de imagen tuvieron un falso positivo
en este caso. El ganglio centinela resulté negativo para malignidad.
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SPECT-TAC EN LA LOCALIZACION DEL GANGLIO CENTINELA DEL CANCER DE MAMA

Caso 7: Paciente numero 100 del grupo A (Tabla 20).

En este caso, en las imagenes planares se observaron 4 depdsitos que fueron interpretados
como ganglios centinela. Uno de mayor actividad y 3 que rodeaban al mismo, como puede
observarse en la proyeccidn anterior con enmascaramiento de los puntos de inyeccion (abajo a
laizquierda en la Imagen 16).

Imagen 16: Imagenes planares de la paciente 100 del grupo A. Proyecciones anterior y lateral
izquierda sin y con enmascaramiento de los puntos de inyeccion.
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RESULTADOS

En las imagenes SPECT-TAC se observan solamente dos depdsitos de radiotrazador, el de
mayor actividad y otro externo al mismo. Los depdsitos internos a los puntos de inyeccién no
correspondian a actividad en ganglios linfaticos, y apenas eran visibles (Imagen 17).
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Imagen 17: SPECT-TAC de la paciente 100 del grupo A. Serie de cortes axiales de fusion.

En el procedimiento quirudrgico se encontraron dos ganglios centinela en el nivel | (2200 cps el
mas profundo y 469 cps el mas superficial). No se encontraron los depdsitos internos al ganglio
de mayor actividad (mdxima actividad 2 cps). Las imagenes planares tuvieron en este caso dos
falsos positivos, mientras que la SPECT-TAC predijo correctamente el nimero de ganglios
centinela. Los dos ganglios centinela extirpados resultaron negativos para malignidad.
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SPECT-TAC EN LA LOCALIZACION DEL GANGLIO CENTINELA DEL CANCER DE MAMA

Caso 8: Paciente numero 105 del grupo A (Tabla 20).

En las imagenes planares se interpretd la existencia de 4 ganglios centinela, uno
inmediatamente superior a los puntos de inyeccidn, y otros tres supero-internos a este ultimo.
Se observa en la proyeccidn anterior con enmascaramiento de los puntos de inyeccion (abajo a
laizquierda en la Imagen 18).

Imagen 18: Imagenes planares de la paciente 105 del grupo A. Proyecciones anterior y lateral
izquierda sin y con enmascaramiento de los puntos de inyeccion.
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RESULTADOS

En la SPECT-TAC de esta paciente se observaron tan solo 3 depdsitos, el inmediatamente

superior a los puntos de inyeccién, y otros dos craneales al mismo (Imagen 19). El depésito de

menor actividad no correspondia a un ganglio linfatico.
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Imagen 19: SPECT-TAC de la paciente 105 del grupo A. Serie de cortes axiales de fusion.
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En el procedimiento quirdrgico se encontraron 3 ganglios centinela. Dos estaban localizados en

el nivel | (1400 cps y 1030 cps respectivamente) y uno en el nivel 1l (200 cps) como se

observaba en la SPECT-TAC. No se observaron otros ganglios centinela (maxima actividad 10

cps). Las imagenes planares tuvieron un falso positivo. Dos de los tres ganglios centinela

resultaron positivos en la anatomia patoldgica.
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SPECT-TAC EN LA LOCALIZACION DEL GANGLIO CENTINELA DEL CANCER DE MAMA

Caso 9: Paciente numero 120 del grupo A (Tabla 20).

En la paciente nimero 120 se interpretd la existencia de 5 ganglios centinela en las imagenes
planares, tres muy préximos y superiores a los puntos de inyeccidén y dos internos a los

mismos.
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RESULTADOS

En la SPECT-TAC se evidenciaron 3 depdsitos compatibles con ganglios centinela, 2 de mayor
intensidad en los niveles | y Il y otro de menor intensidad en nivel Ill (Imagen 20).
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Imagen 20: SPECT-TAC de la paciente 120 del grupo A. Serie de cortes axiales de fusion.

En el procedimiento quirldrgico se encontraron 3 ganglios centinela (2700 cps, 590 cps y 366
cps), uno en cada uno de los niveles axilares de | a lll, por lo que las imagenes planares
tuvieron 2 falsos positivos y la SPECT-TAC detectd y localizd correctamente 3 ganglios
centinela. No se observé actividad significativa a nivel axilar tras extirpar los tres ganglios (3
cps). Los tres ganglios centinela resultaron negativos para malignidad.
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SPECT-TAC EN LA LOCALIZACION DEL GANGLIO CENTINELA DEL CANCER DE MAMA

6.2.2.1.5.- Falsos negativos de las imdgenes.

Las imdagenes planares convencionales tuvieron 16 falsos negativos en 14 pacientes. La SPECT-
TAC tuvo 4 falsos negativos en 3 de estas mismas pacientes. Se presentan a continuacion los
falsos negativos de las imagenes.

Caso 10: Paciente nimero 2 del grupo A (Tabla 20).

En las imagenes planares de la paciente 2 no se evidencié actividad de radiotrazador a nivel
axilar que pudiera corresponder a un ganglio centinela, incluso tras el enmascaramiento de los
puntos de inyeccidn (Imagen 21).
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Imagen 21: Imagenes planares de la paciente 2 del grupo A. Proyecciones lateral izquierda y anterior
con y sin enmascaramiento de los puntos de inyeccién.
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RESULTADOS

En el estudio SPECT-TAC se evidencia un depdsito de muy baja actividad en el nivel | axilar, que
parece corresponder a un ganglio, por lo que se interpreta la existencia de un ganglio
centinela, que aparece marcado con una cruz en la Imagen 22.
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Imagen 22: SPECT-TAC de la paciente 2 del grupo A. Cortes coronal, sagital y axial de tac, SPECT y
fusion.

En el procedimiento quirurgico se comprobd la existencia de un ganglio centinela de muy baja
actividad (26 cps) que resultd positivo para malignidad. La SPECT-TAC predijo correctamente el
numero y localizacién del ganglio centinela. Las imagenes planares tuvieron un falso negativo.
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SPECT-TAC EN LA LOCALIZACION DEL GANGLIO CENTINELA DEL CANCER DE MAMA

Caso 11: Paciente nimero 7 del grupo A (Tabla 20).

En este caso se interpretd la existencia de 3 ganglios centinela en las imagenes planares, uno
de mayor actividad y tamafio y otros dos muy cercanos a él (Imagen 23).
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Imagen 23: Imagenes planares de la paciente 7 del grupo A. Proyecciones lateral izquierda y anterior
con y sin enmascaramiento de los puntos de inyeccion.
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RESULTADOS

En la SPECT-TAC se observaron los mismos 3 depdsitos que en las imagenes planares, por lo
que también se interpretd la existencia de 3 ganglios centinela localizados en el nivel | axilar.

3.1
Fused Coronals

Imagen 24: SPECT-TAC de la paciente 7 del grupo A. Serie de cortes coronales de fusion.

En este caso en el procedimiento quirdrgico se encontraron 5 ganglios centinela en el nivel I.
Tres de ellos fueron extirpados juntos en un mismo bloque, que mostré una actividad de 1469
cps (se disecaron 3 ganglios de 1018 cps, 813 cps y 173 cps). Esta actividad correspondia
probablemente al depdsito mas grande visualizado en las imagenes. Tras disecar estos ganglios
se extirparon otros dos (1913 cps y 173 cps), que correspondian probablemente a los otros
depodsitos observados. Tanto las imagenes planares como la SPECT-TAC tuvieron 2 falsos
negativos. Todos los ganglios centinela resultaron negativos para malignidad.
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SPECT-TAC EN LA LOCALIZACION DEL GANGLIO CENTINELA DEL CANCER DE MAMA

Caso 12: Paciente nimero 9 del grupo A (Tabla 20).

En las imagenes planares se observaron dos depdsitos de radiotrazador, posteriores a los
puntos de inyeccion, visibles en la proyeccién lateral derecha con enmascaramiento de los

puntos de inyeccidon (abajo a la izquierda en la Imagen 25). Se interpretdé que existian 2
ganglios centinela.
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Imagen 25: Imagenes planares de la paciente 9 del grupo A. Proyecciones lateral derecha y anterior
sin y con enmascaramiento de los puntos de inyeccidn.
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RESULTADOS

En la SPECT-TAC se observaron también 2 ganglios centinela, uno de ellos de mayor tamano

como puede observarse en la Imagen 26.
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Imagen 26: SPECT-TAC de la paciente 9 del grupo A. Cortes coronal, sagital y axial de tac, SPECT y

fusion.

En el procedimiento quirdrgico se encontraron 3 ganglios centinela, todos en el nivel I. Primero

se extirparon 2 ganglios centinela juntos (261 cps) y posteriormente otro de gran tamafio (490

cps). Ambas técnicas tuvieron un falso negativo en este caso. Todos los ganglios centinela,

incluido el de gran tamafio resultaron negativos para malignidad.
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SPECT-TAC EN LA LOCALIZACION DEL GANGLIO CENTINELA DEL CANCER DE MAMA

Caso 13: Paciente nimero 11 del grupo A (Tabla 20).

En las imagenes planares se observé un solo depdsito de radiotrazador que se interpreté como

ganglio centinela.
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Imagen 27: Imagenes planares de la paciente 11 del grupo A. Proyecciones lateral izquierda y anterior

sin y con enmascaramiento de los puntos de inyeccion.
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RESULTADOS

En la SPECT-TAC se evidenciaron 2 depdsitos, uno mds caudal y otro mas craneal que se
interpretaron como ganglios centinela (Imagen 28).
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Imagen 28: SPECT-TAC de la paciente 11 del grupo A. Cortes axiales de tac y de fusién.

En el procedimiento quirldrgico se encontraron 2 ganglios centinela (1730 cps el mas craneal y
802 cps el mds caudal). Las imagenes planares tuvieron un falso negativo mientras que la
SPECT-TAC localiz6 correctamente 2 ganglios centinela en el nivel I. Ambos resultaron
negativos para malignidad.
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SPECT-TAC EN LA LOCALIZACION DEL GANGLIO CENTINELA DEL CANCER DE MAMA

Caso 14: Paciente nimero 18 del grupo A (Tabla 20).

En este caso, en las imagenes planares, se observd un Unico depdsito craneal y posterior a los
puntos de inyeccion que fue interpretado como ganglio centinela.
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Imagen 29: Imagenes planares de la paciente 18 del grupo A. Proyecciones lateral izquierda y anterior
sin y con enmascaramiento de los puntos de inyeccién.
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RESULTADOS

En la SPECT-TAC se observaron dos depdsitos de radiotrazador muy préoximos, uno de mayor
actividad mas externo (nivel 1) y otro mas interno (nivel Il) de menor actividad. Ambos fueron
interpretados como ganglios centinela. En la Imagen 30 se observan ambos depdsitos; el mas
interno se encuentra marcado con una cruz.
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Imagen 30: SPECT-TAC de la paciente 18 del grupo A. Corte axial, coronal y sagital de fusion e imagen
MIP.

En la cirugia se localizaron 2 ganglios centinela (637 cps y 278 cps) en los niveles | y Il axilares
respectivamente. La SPECT-TAC localizd correctamente ambos ganglios centinela, mientras
qgue las imagenes planares tuvieron un falso negativo. Los dos ganglios centinela resultaron
negativos para malignidad.
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SPECT-TAC EN LA LOCALIZACION DEL GANGLIO CENTINELA DEL CANCER DE MAMA

Caso 15: Paciente nimero 24 del grupo A (Tabla 20).

En la paciente 24 se observd un solo depdsito en las imagenes planares localizado craneal y
posterior a los puntos de inyeccion (Imagen 31).
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Imagen 31: Imagenes planares de la paciente 24 del grupo A. Proyecciones anterior y lateral izquierda
sin y con enmascaramiento de los puntos de inyeccidn.

130



RESULTADOS

En la SPECT-TAC se observaron dos ganglios centinela, uno de mayor actividad y otro de menor
actividad adyacente al mismo en situacidn postero-externa. Este ultimo se encuentra marcado
con una flecha en la Imagen 32.
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Imagen 32: SPECT-TAC de la paciente 24 del grupo A. Cortes axiales de tac, SPECT y fusidon con zoom
sobre la axila izquierda. Imagen MIP.

En el procedimiento quirdrgico se extirparon 2 ganglios centinela en el nivel | axilar. Uno
presentaba mayor actividad (400 cps) y otro menor (70 cps). Tras extirpar ambos ganglios la
actividad maxima en la axila fue de 4 cps. En este caso la SPECT-TAC predijo correctamente el
numero vy localizacién de los ganglios centinela, mientras que las imagenes planares tuvieron
un falso negativo. Los dos ganglios centinela resultaron negativos para malignidad.
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SPECT-TAC EN LA LOCALIZACION DEL GANGLIO CENTINELA DEL CANCER DE MAMA

Caso 16: Paciente nimero 29 del grupo A (Tabla 20).

En la paciente niumero 29 del grupo A se observd un ganglio centinela en las imagenes
planares, que se encontraba posterior a los puntos de inyeccion (Imagen 33). El punto de
inyeccion superior a la areola se realizé a mas distancia debido a la presencia de una cicatriz.
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Imagen 33: Imagenes planares de la paciente 29 del grupo A. Proyecciones anterior y lateral izquierda
sin y con enmascaramiento de los puntos de inyeccion.
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RESULTADOS

En la SPECT-TAC se evidenciaron dos depdsitos de radiotrazador, uno mas craneal en el nivel Il
(a la izquierda en la Imagen 34) y otro mas caudal en el nivel | (a la derecha en la Imagen 34).
Este ultimo correspondia probablemente al depdsito observado en las imagenes planares.
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Imagen 34: SPECT-TAC de la paciente 29 del grupo A. Cortes axiales de tac y de fusion.

En el procedimiento quirdrgico se evidenciaron 2 ganglios centinela, uno en el nivel | (463 cps)
y otro en el nivel Il (187 cps). La mayor actividad a nivel de la axila tras extirpar los ganglios
centinela fueron 6 cps. La SPECT-TAC predijo correctamente el nimero y localizacion de los
ganglios centinela y las imagenes planares tuvieron un falso negativo. Ambos ganglios
centinela resultaron negativos para malignidad.
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SPECT-TAC EN LA LOCALIZACION DEL GANGLIO CENTINELA DEL CANCER DE MAMA

Caso 17: Paciente nimero 33 del grupo A (Tabla 20).

En las imagenes planares de la paciente 33 del grupo A no se observaron depdsitos de
radiotrazador compatibles con la presencia de ganglios centinela (Imagen 35).
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Imagen 35: Imagenes planares de la paciente 33 del grupo A. Proyecciones anterior y lateral izquierda
sin y con enmascaramiento de los puntos de inyeccién.
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RESULTADOS

En la SPECT-TAC se observé un depésito de radiotrazador a nivel axilar, que coincidia en la tac
con un ganglio de aproximadamente 1 cm, con alteracién de la morfologia y sin centro graso
(Imagen 36).
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Imagen 36: SPECT-TAC de la paciente 33 del grupo A. Cortes axiales de tac, SPECT y fusion. Imagen
MiIP.

En el procedimiento quirdrgico se encontraron dos ganglios centinela (306 cps y 134 cps). Las
imagenes planares tuvieron, por tanto, dos falsos negativos. La SPECT-TAC tuvo un falso
negativo. Los dos ganglios centinela resultaron ser positivos para malignidad en el andlisis
anatomopatoldgico.
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SPECT-TAC EN LA LOCALIZACION DEL GANGLIO CENTINELA DEL CANCER DE MAMA

Caso 18: Paciente nimero 34 del grupo A (Tabla 20).

En las imagenes planares se observd depdsito de radiotrazador localizado posterior a los
puntos de inyeccion que fue interpretado como un ganglio centinela (Imagen 37).
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Imagen 37: Imagenes planares de la paciente 34 del grupo A. Proyecciones anterior y lateral izquierda
sin y con enmascaramiento de los puntos de inyeccién.
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RESULTADOS

En la SPECT-TAC se evidenciaron dos depdsitos de radiotrazador. Uno se encontraba localizado
en el nivel | axilar (marcado con una cruz en la Imagen 38) y otro a nivel interpectoral visible en
los primeros cortes de fusion de la Imagen 38.
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Imagen 38: SPECT-TAC de la paciente 34 del grupo A. Serie de cortes axiales de fusion.

En el procedimiento quirdrgico se encontraron dos ganglios que presentaban actividad
radiactiva. El primero localizado en el nivel | axilar (44 cps) y el segundo localizado entre los
pectorales mayor y menor (32 cps). Tras extirparlos no quedd actividad significativa en la axila
(3 cps). La SPECT-TAC localizd correctamente 2 ganglios centinela. Las imagenes planares
tuvieron un falso negativo. Los dos ganglios centinela resultaron negativos para malignidad.
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Caso 19: Paciente nimero 51 del grupo A (Tabla 20).

En la paciente 51 del grupo A se observd un depdsito de radiotrazador localizado craneal y
posterior a los puntos de inyeccidn que se interpretd como ganglio centinela (Imagen 39).
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Imagen 39: Imagenes planares de la paciente 51 del grupo A. Proyecciones anterior y lateral izquierda

sin y con enmascaramiento de los puntos de inyeccién.
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En la SPECT-TAC se evidenciaron 2 depésitos de radiotrazador que se interpretaron como dos
ganglios centinela. Estaban localizados uno en el nivel | y otro en el nivel Il de la axila izquierda
(Imagen 40).
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Imagen 40: SPECT-TAC de la paciente 51 del grupo A. Cortes axiales de tac, SPECT y fusion. Imagen
MIP.

En el procedimiento quirldrgico se encontraron 2 ganglios centinela, uno en el nivel | (2600 cps)
y otro en el nivel Il (456 cps). Las imdgenes planares tuvieron un falso negativo. La SPECT-TAC
predijo correctamente el nimero y localizacidon de los ganglios centinela. Los dos ganglios
centinela resultaron negativos para malignidad.
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Caso 20: Paciente nimero 56 del grupo A (Tabla 20).

En este caso se observé un Unico depdsito de baja actividad en las imagenes planares, que fue
interpretado como un unico ganglio centinela (Imagen 41).

Imagen 41: Imagenes planares de la paciente 56 del grupo A. Proyecciones anterior y lateral derecha
sin y con enmascaramiento de los puntos de inyeccion.
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En la SPECT-TAC se evidenciaron dos ganglios centinela, ambos con muy baja actividad,
localizados ambos en el nivel | axilar. El localizado mas caudal estaba junto a un trayecto
linfatico (a la derecha en la Imagen 42).
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Imagen 42: SPECT-TAC de la paciente 56 del grupo A. Cortes axiales de tac y de fusion a diferentes
niveles.

En el procedimiento quirdrgico se encontraron dos ganglios centinela (208 cps y 104 cps) en el
nivel I. La SPECT-TAC localizé correctamente los ganglios centinela, mientras que las imagenes
planares tuvieron un falso negativo. Los dos ganglios resultaron positivos para malignidad.

141



SPECT-TAC EN LA LOCALIZACION DEL GANGLIO CENTINELA DEL CANCER DE MAMA

Caso 21: Paciente nimero 77 del grupo A (Tabla 20).

En las imagenes planares de la paciente 77 del grupo A se evidenciaron 3 depdsitos de

radiotrazador que fueron interpretados como ganglios centinela (Imagen 43).

GEMERAL]

Imagen 43: Imagenes planares de la paciente 77 del grupo A. Proyecciones anterior y lateral izquierda

sin y con enmascaramiento de los puntos de inyeccién.
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En la SPECT-TAC se evidenciaron 4 depdsitos de radiotrazador. Tres se encontraban muy
proximos en el nivel | axilar y se encontré otro depésito en el nivel lll de menor actividad, que
también fue interpretado como ganglio centinela (Imagen 44).
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Imagen 44: SPECT-TAC de la paciente 77 del grupo A. Serie de cortes axiales de fusion.

En el procedimiento quirdrgico se encontraron 4 ganglios centinela. Tres estaban localizados
en el nivel | (300 cps, 137 cps y 106 cps) y uno en el nivel Ill (86 cps). La SPECT-TAC predijo
correctamente el nimero y localizacion de los ganglios centinela. Las imagenes planares
tuvieron un falso negativo. Dos de los tres ganglios localizados en el nivel | resultaron positivos
para malignidad, al igual que el localizado en el nivel Il1.
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Caso 22: Paciente nimero 86 del grupo A (Tabla 20).

En la paciente nimero 86 del grupo A no se observaron depdsitos de radiotrazador en las

imagenes planares que pudieran ser sugerentes de corresponder a ganglios centinela (Imagen
45).
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Imagen 45: Imagenes planares de la paciente 86 del grupo A. Proyecciones anterior y lateral izquierda
sin y con enmascaramiento de los puntos de inyeccién.
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En las imagenes de SPECT-TAC se evidencié un depdsito de muy baja actividad que en la tac
correspondia a un ganglio, por lo que se interpretd como ganglio centinela (Imagen 46).
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Imagen 46: SPECT-TAC de la paciente 86 del grupo A. Cortes axiales de tac, SPECT, fusion y SPECT sin
correccion de atenuacion.

En el procedimiento quirdrgico se evidencié un ganglio centinela de muy baja actividad (68
cps). La SPECT-TAC predijo correctamente la presencia de un ganglio centinela. Las imagenes
planares tuvieron un falso negativo. El ganglio centinela resulté negativo para malignidad.
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Caso 23: Paciente nimero 113 del grupo A (Tabla 20).

En este caso, en la proyeccién lateral derecha con enmascaramiento de los puntos de
inyeccién de las imagenes planares (abajo a la derecha en la Imagen 47), se evidenciaron 3
depdsitos de radiotrazador a nivel axilar que fueron interpretados como ganglios centinela.
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Imagen 47: Imagenes planares de la paciente 113 del grupo A. Proyecciones anterior y lateral derecha
sin y con enmascaramiento de los puntos de inyeccion.
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En la SPECT-TAC ademas de estos tres depdsitos se evidencié otro depésito de radiotrazador
en el nivel Il axilar (Imagen 48). Con las imagenes de SPECT-TAC se interpreto la existencia de 4
ganglios centinela.
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Imagen 48: SPECT-TAC de la paciente 113 del grupo A. Serie de cortes axiales de fusion.

En el procedimiento quirdrgico se localizaron 4 ganglios centinela. Tres de ellos estaban
localizados en el nivel | (2470 cps, dos juntos con 253 cps) y otro se encontraba en el nivel Il
(360 cps). La SPECT-TAC predijo correctamente el nimero y localizacion de los ganglios. Las
imagenes planares tuvieron un falso negativo. Dos de los cuatro ganglios centinela resultaron
positivos para malignidad.
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6.2.2.1.6.- Comparacion entre imdgenes planares y SPECT-TAC.

Las imagenes planares tuvieron 15 falsos positivos. El 7,28% de los depdsitos identificados en
las imagenes planares fueron falsos positivos, mientras que en la SPECT-TAC ocurrid
Unicamente un falso positivo (0,49% de los depdsitos).

En el procedimiento quirdrgico se localizaron 16 ganglios centinela que no habian sido
localizados con las imagenes planares, el 7,73% de los ganglios centinela localizados en el
procedimiento quirdrgico fueron falsos negativos de las imdgenes planares. De estos 16
depdsitos 4 no se habian identificado en la SPECT-TAC. El 1,93% de los ganglios centinela
localizados en el procedimiento quirurgico se consideraron falsos negativos de la SPECT-TAC.

Las imagenes planares fueron discordantes con la SPECT-TAC en 20 pacientes (16,67% del total
de pacientes del grupo A). En 19 de estas 20 pacientes (95% de las pacientes en las que hubo
discordancia) la SPECT-TAC predijo correctamente el nimero y localizacion de los ganglios
centinela que posteriormente fueron comprobados en la cirugia. En la otra paciente ni las
imagenes planares ni la SPECT-TAC predijeron correctamente el nimero y localizacién de los
ganglios, si bien, las imagenes planares tuvieron 2 falsos negativos en esta paciente, mientras
que la SPECT-TAC tuvo solo uno (paciente 99 de la Tabla 20).
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6.2.2.2.- Grupo B.

El nimero de ganglios centinela encontrados en la cirugia y con cada técnica de imagen, asi
como la localizacidn anatdmica de dichos ganglios en la SPECT-TAC puede consultarse en la
Tabla 21.

Tabla 21: Numero de ganglios centinela encontrados en cada técnica en el grupo B.

[\ Cirugia Planar SPECT-TAC SPECT-TAC
Nivell  Nivelll  Nivel Il Rotter

1 3 3 3 3 0 0
2 4 2 2 2 0 0 0
3 2 2 2 2 0 0 0
4 1 1 1 1 0 0 0
5 1 1 1 1 0 0 0
6 0 0 0 0 0 0 0
7 1 1 1 1 0 0 0
8 3 4 4 2 0 0 2
9 3 3 3 3 0 0 0
10 1 1 1 1 0 0 0
11 0 0 0 0 0 0 0
12 3 3 3 2 1 0 0
13 2 1 2 1 1 0 0
14 1 2 2 2 0 0 0
Total 25 24 25 21 2 0 2

6.2.2.2.1.- Procedimiento quirurgico.

En el procedimiento quirldrgico se localizaron 25 ganglios centinela, lo que representa una
media de 1,79 ganglios centinela por paciente, con una desviacidn estandar de 1,25 ganglios y
un rango entre 0 y 4 ganglios centinela. La mediana fue 1,5 ganglios centinela y la moda 1
ganglio centinela. Se observé migracion del radiotrazador en 12 de las 14 pacientes, lo que
supone una tasa de deteccién del 85,71%. En las 2 pacientes en las que no se observd
migracion del radiotrazador se realizo linfadenectomia axilar. Los ganglios extirpados estaban
localizados, 21 en el nivel |, 2 en el nivel Il, y 2 interpectorales.

La actividad de los puntos de inyeccidn en el procedimiento quirdrgico tuvo un rango entre
642 cps y 4000 cps, una media de 2274,71 cps con una desviacion estandar de 872,12 cps; la
mediana fue 2300 cps.

La actividad de los ganglios centinela medidos con la sonda gammadetectora en el
procedimiento quirdrgico tuvo un rango entre 5000 cps y 69 cps, una media de 1433,58 cps y
una desviacion estandar de 1118,23 cps.
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La actividad radiactiva restante en el lecho quirlrgico tras extirpar los ganglios centinela se
situd entre 1 cps y 71 cps, con una media de 16,45 cps, y una desviacién estandar de 21,68 cps.

6.2.2.2.2.- Imdgenes planares.

En las imagenes planares convencionales se interpretd la existencia de 24 ganglios centinela, lo
gue representa una media de 1,71 ganglios centinela por paciente, con una desviacidn
estandar de 1,20 ganglios y un rango entre 0 y 4 ganglios centinela. La mediana fue 1,5
ganglios centinela y la moda 1 ganglio centinela. Observé verdaderos ganglios centinela en 12
de 14 pacientes (85,71%). El numero de ganglios encontrados en cada paciente puede
consultarse en la Tabla 21.

Las imagenes planares predijeron correctamente el nimero de ganglios centinela en 10 de 14
pacientes, lo que constituye el 71,43% de las pacientes. De los 24 ganglios centinela
interpretados en las imagenes planares, 22 (91,66%) se encontraron en el procedimiento
quirdrgico y se comprobé que realmente correspondian a ganglios linfaticos con actividad
radiactiva. Existieron, por tanto, 2 depdsitos interpretados en las imagenes planares como
ganglios centinela que no se encontraron en la cirugia y se consideraron como falsos positivos.
El 8,33% de los ganglios centinela interpretados en las imagenes planares fueron falsos
positivos, lo que ocurrié en el 14,28% de las pacientes (2 de 14 pacientes).

Ademas de los 22 ganglios encontrados con las imagenes planares, en la cirugia se encontraron
otros 3 ganglios centinela que no habian sido localizados en las imagenes planares. El 12% de
los ganglios centinela encontrados en la cirugia fueron considerados falsos negativos en las
imdagenes planares. Los falsos negativos ocurrieron en el 14,28% de las pacientes (2 de 14
pacientes).

6.2.2.2.3.- SPECT-TAC.

En la SPECT-TAC se interpreté la existencia de 25 ganglios centinela en 14 pacientes, lo que
representa una media de 1,79 ganglios centinela por paciente, con una desviacidn estandar de
1,19 ganglios y un rango entre 0 y 4 ganglios centinela. Tanto la moda como la mediana fueron
2 ganglios centinela. La SPECT-TAC mostré verdaderos ganglios centinela en 12 de 14 pacientes
(85,71%). El nUmero de ganglios encontrados en cada paciente puede consultarse en la Tabla
21.

Mediante el estudio SPECT-TAC fue posible localizar 21 ganglios centinela en el nivel I, 2 en el
nivel Il, y 2 interpectorales (ganglios de Rotter).

La SPECT-TAC predijo correctamente el nimero y localizacidon de los ganglios centinela en 11
de 14 pacientes, lo que constituye el 78,57% de las pacientes. De los 25 ganglios centinela
interpretados en la SPECT-TAC, 23 (92%) se encontraron en el procedimiento quirurgico y se
comprobé que realmente correspondian a ganglios linfaticos con actividad radiactiva.
Existieron, por tanto, 2 depdsitos interpretados en la SPECT-TAC como ganglios centinela que
no se encontraron en la cirugia y se consideraron como falsos positivos. El 8,33% de los
ganglios centinela interpretados en las imagenes planares fueron falsos positivos, lo que
ocurrio en el 14,28% de las pacientes (2 de 14 pacientes).
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Ademas de los 23 ganglios encontrados con la SPECT-TAC, en la cirugia se encontraron otros 2
ganglios centinela que no habian sido localizados en la SPECT-TAC. El 8% de los ganglios
centinela encontrados en la cirugia fueron considerados falsos negativos en la SPECT-TAC. Los
falsos negativos ocurrieron en el 7,14% de las pacientes (1 de 14 pacientes).
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6.2.2.2.4.- Falsos positivos de las imdgenes.

Las imdgenes planares y la SPECT-TAC tuvieron 2 falsos positivos en 2 pacientes. Se exponen a
continuacién los falsos positivos de las técnicas de imagen.

Caso 24: Paciente numero 8 del grupo B (Tabla 21).

En las imdgenes planares de la paciente 8 del grupo B se observaron 4 depdsitos de
radiotrazador que fueron interpretados como 4 ganglios centinela (Imagen 49).
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Imagen 49: Imagenes planares de la paciente 8 del grupo B. Proyecciones anterior y lateral izquierda
sin y con enmascaramiento de los puntos de inyeccion.
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En las imagenes SPECT-TAC se evidenciaron también cuatro depdsitos que fueron
interpretados como ganglios centinela (Imagen 50).

93.33
Fused Sagittals

Imagen 50: SPECT-TAC de la paciente 8 del grupo B. Serie de cortes sagitales de fusion.

En el procedimiento quirdrgico se encontraron 3 ganglios centinela (221 cps, 87 cps y 69 cps).
No se evidencid actividad radiactiva significativa en la axila tras extirpar los ganglios centinela
(2 cps). Tanto las imagenes planares como la SPECT-TAC tuvieron un falso positivo. Uno de los
tres ganglios centinela extirpados resulté positivo para malignidad.
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Caso 25: Paciente nimero 14 del grupo B (Tabla 21).

En las imagenes planares de la paciente 14 del grupo B se observaron dos depdsitos de
radiotrazador compatibles con la presencia de ganglios centinela. Uno de mayor actividad,
localizado craneal y posterior a los puntos de inyeccion y otro de menor actividad, localizado
caudal al primero (Imagen 51).

Imagen 51: Imagenes planares de la paciente 14 del grupo B. Proyecciones anterior y lateral izquierda
sin y con enmascaramiento de los puntos de inyeccidn.
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En las imagenes de SPECT-TAC se evidenciaron también 2 depdsitos de radiotrazador a nivel
axilar. Ambos estaban localizados en el nivel |, el de menor actividad estaba localizado junto a
la pared costal (Imagen 52).

130113 1296.72

TN
P \ »
D

1292.30 1287.88

Fused Transazials

Imagen 52: SPECT-TAC de la paciente 14 del grupo B. Serie de cortes axiales de fusion.

En el procedimiento quirdrgico se localizé un Unico ganglio centinela (600 cps). No se evidencio
actividad axilar significativa tras extirpar dicho ganglio (2 cps). Tanto las imagenes planares
como la SPECT-TAC tuvieron un falso positivo. El ganglio centinela resulté positivo para
malignidad.
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6.2.2.2.5.- Falsos negativos de las imdgenes.

Las imagenes planares tuvieron 3 falsos negativos en 2 pacientes. La SPECT-TAC tuvo dos falsos

negativos en una de esas pacientes. Se presentan a continuacidn los falsos negativos de las

imagenes.

Caso 26: Paciente niumero 2 del grupo B (Tabla 21).

En las imagenes planares se observaron dos depdsitos de radiotrazador muy préximos que
fueron interpretados como dos ganglios centinela (Imagen 53).
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Imagen 53: Imagenes planares de la paciente 2 del grupo B. Proyecciones lateral derecha y anterior sin

y con enmascaramiento de los puntos de inyeccion.

156



RESULTADOS

En la SPECT-TAC se evidenciaron también dos depdsitos de radiotrazador, que fueron
interpretados como ganglios centinela. El depdsito mas caudal, de mayor actividad estaba
localizado en la tac en una zona con varios ganglios linfaticos (arriba a la izquierda en la Imagen
54).
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Imagen 54: SPECT-TAC de la paciente 2 del grupo B. Cortes axiales de tac, SPECT, fusion y SPECT sin
correccion de atenuacion.

En el procedimiento quirdrgico se localizaron 4 ganglios centinela. Dos de mayor actividad
(1800 cps y 1300 cps) y otros 2 de menor actividad junto a los anteriores (228 cps y 210 cps).
Tanto la SPECT-TAC como las imagenes planares tuvieron 2 falsos negativos. Los dos ganglios
centinela de mayor actividad resultaron positivos para malignidad, los otros dos negativos.
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Caso 27: Paciente nimero 13 del grupo B (Tabla 21).

En las imdagenes planares de la paciente 13 del grupo B se observd un depdsito de
radiotrazador de elevada intensidad, localizado craneal y posterior a los puntos de inyeccidn,
que fue interpretado como un ganglio centinela (Imagen 55).

Imagen 55: Imagenes planares de la paciente 13 del grupo B. Proyecciones anterior y lateral izquierda
sin y con enmascaramiento de los puntos de inyeccién.
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En la SPECT-TAC se evidencié un depdsito de radiotrazador de elevada intensidad en el nivel |
axilar, y se evidencid otro depdsito de menor actividad en el nivel Il (marcado con una cruz en
la Imagen 56).
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Imagen 56: SPECT-TAC de la paciente 13 del grupo B. Corte axial, coronal y sagital de fusidn e imagen
MIP.

En el procedimiento quirldrgico se localizaron dos ganglios centinela, uno de mayor actividad
en el nivel | (5000 cps), y otro de menor actividad en el nivel Il (560 cps). Las imagenes planares
tuvieron un falso negativo mientras que la SPECT-TAC determind correctamente el nimero y
localizacién de los ganglios centinela. Los dos ganglios centinela resultaron negativos para
malignidad.
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6.2.2.2.6.- Comparacion entre imdgenes planares y SPECT-TAC.

Los falsos positivos fueron 2 ganglios centinela en dos pacientes en ambas técnicas de imagen.
El 7,28% de los depdsitos localizados en las imagenes planares fueron falsos positivos de
ambas técnicas de imagen.

Los 2 ganglios centinela considerados como falsos negativos en la SPECT-TAC lo fueron
también en las imagenes planares. Las imagenes planares presentaron otro falso negativo en
otra paciente. El 8% de los depdsitos encontrados en la cirugia fueron falsos negativos de la
SPECT-TAC Yy el 12% fueron falsos negativos de las imagenes planares.

Las imagenes planares y la SPECT-TAC fueron discordantes en 1 de 14 pacientes del grupo B
(7,14%). En esta paciente la SPECT-TAC predijo correctamente el nimero y localizacién de los
ganglios centinela.
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6.2.3.- ANATOMIA PATOLOGICA DE LOS GANGLIOS CENTINELA.

6.2.3.1.- Grupo A.

En las 120 pacientes incluidas en el grupo A, el tratamiento quirdrgico del tumor primario fue
tumorectomia en 95 pacientes (79,17%), cuadrantectomia en 11 pacientes (9,17%) vy
mastectomia en 14 pacientes (11,67%).

De las 117 pacientes en las que se encontraron ganglios centinela, en 89 pacientes (76,07%) los
ganglios centinela no presentaron metastasis tumorales. En 28 pacientes se demostraron
metastasis axilares linfaticas (23,93%). En una de las 3 pacientes (2,5% del total del grupo A) en
las que no se encontré el ganglio centinela existieron metdstasis ganglionares.

De los 207 ganglios encontrados en el procedimiento quirurgico, 45 resultaron presentar
metdstasis tumorales (21,74%), mientras que 162 (78,26%) se encontraban libres de
enfermedad.

La clasificacion N de las pacientes del grupo A en las que se localizé el ganglio centinela fue
pNOsn en 89 pacientes, pN1a en 24 pacientes, pN2a en 4 pacientes. En las que no se encontrd
el ganglio centinela fue pNO en 2 pacientes y pN2a en una paciente.

El tamafio tumoral en las pacientes con metastasis linfaticas (media 20,60 mm) fue
significativamente mayor que el tamano tumoral de las pacientes que no presentaron
metastasis linfaticas (media 16,05 mm), con una P<0,005.

6.2.3.2.- Grupo B.

En las 14 pacientes incluidas en el grupo B, el tratamiento quirdrgico del tumor primario fue
tumorectomia en 4 pacientes (28,57%), cuadrantectomia en 3 pacientes (21,43%) vy
mastectomia en 7 pacientes (50%).

De las 12 pacientes en las que se encontraron ganglios centinela, en 8 pacientes (66,67%) los
ganglios centinela no presentaron metastasis tumorales. En 4 pacientes (33,33%) se
encontraron metastasis linfaticas.

De los 25 ganglios centinela localizados en la cirugia, 5 (20%) presentaron metdastasis
tumorales y 20 (80%) se encontraban libres de enfermedad.

La clasificacion N de las pacientes del grupo B en las que se encontré el ganglio centinela fue
pNO en 5 pacientes, pN1la en 6 pacientes y pN2a en 1 paciente. Hubo 3 falsos negativos de la
biopsia selectiva del ganglio centinela para detectar metdstasis linfaticas en este grupo de
pacientes. En las pacientes en las que no se encontré el ganglio centinela fue pNO en una y
pN1a en la otra.

161



SPECT-TAC EN LA LOCALIZACION DEL GANGLIO CENTINELA DEL CANCER DE MAMA

6.2.4.- ANALISIS ESTADISTICO.
6.2.4.1.- Grupo A.

6.2.4.1.1.- Indice de migracidn y tasas de identificacion prequirdrgica.

De las 120 pacientes incluidas en el grupo A se identificaron ganglios centinela durante el
procedimiento quirdrgico en 117 pacientes. Se obtuvo una tasa o indice de migracién del
97,5%.

Las imagenes planares observaron depdsitos de radiotrazador que fueron interpretados como
ganglios centinela en 115 pacientes (Tabla 20). Tras comprobar estos hallazgos en el quiréfano,
de estos 115 pacientes, uno no presentd actividad radiactiva axilar que pudiese corresponder a
un ganglio centinela, por lo que la tasa identificacién prequirdrgica de ganglios centinela en las
imdgenes planares fue del 95%. En 3 de las 5 pacientes en las que no se encontraron ganglios
centinela en las imagenes planares, se localizaron en el procedimiento quirdrgico.

En la SPECT-TAC se observaron depdsitos de radiotrazador interpretados como ganglios
centinela en 117 pacientes (Tabla 20). Se comprobaron estos hallazgos en el procedimiento
quirargico y a todas las pacientes se les localizaron ganglios centinela, por lo que la tasa de
identificacion prequirurgica de la SPECT-TAC fue igual al indice de migracion; 97,5%.

6.2.4.1.2.- Tablas de contingencia cruzadas.

6.2.4.1.2.1.- Imdgenes planares.

Inicialmente se cred la tabla cruzada entre las imdgenes planares y la cirugia (Tabla 22).

En las imagenes planares no se observaron ganglios centinela en 5 pacientes, en 3 de ellas
(60%) se encontraron ganglios centinela en el procedimiento quirurgico (1 ganglio centinela en
dos pacientes y dos ganglios centinela en una paciente).

De las 49 pacientes en las que en las imdagenes planares se observé un Unico depdsito, en 42
casos (85,7%) se extirpd un ganglio centinela y en los otros 7 dos (14,3%).

En 50 de las pacientes se interpretd que existian 2 ganglios centinela utilizando las imagenes
planares. En 44 de ellas (88%) se extirparon dos ganglios centinela, en una (2%) no se
encontraron ganglios centinela, en 4 (8%) se extirpd un ganglio centinela y en una (2%) se
extirparon 3 ganglios centinela.

En 10 pacientes se interpreté la existencia de 3 ganglios centinela en las imagenes planares. En
7 de ellas (70%) se extirparon 3 ganglios centinela, en 2 (20%) se extirparon 4 ganglios
centinela y en una (10%) 5 ganglios centinela.

De las 3 pacientes en las que se interpretd la existencia de 4 ganglios centinela en las imagenes
planares, se extirparon 3 en una (33,3%), 4 en otra (33,3%) y 5 otra (33,3%).

De las 3 pacientes en las que se interpretd la existencia de 5 ganglios centinela en las imagenes
planares se extirparon 1 en una (33,3%), 3 en otra (33,3%) y 5 otra (33,3%).

162



RESULTADOS

Tabla 22: Tabla de contingencia cruzada entre las imagenes planares y la cirugia en el grupo A.

CIRUGIA

2 1 0 0 0 5
% de PLANAR 40% 40% 20% 0% 0% 0% 100%
% de QX 66,7% 4.1% 1,9% 0% 0% 0% 4,2%
% de Total 1,7% 1,7% 0,8% 0% 0% 0% 4,2%
Numero 0 42 7 0 0 0 49
% de PLANAR 0%  857% 14,3% 0% 0% 0% 100%
% de QX 0%  857% 13,2% 0% 0% 0%  40,8%
% de Total 0% 35% 5,8% 0% 0% 0%  40,8%
Ndmero 1 4 44 1 0 0 50
% de PLANAR 2% 8% 88% 2% 0% 0% 100%
% de QX 33,3% 8,2% 83% 10% 0% 0% 41,7%
% de Total 0,8% 33%  36,7% 0,8% 0% 0% 41,7%
Numero 0 0 0 7 2 1 10
% de PLANAR 0% 0% 0% 70% 20% 10% 100%
% de QX 0% 0% 0% 70%  66,7% 50% 8,3%
% de Total 0% 0% 0% 5,8% 1,7% 0,8% 8,3%
Numero 0 0 1 1 1 0 3
% de PLANAR 0% 0% 333% 333% 33,3% 0% 100%
% de QX 0% 0% 1,9% 10%  33,3% 0% 2,5%
% de Total 0% 0% 0,8% 0,8% 0,8% 0% 2,5%
Numero 0 1 0 1 0 1 3
% de PLANAR 0%  33,3% 0%  33,3% 0%  33,3% 100%
% de QX 0% 2% 0% 10% 0% 50% 2,5%
% de Total 0% 0,8% 0% 0,8% 0% 0,8% 2,5%
Ndmero 3 49 53 10 3 2 120
% de PLANAR 25%  40,8%  44,2% 8,3% 2,5% 1,7% 100%
% de QX 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
% de Total 25%  40,8%  44,2% 8,3% 2,5% 1,7% 100%

Numero

IMAGENES PLANARES

Desde el punto de vista de los hallazgos quirurgicos, cuando en el procedimiento quirldrgico no
se encontraron ganglios centinela, en las imagenes planares no se habian localizado depdsitos
en el 66% de los casos. Cuando se extirpd un ganglio centinela, en las imagenes planares se
habia visto un ganglio centinela en el 85,7% de los casos. Cuando se extirparon 2 ganglios
centinela, en las imagenes planares se habian interpretado 2 en el 83% de los casos. Cuando se
extirparon 3 ganglios centinela, en las imagenes planares se habian interpretado 3 ganglios en
el 70% de los casos. Cuando se extirparon 4 ganglios centinela, en las imagenes planares se
habian interpretado 4 ganglios en el 33,3% de los casos. Cuando se extirparon 5 ganglios
centinela, en las imagenes planares se habian interpretado 5 ganglios en el 50% de los casos.
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6.2.4.1.2.2.- SPECT-TAC.

También se cred una tabla de contingencia cruzada entre la SPECT-TAC y la cirugia (Tabla 23).

Tabla 23: Tabla de contingencia cruzada entre la SPECT-TAC y la cirugia en el grupo A.

CIRUGIA

Numero 3 0

% de SPECT 100% 0% 0% 0% 0% 0% 100%

% de QX  100% 0% 0% 0% 0% 0% 2,5%

% de Total 2,5% 0% 0% 0% 0% 0% 2,5%

Ndmero 0 48 1 0 0 0 49

% de SPECT 0% 98% 2% 0% 0% 0% 100%

% de QX 0% 98% 1,9% 0% 0% 0%  40,8%

% de Total 0% 40% 0,8% 0% 0% 0%  40,8%

Numero 0 1 52 1 0 0 54

% de SPECT 0% 1,9%  96,3% 1,9% 0% 0% 100%

% de QX 0% 2%  98,1% 10% 0% 0% 45%

2 % de Total 0% 0.8%  43,3% 0,8% 0% 0% 45%
g Numero 0 0 0 9 0 1 10
g % de SPECT 0% 0% 0% 90% 0% 10% 100%
% de QX 0% 0% 0% 90% 0% 50% 8,3%

% de Total 0% 0% 0% 7,5% 0% 0,8% 8,3%

Numero 0 0 0 0 3 0 3

% de SPECT 0% 0% 0% 0% 100% 0% 100%

% de QX 0% 0% 0% 0% 100% 0% 2,5%

% de Total 0% 0% 0% 0% 2,5% 0% 2,5%

Numero 0 0 0 0 0 1 1

% de SPECT 0% 0% 0% 0% 0% 100% 100%

% de QX 0% 0% 0% 0% 0% 50% 0,8%

% de Total 0% 0% 0% 0% 0% 0,8% 0,8%

Numero 3 49 53 10 3 2 120

% de SPECT 25% 40,8%  44.2% 8,3% 2,5% 1,7% 100%
% de QX 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
% de Total 25% 40,8%  44,2% 8,3% 2,5% 1,7% 100%
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En la SPECT-TAC no se observaron ganglios centinela en 3 pacientes; en ninguna de las 3 se
encontraron ganglios centinela en el procedimiento quirurgico.

De los 49 casos en los que en la SPECT-TAC se interpretd la existencia de un ganglio centinela,
en 48 (98%) se encontrd un ganglio centinela en el procedimiento quirdrgico, y en una (2%)
paciente se encontraron 2 ganglios centinela.

En 54 de las pacientes se interpreté que existian 2 ganglios centinela utilizando la SPECT-TAC.
En 52 de ellas (96,3%) se extirparon dos ganglios centinela, en una (1,9%) se extirpé un ganglio
centinela y en otra (1,9%) se extirparon 3 ganglios centinela.

En 10 pacientes se interpretd la existencia de 3 ganglios centinela en la SPECT-TAC. En 9 de
ellas (90%) se extirparon 3 ganglios centinela y en una (10%) 5 ganglios centinela.

De las 3 pacientes en las que se interpretd la existencia de 4 ganglios centinela en la SPECT-
TAC, se extirparon 4ganglios centinela en los 3 casos (100%)

Solo en una paciente se interpretd la existencia de 5 ganglios centinela en la SPECT-TAC y se
encontraron 5 ganglios centinela en el procedimiento quirurgico (100%).

Desde el punto de vista de los hallazgos quirargicos, cuando en el procedimiento quirdrgico no
se encontraron ganglios centinela, en la SPECT-TAC no se habian localizado depdsitos en el
100% de los casos. Cuando se extirpd un ganglio centinela, en la SPECT-TAC se habia visto un
ganglio centinela en el 98% de los casos. Cuando se extirparon 2 ganglios centinela, en la
SPECT-TAC se habian interpretado 2 ganglios centinela en el 98,1% de los casos. Cuando se
extirparon 3 ganglios centinela, en la SPECT-TAC se habian interpretado 3 ganglios en el 90%
de los casos. Cuando se extirparon 4 ganglios centinela, en la SPECT-TAC se habian
interpretado 4 ganglios en el 100% de los casos. Cuando se extirparon 5 ganglios centinela, en
la SPECT-TAC se habian interpretado 5 ganglios en el 50% de los casos.

6.2.4.1.3.- Test de McNemar-Bowker.

El test de McNemar-Bowker dio como resultado que en ninguna de las dos pruebas evaluadas
(SPECT-TAC e imdgenes planares) se encontraron resultados discordantes con los hallazgos
intraoperatorios.

Tampoco se encontré que los resultados obtenidos en las imdgenes planares convencionales y
en la SPECT-TAC fueran discordantes.
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6.2.4.1.4.- Concordancia entre las técnicas.

6.2.4.1.4.1.- Concordancia entre las imdgenes planares y la cirugia.

Se preparé la tabla para el calculo de la concordancia entre las imagenes planares y la cirugia.
Se dispusieron el nimero de ganglios encontrados en cada paciente por cada técnica. Los
acuerdos se encuentran en la diagonal de izquierda a derecha y de arriba abajo (Tabla 24).

Tabla 24: Concordancia entre las imagenes planares y la cirugia en el grupo A.

CIRUGIA
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El porcentaje de acuerdo observado entre ambas técnicas fue de 80,83% (97 de 120
pacientes). El indice de concordancia kappa simple fue de 0,70 con un intervalo de confianza al
95% entre 0,59 y 0,81. El indice de concordancia kappa ponderado por el método cuadratico
fue de 0,73 con un intervalo de confianza al 95% entre 0,57 y 0,89.

Los indices kappa por nimero de ganglios encontrados en las imagenes planares respecto a los
hallazgos quirurgicos, asi como su intervalo de confianza, pueden consultarse en la Tabla 25.

Tabla 25: indices kappa entre las imagenes planares y la cirugia por nimero de ganglios en el grupo
A.

Numero de Ganglios Kappa Intervalo de confianza 95%

0 0,05-0,92

0,76 0,64-0,88
0,74 0,62-0,86
0,67 0,43-0,92
0,32 0,18-0,81
0,39 0,16-0,94
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6.2.4.1.4.2.- Concordancia entre la SPECT-TAC y la cirugia.

Se prepard la tabla para el calculo de la concordancia entre la SPECT-TAC y la cirugia. Se
dispusieron el nimero de ganglios encontrados en cada paciente por cada técnica. Los
acuerdos se encuentran en la diagonal de izquierda a derecha y de arriba abajo (Tabla 26).

Tabla 26: Concordancia entre la SPECT-TAC y la cirugia en el grupo A.

CIRUGIA
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El porcentaje de acuerdo observado entre ambas técnicas fue de 96,67% (116 de 120
pacientes). El indice de concordancia kappa simple fue de 0,95 con un intervalo de confianza al
95% entre 0,90 y 1,00. El indice de concordancia kappa ponderado por el método cuadratico
fue de 0,96 con un intervalo de confianza al 95% entre 0,91 y 1,00.

Los indices kappa por nimero de ganglios encontrados en la SPECT-TAC respecto a los
hallazgos quirudrgicos, asi como su intervalo de confianza, pueden consultarse en la Tabla 27.

Tabla 27: indices kappa entre la SPECT-TAC y la cirugia por nimero de ganglios en el grupo A.

Numero de Ganglios Kappa Intervalo de confianza 95%

0 1,00-1,00

0,96 0,92-1,01
0,95 0,89-1,01
0,89 0,74-1,04
1,00 1,00-1,00
0,66 0,04-1,28
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6.2.4.1.4.3.- Concordancia entre las imdgenes planares y la SPECT-TAC.

Se prepard la tabla para el célculo de la concordancia entre las imagenes planares y la SPECT-
TAC. Se dispusieron el nimero de ganglios encontrados en cada paciente por cada técnica. Los
acuerdos se encuentran en la diagonal de izquierda a derecha y de arriba abajo (Tabla 28).

Tabla 28: Concordancia entre las imagenes planares y la SPECT-TAC en el grupo A.

SPECT-TAC
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El porcentaje de acuerdo observado entre ambas técnicas fue de 83,33% (100 de 120
pacientes). El indice de concordancia kappa simple fue de 0,74 con un intervalo de confianza al
95% entre 0,64 y 0,84. El indice de concordancia kappa ponderado por el método cuadratico
fue de 0,77 con un intervalo de confianza al 95% entre 0,60 y 0,91.

Los indices kappa por numero de ganglios entre las imagenes planares y la SPECT-TAC, asi
como su intervalo de confianza, pueden consultarse en la Tabla 29.

Tabla 29: indices kappa entre las imagenes planares y la SPECT-TAC por niimero de ganglios en el

grupo A.

Numero de Ganglios Intervalo de confianza 95%

0 0,05-0,91

0,76 0,64-0,88
0,78 0,67-0,89
0,70 0,47-0,93
0,32 -0,17-0,81
0,39 -0,16-0,93
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6.2.4.1.5.- Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo. Eficacia de las técnicas de imagen.

6.2.4.1.5.1.- Imdgenes planares.

En las imagenes planares se interpretd la existencia de 206 ganglios centinela, de los que 191
fueron localizados en el procedimiento quirdrgico. Se localizaron, en el procedimiento
quirargico, otros 16 ganglios centinela que no habian sido localizados en las imagenes
planares.

Para calcular la eficacia y la seguridad de las imagenes planares para localizar ganglios
centinela antes del procedimiento quirurgico se creé la Tabla 30.

Tabla 30: Relacion entre el resultado de las imagenes planares y la presencia o ausencia de ganglios
centinela en la cirugia en el grupo A.

CIRUGIA

Positivo Negativo

PLANAR Positivo 191 15 206
Negativo 16 X-15 X+1
Total 207 X 207+X

En la Tabla 30 figura una “X” en la casilla del total de negativos en el procedimiento quirurgico,
debido a la imposibilidad de cuantificar los verdaderos negativos y, por lo tanto, el total de
negativos. Los verdaderos negativos fueron definidos como aquellos ganglios linfaticos que no
mostraban depdsito de radiotrazador en las imagenes planares y no mostraban actividad
radiactiva, medible con la sonda gammadetectora, en el procedimiento quirdrgico. Para
obtener el niumero exacto de verdaderos negativos seria necesario extirpar los ganglios
linfaticos que no presentaban actividad radiactiva en el procedimiento quirdrgico, lo que iria
en contra del concepto mismo de la biopsia selectiva del ganglio centinela y hubiese exigido,
como minimo, realizar una linfadenectomia axilar incluyendo los tres niveles axilares. Por este
motivo, no fue posible calcular en porcentaje exacto la especificidad y el valor predictivo
negativo. Se asigno el valor “X-15” a los verdaderos negativos de las imagenes planares ya que
se obtuvieron 15 falsos positivos con esta técnica.

La sensibilidad de las imagenes planares para definir ganglios centinela antes del

191

procedimiento quirdrgico fue ; lo que dio como resultado una sensibilidad de 92,27%.

La especificidad de las imagenes planares para definir ganglios centinela antes del
X-15
X

procedimiento quirdrgico fue
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El valor predictivo positivo de las imagenes planares para definir ganglios centinela antes del

191

procedimiento quirurgico fue ; lo que dio como resultado un valor predictivo positivo

de 92,72%.

El valor predictivo negativo de las imagenes planares para definir ganglios centinela antes del
X-15
X+1

procedimiento quirdrgico fue

6.2.4.1.5.2.- SPECT-TAC.

En la SPECT-TAC se interpretd la existencia de 204 ganglios centinela, de los que 203 fueron
localizados en el procedimiento quirdrgico. Se localizaron, en el procedimiento quirdrgico,
otros 4 ganglios centinela que no habian sido localizados en la SPECT-TAC.

Para calcular la validez y la seguridad de la SPECT-TAC para localizar ganglios centinela antes
del procedimiento quirargico se cred la Tabla 31.

Tabla 31: Relacidn entre el resultado de la SPECT-TAC y la presencia o ausencia de ganglios centinela
en la cirugia en el grupo A.

CIRUGIA

Positivo Negativo

SPECT-TAC Positivo 203 1 204
Negativo 4 X-1 X+3
Total 207 X 207+X

En la Tabla 31 figura una “X” en la casilla del total de negativos en el procedimiento quirurgico
al igual que en la Tabla 30, debido a la imposibilidad de categorizar los verdaderos negativos.
En este caso a la SPECT-TAC se le asigno el valor de “X-1” en verdaderos negativos, debido a
que tuvo un falso positivo.

La sensibilidad de la SPECT-TAC para definir ganglios centinela antes del procedimiento

203

quirargico fue ; lo que dio como resultado una sensibilidad de 98,07%.

La especificidad de la SPECT-TAC para definir ganglios centinela antes del procedimiento

quirdrgico fue E
X

El valor predictivo positivo de la SPECT-TAC para definir ganglios centinela antes del

procedimiento quirdrgico fue 203 1; lo que dio como resultado un valor predictivo positivo
de 99,51%.
El valor predictivo negativo de la SPECT-TAC para definir ganglios centinela antes del
procedimiento quirdrgico fue X1 .

X+3
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6.2.4.1.6.- Comparacion de los resultados de las imdgenes planares y la
SPECT-TAC.

La tasa de identificacion prequirurgica fue mejor en la SPECT-TAC (97,5%) que en las imagenes
planares (95%).

Respecto a los hallazgos quirurgicos, valorando la capacidad de las técnicas para demostrar
migraciéon de radiotrazador a al menos un ganglio linfatico, o demostrar la ausencia de
migracion del radiotrazador, la SPECT-TAC tuvo una concordancia perfecta con los hallazgos
quirdrgicos. De los 117 pacientes en los que se encontré al menos 1 ganglio centinela, la
SPECT-TAC identificé ganglios centinela en 117 pacientes (100%). En las 3 pacientes en las que
no se localizaron ganglios centinela, en ninguna de las 3 se identificaron depdsitos en la SPECT-
TAC. Las imagenes planares encontraron ganglios centinela en 114 de las 117 pacientes
(97,43%) en las que en el procedimiento quirdrgico se localizaron ganglios centinela y
encontraron al menos un depdsito en 1 de las 3 pacientes en las que en el quiréfano no se
localizaron ganglios centinela (33,33%). Teniendo en cuenta esta capacidad de las técnicas
para demostrar migracion del radiotrazador a al menos un ganglio, las imagenes planares
tuvieron una sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de
97,43%, 66,67%, 99,13% y 40% respectivamente. La SPECT-TAC fue superior en todos los
aspectos, al tener una concordancia perfecta, todos los valores fueron 100%. Se hace
necesario remarcar que estos valores se refieren a la capacidad de demostrar migracién y no
se refieren a la capacidad de identificar el nimero de ganglios, hecho que ha sido analizado
con anterioridad.

La concordancia con los hallazgos quirurgicos fue superior con la SPECT-TAC que con las
imagenes planares convencionales. El porcentaje de acuerdo observado con los hallazgos
quirurgicos fue significativamente mejor utilizando la SPECT-TAC (96,67%) respecto a las
imagenes planares (80,83%) con una P<0,001.

El indice kappa simple fue mejor en la SPECT-TAC 0,95 frente a 0,70 de las imagenes planares.
También fue superior el indice kappa ponderado por el método cuadratico, 0,96 de la SPECT-
TAC frente a 0,73 de las imagenes planares.

En los dos indices las imdgenes planares tuvieron una concordancia buena con los hallazgos
intraoperatorios, mientras que la SPECT-TAC obtuvo una concordancia muy buena o casi
perfecta. Los indices kappa por el nimero de ganglios también fueron superiores en la SPECT-
TAC respecto a las imagenes planares, en las seis categorias desde 0 hasta 5 ganglios.

La SPECT-TAC mostré significativamente mejor sensibilidad que las imagenes planares
convencionales para detectar ganglios centinela antes del procedimiento quirdrgico, un
98,07% frente a un 92,27% (P=0,0117).
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Grafico 8: Especificidad de las técnicas respecto al nimero total de negativos en la cirugia en el grupo
A.

Respecto a la especificidad, a pesar de que no se pudieron calcular los porcentajes exactos de
cada técnica, también resultd ser superior en la SPECT-TAC que en las imagenes planares,
aunque ambos se expresaron en funcién de X, siendo X el total de ganglios negativos en el
procedimiento quirdrgico. Las funciones de las especificidades representaron una hipérbola
con una asintota para valores de X mayores de 0 en la recta Y=1 (especificidad 100%). Se
representaron en el Grafico 8 los valores de especificidad de cada técnica para valores de X
entre 0 y 2000. En el Gréfico 8 se puede observar que la especificidad de la SPECT-TAC es
siempre superior a la especificidad de las imagenes planares, siendo la diferencia menor
conforme aumenta el valor de X y la curva se aproxima a Y=1 (especificidad 100%).

El valor predictivo positivo de la SPECT-TAC (99,51%) fue significativamente mayor que el valor
predictivo positivo de las imagenes planares (92,72%) con una P<0,001.
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Grafico 9: Valor predictivo negativo de las técnicas respecto al nimero total de negativos en la cirugia
en el grupo A.

En el valor predictivo negativo ocurrié algo similar a lo ocurrido en el célculo de Ia
especificidad, los valores predictivos negativos se expresaron también en funcion de X. Las
funciones de los valores predictivos negativos representaron igualmente una hipérbola con
una asintota en Y=1 (valor predictivo negativo=100%) para valores de X mayores de 0. Se
representd de igual forma el valor predictivo negativo en el Grafico 9 para valores de X entre 0
y 2000. El valor predictivo negativo de la SPECT-TAC para definir ganglios centinela resultd ser
siempre superior que el de las imagenes planares para todos los valores de X>0.
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6.2.4.2.- Grupo B.

6.2.4.2.1.- Indice de migracidn y tasas de identificacion prequirtrgica.

En las 14 pacientes incluidas en el grupo B se identificaron ganglios centinela durante el
procedimiento quirdrgico en 12 pacientes. Se obtuvo una tasa de migracién del 85,71%.

Las imagenes planares observaron depdsitos de radiotrazador que fueron interpretados como
ganglios centinela en 12 pacientes (Tabla 21). Tras comprobar estos hallazgos en el
procedimiento quirurgico, se encontraron ganglios centinela en las 12 pacientes, por lo que la
tasa de identificacién de ganglios centinela con las imagenes planares fue 85,71%.

En la SPECT-TAC se observaron de igual forma depdsitos en 12 pacientes, que correspondian a
las mismas pacientes, por lo que la tasa de identificacion fue 85,71%.

6.2.4.2.2.- Tablas de contingencia cruzadas.

6.2.4.2.2.1.- Imdgenes planares

En las imagenes planares no se observaron ganglios centinela en 2 pacientes; en ninguna de
ellas se localizaron ganglios centinela en el procedimiento quirdrgico (100%).

De las 5 pacientes en las que en las imagenes planares se observé un Unico depdsito, en 4
casos (80%) se extirpd un ganglio centinela y en el otro dos (20%).

En 3 de las pacientes se interpretd que existian 2 ganglios centinela utilizando las imagenes
planares. En una de ellas (33,3%) se extirparon dos ganglios centinela, en una (33,3%) se
extirpd un ganglio centinela y en una (33,3%) se extirparon 4 ganglios centinela.

En 3 pacientes se interpreté la existencia de 3 ganglios centinela en las imdgenes planares. En
las tres pacientes (100%) se extirparon 3 ganglios centinela.

En una paciente se interpreto la existencia de 4 ganglios centinela en las imagenes planares y
se extirparon 3 ganglios (100%).
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Tabla 32: Tabla de contingencia cruzada entre las imagenes planares y la cirugia en el grupo B.

CIRUGIA
3

0 0 0 0 2
% de PLANAR 100% 0% 0% 0% 0% 0% 100%
% de QX 100% 0% 0% 0% 0% 0% 14,3%
% de Total 14,3% 0% 0% 0% 0% 0% 14,3%
Numero 0 4 1 0 0 0 5
% de PLANAR 0% 80% 20% 0% 0% 0% 100%
% de QX 0% 80% 50% 0% 0% 0%  357%
% de Total 0%  28,6% 7,1% 0% 0% 0%  357%
Numero 0 1 1 0 1 0 3
% de PLANAR 0%  333%  33,3% 0%  33,3% 0% 100%
% de QX 0% 20% 50% 0% 100% 0%  21,4%
% de Total 0% 7.1% 7.1% 0% 7,1% 0%  21,4%
Numero 0 0 0 3 0 0 3
% de PLANAR 0% 0% 0% 100% 0% 0% 100%
% de QX 0% 0% 0% 75% 0% 0%  21,4%
% de Total 0% 0% 0%  21,4% 0% 0% 21,4%
Numero 0 0 0 1 0 0 1
% de PLANAR 0% 0% 0% 100% 0% 0% 100%
% de QX 0% 0% 0% 25% 0% 0% 7,1%
% de Total 0% 0% 0% 7,1% 0% 0% 71%
Numero 0 0 0 0 0 0 0
% de PLANAR 0% 0% 0% 0% 0% 0% 100%
% de QX 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
% de Total 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
Numero 2 5 2 4 1 0 14
% de PLANAR 14,3%  357% 14,3%  28,6% 7,1% 0% 100%
% de QX 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
% de Total 14,3%  357% 14,3%  28,6% 7,1% 0% 100%

Numero

IMAGENES PLANARES

Desde el punto de vista de los hallazgos quirurgicos, cuando en el procedimiento quiridrgico no
se encontraron ganglios centinela, en las imagenes planares no se habian localizado depdsitos
en el 100% de los casos. Cuando se extirpd un ganglio centinela, en las imagenes planares se
habia visto un ganglio centinela en el 80% de los casos. Cuando se extirparon 2 ganglios
centinela, en las imagenes planares se habian interpretado 2 en el 50% de los casos. Cuando se
extirparon 3 ganglios centinela, en las imagenes planares se habian interpretado 3 ganglios en
el 75% de los casos. Cuando se extirparon 4 ganglios centinela, en las imagenes planares se
habian interpretado 4 ganglios en el 0% de los casos.
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6.2.4.2.2.2.- SPECT-TAC.

También se cred una tabla de contingencia cruzada entre la SPECT-TAC y la cirugia (Tabla 33).

Tabla 33: Tabla de contingencia cruzada entre la SPECT-TAC y la cirugia en el grupo B.

CIRUGIA

0 0 0 0 2
% de SPECT 100% 0% 0% 0% 0% 0% 100%
% de QX 100% 0% 0% 0% 0% 0% 14,3%
% de Total 14,3% 0% 0% 0% 0% 0% 14,3%
Numero 0 4 0 0 0 0 4
% de SPECT 0% 100% 0% 0% 0% 0% 100%
% de QX 0% 80% 0% 0% 0% 0%  28,6%
% de Total 0%  28,6% 0% 0% 0% 0%  28,6%
Numero 0 1 2 0 1 0 4
% de SPECT 0% 25% 50% 0% 25% 0% 100%
% de QX 0% 20% 100% 0% 0% 0%  28,6%
% de Total 0% 7,1% 14,3% 0% 7,1% 0%  28,6%
Numero 0 0 0 3 0 0 3
% de SPECT 0% 0% 0% 100% 0% 0% 100%
% de QX 0% 0% 0% 75% 0% 0%  21,3%
% de Total 0% 0% 0%  21,4% 0% 0%  21,3%
Numero 0 0 0 1 0 0 1
% de SPECT 0% 0% 0% 100% 0% 0% 100%
% de QX 0% 0% 0% 25% 0% 0% 71%
% de Total 0% 0% 0% 7,1% 0% 0% 71%
Numero 0 0 0 0 0 0 0
% de SPECT 0% 0% 0% 0% 0% 0% 100%
% de QX 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
% de Total 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
Numero 2 5 2 4 1 0 14
% de SPECT 14,3%  357% 14,3%  28,6% 7,1% 0% 100%
% de QX 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
% de Total 14,3%  357% 14,3%  28,6% 7,1% 0% 100%

Numero

SPECT-TAC

En la SPECT-TAC no se observaron ganglios centinela en 2 pacientes; en ninguna de las 2 se
encontraron ganglios centinela en el procedimiento quirdrgico.

De los 4 casos en los que en la SPECT-TAC se interpreto la existencia de un ganglio centinela,
en 4 (100%) se encontrd un ganglio centinela en el procedimiento quirurgico.
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En 4 de las pacientes se interpretd que existian 2 ganglios centinela utilizando la SPECT-TAC. En
2 de ellas (50%) se extirparon dos ganglios centinela, en una (25%) se extirpd un ganglio
centinela y en otra (25%) se extirparon 4 ganglios centinela.

En 3 pacientes se interpretd la existencia de 3 ganglios centinela en la SPECT-TAC. En las 3
(100%) se extirparon 3 ganglios centinela.

En una paciente se interpretd la existencia de 4 ganglios centinela en la SPECT-TAC y se
extirparon solo 3.

Desde el punto de vista de los hallazgos quirlrgicos, cuando en el procedimiento quirlrgico no
se encontraron ganglios centinela, en la SPECT-TAC no se habian localizado depdsitos en el
100% de los casos. Cuando se extirpd un ganglio centinela, en la SPECT-TAC se habia visto un
ganglio centinela en el 80% de los casos. Cuando se extirparon 2 ganglios centinela, en la
SPECT-TAC se habian interpretado 2 ganglios centinela en el 100% de los casos. Cuando se
extirparon 3 ganglios centinela, en la SPECT-TAC se habian interpretado 3 ganglios en el 75%
de los casos. Cuando se extirparon 4 ganglios centinela, en la SPECT-TAC se habian
interpretado 4 ganglios en el 0% de los casos.

6.2.4.2.3.- Test de McNemar-Bowker.

No se aplicd el test de McNemar-Bowker en el grupo B por su reducido tamafio muestral.

6.2.4.2.4.- Concordancia entre las técnicas.

6.2.4.2.4.1.- Concordancia entre las imdgenes planares y la cirugia.

Se preparé la tabla para el calculo de la concordancia entre las imagenes planares y la cirugia.
Se dispusieron el nimero de ganglios encontrados en cada paciente por cada técnica, los
acuerdos se encuentran en la diagonal de izquierda a derecha y de arriba abajo (Tabla 34).

Tabla 34: Concordancia entre las imagenes planares y la cirugia en el grupo B.

CIRUGIA
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El porcentaje de acuerdo observado entre ambas técnicas fue de 71,43% (10 de 14 pacientes).

El indice de concordancia kappa simple fue de 0,62 con un intervalo de confianza al 95% entre
0,32y 0,92.

El indice de concordancia kappa ponderado por el método cuadratico fue de 0,82 con un
intervalo de confianza al 95% entre 0,42 y 1.

Los indices kappa por nimero de ganglios encontrados en las imagenes planares respecto a los
hallazgos quirudrgicos no fueron calculados en el grupo B debido al reducido tamafio muestral.

6.2.4.2.4.2.- Concordancia entre la SPECT-TAC y la cirugia.

Se prepard la tabla para el calculo de la concordancia entre la SPECT-TAC y la cirugia. Se
dispusieron el numero de ganglios encontrados en cada paciente por cada técnica, los
acuerdos se encuentran en la diagonal de izquierda a derecha y de arriba abajo (Tabla 35).

Tabla 35: Concordancia entre la SPECT-TAC y la cirugia en el grupo B.

CIRUGIA
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El porcentaje de acuerdo observado entre ambas técnicas fue de 78,57% (11 de 14 pacientes).

El indice de concordancia kappa simple fue de 0,72 con un intervalo de confianza al 95% entre
0,46y 0,99.

El indice de concordancia kappa ponderado por el método cuadratico fue de 0,85 con un
intervalo de confianza al 95% entre 0,36 y 1,00.

Los indices kappa por numero de ganglios encontrados en la SPECT-TAC respecto a los
hallazgos quirdrgicos no fueron calculados en el grupo B debido al reducido tamafio muestral.
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6.2.4.2.4.3.- Concordancia entre las imdgenes planares y la SPECT-TAC.

Se prepard la tabla para el célculo de la concordancia entre las imagenes planares y la SPECT-
TAC. Se dispusieron el nimero de ganglios encontrados en cada paciente por cada técnica, los
acuerdos se encuentran en la diagonal de izquierda a derecha y de arriba abajo (Tabla 36).

Tabla 36: Concordancia entre las imagenes planares y la SPECT-TAC en el grupo B.
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El porcentaje de acuerdo observado entre ambas técnicas fue de 92,86% (13 de 14 pacientes).

El indice de concordancia kappa simple fue de 0,91 con un intervalo de confianza al 95% entre
0,73y 1,00.

El indice de concordancia kappa ponderado por el método cuadratico fue de 0,97 con un
intervalo de confianza al 95% entre 0,62 y 1,00.

Los indices kappa por nimero de ganglios encontrados en las imagenes planares respecto a los
encontrados en la SPECT-TAC no fueron calculados en el grupo B debido al reducido tamaiio
muestral.
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6.2.4.2.5.- Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo. Eficacia de las técnicas de imagen.

6.2.4.2.5.1.- Imdgenes planares.

En las imagenes planares se interpretd la existencia de 24 ganglios centinela, de los que 22
fueron localizados en el procedimiento quirdrgico. Se localizaron, en el procedimiento
quirargico, otros 3 ganglios centinela que no habian sido localizados en las imagenes planares.

Para calcular la eficacia y la seguridad de las imagenes planares para localizar ganglios
centinela antes del procedimiento quirurgico se creé la Tabla 37.

Tabla 37: Relacion entre el resultado de las imagenes planares y la presencia o ausencia de ganglios
centinela en la cirugia en el grupo B.

CIRUGIA

Positivo

Negativo

PLANAR Positivo 22 2 24
Negativo 3 X-2 X+1
Total 25 X 25+X

En la Tabla 37 figura una “X” en la casilla del total de negativos en el procedimiento quirdrgico,
al igual que en el grupo A debido a la imposibilidad de cuantificar los verdaderos negativos y
por lo tanto el total de negativos. Se asignd el valor “X-2” a los verdaderos negativos de las
imagenes planares ya que se obtuvieron 2 falsos positivos con esta técnica.

La sensibilidad de las imagenes planares para definir ganglios centinela antes del

procedimiento quirdrgico fue ; lo que dio como resultado una sensibilidad de 88%.

2243

La especificidad de las imagenes planares para definir ganglios centinela antes del

procedimiento quirdrgico fue X_Z.

El valor predictivo positivo de las imagenes planares para definir ganglios centinela antes del

procedimiento quirurgico fue ; lo que dio como resultado un valor predictivo positivo de

2242
91,67%.

El valor predictivo negativo de las imagenes planares para definir ganglios centinela antes del
X-2

procedimiento quirdrgico fue
X+1
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6.2.4.2.5.2.- SPECT-TAC.

En la SPECT-TAC se interpretd la existencia de 25 ganglios centinela, de los que 23 fueron
localizados en el procedimiento quirlrgico. Se localizaron, en el procedimiento quirlrgico,
otros 2 ganglios centinela que no habian sido localizados en la SPECT-TAC.

Para calcular la validez y la seguridad de la SPECT-TAC para localizar ganglios centinela antes
del procedimiento quirdrgico se cred la Tabla 38.

Tabla 38: Relacion entre el resultado de la SPECT-TAC y la presencia o ausencia de ganglios centinela

en la cirugia en el grupo B.

CIRUGIA

Positivo Negativo

SPECT-TAC Positivo 23 2 25
Negativo 2 X-2 X
Total 25 X 25+X

En la Tabla 38 figura una “X” en la casilla del total de negativos en el procedimiento quirurgico,
debido a la imposibilidad de categorizar los verdaderos negativos. En este caso a la SPECT-TAC
se le asigno el valor de “X-2” en verdaderos negativos, debido a que tuvo dos falsos positivos.

La sensibilidad de la SPECT-TAC para definir ganglios centinela antes del procedimiento

quirargico fue ; lo que dio como resultado una sensibilidad de 92%.

23+2

La especificidad de la SPECT-TAC para definir ganglios centinela antes del procedimiento

quirdrgico fue X—2.

El valor predictivo positivo de la SPECT-TAC para definir ganglios centinela antes del

procedimiento quirdrgico fue ; lo que dio como resultado un valor predictivo positivo de

23+2
92%.

El valor predictivo negativo de la SPECT-TAC para definir ganglios centinela antes del
X-2

procedimiento quirdrgico fue
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6.2.4.2.6.- Comparacion de los resultados de las imdgenes planares y la
SPECT-TAC.

La tasa de identificacién prequirdrgica fue mejor igual en las dos técnicas (85,71%).

Respecto a los hallazgos quirurgicos, valorando la capacidad de las técnicas para demostrar
migraciéon de radiotrazador a al menos un ganglio linfdtico o demostrar la ausencia de
migracién del radiotrazador, tanto las imdgenes planares como la SPECT-TAC tuvieron una
concordancia perfecta con los hallazgos quirurgicos en el grupo B. Cuando las técnicas de
imagen observaron al menos un ganglio centinela (12 pacientes) en el procedimiento
quirdrgico se localizaron ganglios centinela. En ninguno de los 2 casos en los que no se
encontraron ganglios centinela con las técnicas de imagen se localizaron ganglios centinela en
el procedimiento quirurgico.

La concordancia con los hallazgos quirdrgicos fue superior con la SPECT-TAC que con las
imagenes planares convencionales. El porcentaje de acuerdo observado con los hallazgos
quirurgicos fue mejor utilizando la SPECT-TAC (78,57%) respecto a las imdagenes planares
(71,43%) aunque no resulté estadisticamente significativo.

El indice kappa simple fue mejor en la SPECT-TAC, 0,72 frente a 0,68 de las imagenes planares.
También fue superior el indice kappa ponderado por el método cuadratico, 0,85 de la SPECT-
TAC frente a 0,82 de las imagenes planares.

La SPECT-TAC mostré mejor sensibilidad que las imagenes planares convencionales para
detectar ganglios centinela antes del procedimiento quirdrgico, un 92% frente a un 88%.

1 —_—

09 /

el

0,7

0,6

0,5
— Ambas técnicas

0,4

0,3

0,2

0,1

o 4

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

Grafico 10: Especificidad de las técnicas respecto al nimero total de negativos en la cirugia en el grupo
B.
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Ambas técnicas mostraron la misma especificidad para detectar ganglios centinela antes del

X
Grafico 10 la especificidad de ambas técnicas respecto al total de ganglios negativos para

procedimiento quirdrgico. En las dos técnicas la especificidad fue X2 se representa en el

valores de X entre 0 y 200.

El valor predictivo positivo de la SPECT-TAC (92%) fue mayor que el valor predictivo positivo de
las imagenes planares (91,67%).

Los valores predictivos negativos se expresaron también en funcidn de X. Las funciones de los
valores predictivos negativos representaron una hipérbola con una asintota en Y=1 (valor
predictivo negativo=100%) para valores de X mayores de 0. Se representd el valor predictivo
negativo en el Grafico 11 para valores de X entre 0 y 200. El valor predictivo negativo de la
SPECT-TAC para definir ganglios centinela resultd ser superior que el de las imagenes planares
para todos los valores de X>0.
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Grafico 11: Valor predictivo negativo de las técnicas respecto al nimero total de negativos en la
cirugia en el grupo B.
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7.- DISCUSION.

7.1.- DISCUSION DE LA REVISION SISTEMATICA DE LA LITERATURA.

La biopsia selectiva del ganglio centinela es una técnica validada en multitud de instituciones
para realizar la estadificacion ganglionar en las pacientes con cancer de mama. Si se utiliza
para ello la inyeccién de radiotrazadores, es posible realizar una imagen prequirlrgica para
localizar el ganglio centinela. Una localizacién exacta de los ganglios centinela antes de la
cirugia podria mejorar los resultados de la técnica. Las imagenes planares convencionales
carecen de referencias anatdmicas que puedan orientar al cirujano en la localizacién de
ganglio o los ganglios centinela.

La reciente incorporacion de los equipos hibridos SPECT-TAC a los Servicios de Medicina
Nuclear hace que existan pocas publicaciones sobre la utilidad de los mismos en la localizacién
prequirudrgica del ganglio centinela.

A pesar de existir casi 50 estudios publicados sobre el tema (sin limitacion de tiempo, idioma,
publicacion o tipo de tumor), tan solo 6 se refieren a la utilizacion de cdmaras hibridas en la
localizacién del ganglio centinela en pacientes con cancer de mama. Si bien el nimero de
estudios es bajo, el nUmero de pacientes a los que se les ha aplicado esta técnica es muy
superior en el cancer de mama respecto al resto de tumores. Este hecho se debe
probablemente a que las aplicaciones mds frecuentes de la biopsia selectiva del ganglio
centinela son el melanoma y el cdncer de mama, contando este Ultimo con una incidencia
mayor.

La utilizaciéon de equipos hibridos para esta indicacion tiene como finalidad encontrar mas
ganglios centinela y mostrarlos tan claramente como sea posible para facilitar su localizacién
quirdrgica.

Todos los estudios incluidos en la revisidn sistematica?®’-293304306:317

utilizan equipos SPECT-
TAC con caracteristicas similares para localizar los ganglios centinela, son dispositivos
equipados con dos detectores de radiacién gamma y con una tac de baja dosis. A pesar de ello,

presentan importantes diferencias metodolégicas que impiden que sean comparables.

Uno de los estudios incluidos®® presenta, ademas, una baja calidad metodoldgica, debido
principalmente a la ausencia de una prueba de referencia vdlida para comprobar la existencia
de ganglios centinela. En ese estudio se comparan las imagenes planares convencionales con la
SPECT-TAC, dando como validos todos los ganglios centinela visualizados en la SPECT-TAC, y no
aclara si la comprobacién quirdrgica confirmd estos resultados. Por tanto, los excelentes
resultados de la SPECT-TAC en este estudio han de ser analizados con prudencia. En el resto de
los estudios incluidos se comprueba en el acto quirdrgico la existencia o no de ganglios
centinela en las localizaciones observadas en las técnicas de imagen, lo que valida los
resultados de las mismas.
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Los otros cinco estudios®®’/29%304305317

presentan una calidad metodoldgica alta. Los items
QUADAS en los que se les asignd una respuesta negativa o no aclarada (Tabla 16) se refieren
fundamentalmente a la descripcion de la prueba de referencia utilizada (procedimiento
quirargico), y al conocimiento previo de la prueba evaluada antes de realizar la prueba de

referencia. En cuatro articulos*®+3%3"

no se describe con claridad el método utilizado para
localizar los ganglios centinela en el procedimiento quirdrgico, el tipo de sonda
gammadetectora utilizada, ni si utilizan o no colorantes en alguna, o todas las pacientes.

Resulta de interés destacar que dos de los estudios?®”?%

, a pesar de describir detalladamente
el tipo de pacientes a las que se les realiza SPECT-TAC, no describen el espectro de pacientes a
las que se les realiza la biopsia selectiva del ganglio centinela. En este caso se limitan a indicar
gue se trata de pacientes con cdncer de mama, pero no indican el estadio tumoral, ni el tipo y
tamafio de los tumores, ni sus localizaciones. Dado que no refieren que se trate de pacientes
incluidas en ninguna fase de validacidn, y que se trata de un equipo con dilatada experiencia
en la biopsia del ganglio centinela, se presume que se trata de pacientes que presentan las

indicaciones habituales de la biopsia selectiva del ganglio centinela (T1-2NOMO).

Una de las diferencias fundamentales entre los estudios incluidos, y que hace que no sean
comparables, son las indicaciones para realizar SPECT-TAC. En dos de los estudios, se proponen

287,293 304306317 G se formulan

indicaciones especificas , mientras que en los otros cuatro
indicaciones, y se realiza la SPECT-TAC a todas las pacientes a las que se les va a realizar la
biopsia selectiva del ganglio centinela. De los 4 estudios en los que no se formulan

indicaciones, en uno de ellos®®

no se realizan imdagenes planares y en otro no existe una
prueba de referencia vélida®®. Teniendo en cuenta estos datos, los Unicos estudios que son

comparables entre si son los publicados por los mismos grupos.

Todavia no existen indicaciones consensuadas para utilizar la SPECT-TAC en la localizacién
prequirurgica del ganglio centinela. Existe, por tanto, un sesgo en la seleccién de pacientes al
comparar los estudios incluidos. Utilizar la SPECT-TAC uUnicamente en pacientes donde el
drenaje linfatico es extraaxilar, no se observa drenaje linfatico o las imagenes planares resultan

28728 motiva que las

dificiles de interpretar, como hace el grupo de Van der Ploeg y cols.
ventajas de la SPECT-TAC sean mayores, porque es en este subgrupo de pacientes donde la
mejor informacién anatémica que aporta el estudio SPECT-TAC tiene mayor relevancia.
Inicialmente el grupo de Van der Ploeg y cols. utilizaba la SPECT-TAC en casos con drenaje
inusual o dificil de interpretar, para después de los primeros pacientes afiadir la ausencia de
visualizacion de ganglios centinela como indicacién para realizar la SPECT-TAC*. Los
resultados de este grupo presentan, por tanto, claras diferencias respecto a los estudios que

utilizan la SPECT-TAC en todas las pacientes.

Los radiotrazadores utilizados reunen caracteristicas similares, no obstante, el grupo de

304317 utiliza coloides de renio marcados con ™

Lerman y cols. Tc que tienen un tamano de
particula algo mayor que los nanocoloides de albdmina marcados con **™Tc que utiliza el resto
de grupos (50-100 nm frente a 5-80 nm) (Tabla 7). Esto hace que la migracién sea
discretamente mas lenta en el grupo que utiliza los coloides de renio, hecho que suple el
equipo de investigadores realizando imagenes hasta 24 h post-inyeccidon. En este caso no
queda claro la utilizacion de la SPECT-TAC, ya que aclaran que las imdagenes planares las

repiten hasta visualizar los ganglios centinela, incluso hasta el dia siguiente, pero no hablan de
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si realizan o no SPECT-TAC que, por lo que se entiende en los articulos, se realiza 60 minutos
post-inyeccién. Esto hace que no quede claro uno de los resultados que no se dio en ningln
otro estudio, un ganglio centinela que fue visualizado Unicamente en las imagenes planares y
no en la SPECT-TAC. Por lo explicado en el articulo, no queda claro si el falso negativo de la
SPECT-TAC, lo fue en imagenes adquiridas a los 60 minutos respecto a las imagenes planares
adquiridas tiempo después. Este hallazgo podria estar influenciado por el tiempo transcurrido,
ya que, como se ha comentado antes, los coloides de renio tienen un tiempo de migracién
ligeramente mas lento a los nanocoloides de albumina.

Cinco?87293304306317 4o |05 seis estudios incluidos utilizan técnicas de inyeccién profundas (intra
o peritumorales) en las pacientes con tumores palpables. La diferencia entre los estudios
radica en las pacientes con tumores no palpables o tumores multicéntricos, ya que algunos

287233y otros periareolares®***". Esto puede variar

realizan inyecciones también intratumorales
la tasa de identificacion del ganglio centinela, ya que las inyecciones profundas poseen menor
tasa de identificaciéon, por dos motivos, su difusion mas lenta™** y la menor distancia entre los
puntos de inyeccion y los ganglios centinela. Este Ultimo hecho puede enmascarar la actividad
radiactiva de los ganglios centinela®®’, potenciando de este modo las ventajas de técnicas de
imagen tridimensionales como la SPECT o la SPECT-TAC. Ademas, las técnicas de inyeccion
profunda, tienen un mayor porcentaje de migracién del radiotrazador a territorios
extraaxilares®”, como a los ganglios linfaticos de la cadena mamaria interna o
supraclaviculares. Esto incrementaria también las ventajas de la SPECT-TAC debido que la
informacién anatémica que ofrece es significativamente mejor que la informacién anatémica
obtenida con las imagenes planares convencionales. Con la SPECT-TAC se puede localizar el
espacio intercostal exacto en el que se localiza el ganglio centinela®”*®. A pesar de que, a dia
de hoy, no existe evidencia cientifica suficiente para justificar la reseccion de los ganglios
centinela localizados en la cadena mamaria interna®*, uno de los grupos investigadores que

287,293

autores de dos de los estudios incluidos en esta revisidon si que realiza la reseccién de los

mismos, por lo cual las ventajas de poseer la informacién anatémica de la SPECT-TAC en el

304317 1o realiza de

momento de la cirugia son mucho mayores. El otro grupo de investigadores
rutina la reseccion de estos ganglios, por lo que la anatomia patoldgica de los mismos no estd
disponible en sus resultados. No obstante, este grupo utiliza la informacién de la presencia de
ganglios centinela en la cadena mamaria interna para realizar un seguimiento enfocado en

estas pacientes.

Otra de los elementos de discrepancia en los estudios incluidos es el momento a los que

realizar las imagenes. En cinco de los estudios?®’2%%304300317

se realizan imagenes estaticas,
mientras que en el otro®® se realizan Unicamente las imagenes SPECT-TAC. El tiempo al que se
realizan las imagenes planares varia desde 20 minutos hasta 24 horas post-inyeccién. Como se
ha comentado, el grupo que utiliza coloide de renio realiza imagenes mas tardias y de los

28723 realizan las imagenes hasta 4

grupos que utilizan nanocoloides, el de Van der Ploeg y cols.
horas post-inyeccidon, aunque no valoran la aportacion de estas imagenes respecto a las

imagenes precoces que también realizan.

Respecto a los protocolos de adquisicién de la SPECT-TAC, resultan todos similares aunque lo
gue varia significativamente es el numero de proyecciones que se realizan para adquirir la
SPECT. Esta variacién entre 60 y 120 proyecciones influye de forma importante en la duracién
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de la adquisicion del estudio que varia entre 12 y 28 minutos. Este hecho podria influir en la
calidad de imagen del SPECT, siendo de menor calidad en los estudios que adquieren solo 60
proyecciones respecto a los que adquieren 120 proyecciones. Los protocolos de reconstruccion
OSEM/MLEM utilizados en los estudios requieren menor cantidad de proyecciones para
generar imagenes de alta calidad®®, por lo que parece que la influencia del numero de
proyecciones no afectaria de manera importante a la calidad final de las imagenes.

A pesar de las diferentes metodologias empleadas en los estudios, en todos ellos se hace
referencia al avance que supone contar con la excelente localizacion anatdmica que aporta la
SPECT-TAC. Esta informacién anatdmica resulta de especial interés en los casos de drenaje
extraaxilar.

Uno de los estudios®® presenta unos objetivos muy diferentes al resto. En este estudio utilizan
la SPECT-TAC para localizar los ganglios centinela, y realizan una comparacion con la SPECT,
obteniendo como resultado una mejor localizaciéon anatémica con la SPECT-TAC. Sin embargo,
el estudio esta focalizado en la validacién de la tac de baja dosis para predecir la afectacion
tumoral de los ganglios linfaticos. Los resultados de la tac son muy desfavorables como, por
otra parte, era de esperar al realizar una comparacion de una técnica de imagen anatdmica
con otra histoldgica, en pacientes con baja probabilidad pretest de presentar metastasis
linfaticas. La sensibilidad que presentd la tac de baja dosis (35,7%) era un hecho esperable.
Presentar un valor predictivo negativo y una especificidad un poco mas altas (74,3% y 83,9%
respectivamente) también se podia esperar en un subgrupo de pacientes sin evidencia de
afectacién axilar, ya que se trata de pacientes en las que, tedricamente, el tamafio de los
ganglios axilares debe ser normal (uno de los criterios anatdmicos para descartar malignidad).
Sin embargo este estudio ofrece algunos datos de interés, ya que al realizar la comparacién de
la tac con la SPECT se observd que algunos de los depésitos de la SPECT correspondian a varios
ganglios linfaticos en la tac. A pesar de que en el estudio refieren que la SPECT-TAC infraestima
el nimero de ganglios centinela respecto a la tac, hay que tomar estos datos con cautela ya
gue pueden estar influenciados por dos hechos: el primero es que no se describe con claridad
la definicién de un ganglio centinela en el procedimiento quirurgico, y el segundo es que
modificando la intensidad de las imagenes de SPECT se puede variar el tamafo de los
depdsitos, por lo que resulta dificil estimar con exactitud a cuantos ganglios en la tac,
corresponde un depdsito en la SPECT.

Los otros cinco estudios?®’2%%304306:317

realizan una comparacién de las imagenes planares con
la SPECT-TAC para localizar los ganglios centinela antes del procedimiento quirurgico. En todos
los casos la SPECT-TAC es superior en la localizacién prequirurgica del ganglio centinela en
pacientes con cancer de mama, esto incluye tanto a los estudios que realizan la SPECT-TAC
Unicamente en los casos “dificiles” como los que la utilizan en todos los casos. Cuando la
SPECT-TAC fue utilizada en casos con drenaje extraaxilar, la informacidn aportada por esta
resulté mejorar la aproximacién quirtrgica®®. Una de las situaciones en las que la SPECT-TAC
fue decisiva para la aproximacién quirurgica, independientemente de la indicacién utilizada en
los estudios, fue en los casos en los que en las imagenes planares no se observaban ganglios
centinela. En todos los estudios en los que se analiza esta situacion®®’?2%3" |3 SPECT-TAC
mejord los resultados de las imagenes planares, encontrando ganglios centinela en entre el
40% y el 100% de los casos. En estos estudios se presentan un total de 91 casos en los que las
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imagenes planares no fueron capaces de localizar ningln ganglio centinela. De estos 91 casos,
la SPECT-TAC consiguié encontrar al menos un ganglio centinela en 49 pacientes, lo que
representa un 53,85%. Por tanto, la SPECT-TAC consiguid mejorar la tasa de identificacién en
todos los grupos, aunque en uno de los estudios incluidos®®® no es posible extraer esos
resultados ya que no indican a cuantas pacientes se les realizo el procedimiento. Estos datos
muestran que la SPECT-TAC es muy util en la identificacion de ganglios centinela en pacientes
con imagenes planares negativas, ya que detecta ganglios centinela en mas de la mitad de los
casos y mejora la tasa de identificacién prequirurgica. Solo en uno de los estudios®”’ se da la
situacidn en las que las imagenes planares resultan positivas mientras que la SPECT-TAC es
negativa. Esto sucedio en 4 pacientes, de las que 3 resultaron ser falsos positivos debidos a
captacién no ganglionar. En una paciente (0,6% del total en ese estudio y 0,02% de las
pacientes de los estudios del mismo grupo) se observé un ganglio centinela en las imagenes
planares que no se observd en la SPECT-TAC y que resultd positivo para malignidad, aunque
este hecho, como se ha comentado con anterioridad, puede deberse a un fallo metodoldgico
ya que la SPECT-TAC se adquiere una sola vez y las imagenes planares se adquieren en varias
ocasiones dejando pasar hasta 24 horas post-inyeccion.

304,306,317

Tres de los estudios , en los que realizan la SPECT-TAC a todas las pacientes, refieren la

existencia de falsos positivos en las imagenes planares, que fueron bien interpretados en las

304317 realizan un

imagenes SPECT-TAC y después confirmados en la cirugia. Dos de los estudios
analisis de los falsos positivos por ganglios centinela, y las imagenes planares resultaron tener
14 falsos positivos de 329 ganglios identificados en un estudio (4,26%), y 20 falsos positivos de
337 ganglios centinela identificados en el otro (5,29%). Al tratarse de dos grupos de los mismos
autores, que utilizan la misma metodologia, puede decirse que las imdagenes planares
interpretaron erréneamente como ganglios centinela 34 de 666 depdsitos (5,10%). En el otro
estudio®® realizan un analisis de los falsos positivos por pacientes, y refieren que los falsos
positivos ocurrieron en 6 de 41 pacientes (14,63%), aunque como se ha comentado con
anterioridad, en este estudio no aclaran si posteriormente se confirmaron estos hallazgos en el
procedimiento quirdrgico. Los estudios que realizan la SPECT-TAC en pacientes

seleccionados®®”**

, no refieren si existieron falsos positivos de las imagenes, de lo que se
deduce que no ocurrieron, y se debe probablemente a la seleccién de los pacientes, ya que en
ambos estudios incluyen pacientes en las que las imagenes planares no evidenciaron migracion
del radiotrazador (en uno de los estudios esto representa mas de la mitad de la muestra®®®) y
pacientes con drenaje inusual o extraaxilar. En estas dos indicaciones parece poco probable

que existan falsos positivos.

La presencia de falsos negativos en las imagenes planares es una constante en los cinco

287,2 4 17
87,293,304,306,3 " En todos los

estudios que comparan la SPECT-TAC con las imagenes planares
estudios la SPECT-TAC fue capaz de localizar ganglios centinela que no eran evidentes en las
imagenes planares convencionales. Como era previsible, el porcentaje y nimero de falsos
negativos es diferente segun la indicacién utilizada para realizar la SPECT-TAC. En los casos en

304317 presentan los falsos negativos

los que se aplicd en todas las pacientes, dos estudios
respecto al niumero total de ganglios centinela observados en la SPECT-TAC. Los ganglios
centinela visibles Unicamente en la SPECT-TAC fueron 46 de 361 (12,74%) en un estudio y 85
de 402 (21,44%) en el otro, lo que representa un total de 131 de 763 (17,17%) ganglios

centinela. Es decir que aplicado a todas las pacientes la SPECT-TAC encontré mas de un 15% de
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ganglios centinela que no se habian visto en las imagenes planares. Hay que destacar que
todos estos porcentajes son porcentajes respecto al total de depdsitos observados en la
SPECT-TAC y no respecto al total de ganglios centinela extirpados en el procedimiento
quirargico, dato que no ofrecen los articulos, probablemente debido al uso de colorantes, que
aumenta el niumero de ganglios centinela, y a que en los estudios interviene mas de un servicio
de cirugia. En el otro estudio en el que realizan la SPECT-TAC a todas las pacientes®, los falsos
negativos ocurrieron en 6 de 41 pacientes (14,63%). De los estudios en los que se realiza

SPECT-TAC a un subgrupo de pacientes, en uno de ellos®

no fue posible extraer estos
resultados, ya que el estudio presenta un grupo de pacientes con cancer de mama y un grupo
con melanoma, y en los resultados no presentan el nimero de falsos negativos de las
imagenes planares de las pacientes con cancer de mama. En el otro estudio®® la SPECT-TAC
localizé ganglios centinela axilares que no habian sido observados en las imagenes planares en
10 de 28 pacientes (35,71%). Un porcentaje tan alto se debe, probablemente, al sesgo en la
selecciéon de las pacientes y a la utilizacién de fuentes de cobalto, que al aumentar la actividad

de fondo, pueden enmascarar la actividad de los ganglios centinela.
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7.2.- DISCUSION DEL ESTUDIO EN NUESTRO MEDIO.

7.2.1.- DISENO DEL ESTUDIO.

El diseno del estudio en nuestro medio fue prospectivo y observacional. Se dividié a las
pacientes en dos grupos, dependiendo de si habian recibido o no quimioterapia previa a la
realizacién de la biopsia selectiva del ganglio centinela por dos motivos; debido a que la
biopsia selectiva del ganglio centinela tras quimioterapia neoadyuvante es una técnica que
todavia no se encuentra validada en nuestro centro, y debido a que en la experiencia de
nuestro grupo, las técnicas de imagen prequirdrgica en este subgrupo de pacientes presentan
peor concordancia con los hallazgos quirurgicos.

Al incluir a todas las pacientes de manera consecutiva se evitaron sesgos de seleccion, lo que
permitié valorar la utilidad real de la técnica SPECT-TAC para localizar ganglios centinela en las
pacientes en las que esta indicada la realizacion de la biopsia selectiva del ganglio centinela.
Como se ha referido con anterioridad, esta es la indicacién mds frecuente para la realizacion
de la SPECT-TAC, ya que ocurrié en cuatro®®3%3¥ de los seis estudios publicados hasta la
fecha.

7.2.2.- TAMANO MUESTRAL.

Las 134 pacientes incluidas en el estudio resultan representativas de las pacientes a las que se
les realiza la biopsia selectiva del ganglio centinela en la practica clinica. Tanto la edad de las
pacientes, como la localizacién, tamafio y tipos histolégicos de las pacientes incluidas en el
estudio coincidieron porcentualmente con el espectro de pacientes a las que se les habia
realizado la biopsia selectiva del ganglio centinela en nuestro centro con anterioridad.
Atendiendo al nimero de pacientes incluidas, el estudio en nuestro medio es el tercero en
orden por tamafio muestral de los publicados hasta la fecha. Existen publicados hasta la fecha
dos estudios que presentan mayor tamafio muestral®****"/, si bien, cabe destacar que el grupo
gue publica estos estudios realiza la localizacién del ganglio centinela en pacientes de varios
centros médicos, lo que implica la intervencion de multitud de cirujanos con diferentes
técnicas quirurgicas. Este hecho puede dificultar la valoracién de los resultados y el
seguimiento quirurgico de los depdsitos encontrados en las imagenes. Debido a esto se realizé
seguimiento quirdrgico Unicamente de los casos en los que las técnicas de imagen fueron
discordantes o no encontraron depésitos. Esto hace que el presente sea el estudio con mas
pacientes incluidas en las que se realizé el seguimiento quirdrgico de todos los depdsitos
encontrados en la SPECT-TAC.

7.2.3.- PROTOCOLO DE INYECCION.

El protocolo de inyeccidn utilizado en este estudio (intradérmico periareolar), a pesar de no ser
el mas ampliamente utilizado, cuenta con innumerables ventajas. Es facilmente reproducible,

no produce molestias en los pacientes, y permite la adquisicion de imagenes transcurrido poco

241242 Este tipo de inyeccidn presenta mayores tasas de

238-240

tiempo desde la inyeccion
identificacion del ganglio centinela , por lo puede evitarse el uso de colorantes que, en la
experiencia acumulada en nuestro centro, no aumentan significativamente las tasas de

identificacion.

191



SPECT-TAC EN LA LOCALIZACION DEL GANGLIO CENTINELA DEL CANCER DE MAMA

La principal desventaja de esta técnica de inyeccion es la ausencia de migracion a la cadena
linfatica de la mamaria interna (en el estudio en nuestro medio no se observé migracion a la
cadena mamaria interna en ninguno de los 134 pacientes). Sin embargo, a pesar de no mostrar
migracion a territorios extraaxilares, los ganglios centinela axilares, son los mismos
independientemente de la técnica de inyeccién utilizada. Es decir, las técnicas de inyeccidn
profundas muestran mayor porcentaje de migracién a ganglios centinela extraaxilares, sin
embargo, en casi todos los pacientes se evidencian ganglios centinela axilares, y estos ganglios
son los mismos ganglios que se observan utilizando técnicas de inyeccién superficiales. Existen
estudios que han demostrado este hecho. En un estudio publicado en la revista Lancet en
1997 realizan una inyeccién de colorante intradérmica y una inyeccién de radiotrazador
intraparenquimatosa y obtienen un 100% de concordancia en el territorio axilar. Otros
estudios posteriores®**® han demostrado entre el 95% y el 97% de concordancia en los
ganglios axilares comparando técnicas de inyeccién superficiales y profundas. Por tanto, se ha
demostrado que los ganglios axilares observados son los mismos independientemente de la
técnica de inyeccién utilizada, y la Unica desventaja de las técnicas de inyeccion superficiales es
la ausencia de migracidn a otros territorios.

Las técnicas de inyeccion profunda muestran mayor porcentaje de migracion a la cadena
linfatica de la mamaria interna, pero cualquier actuacién sobre los mismos es controvertida.
No se han observado beneficios en la supervivencia de las pacientes a las que se les ha
realizado linfadenectomia en la cadena mamaria interna®*®, y tampoco queda claro el papel de
la radioterapia®®. Las recurrencias paraesternales sin otras lesiones a distancia son raras, y
ocurren tan solo en un 1%. de las pacientes®. También existe controversia sobre el papel de
la biopsia selectiva del ganglio centinela en la cadena mamaria interna, ya que en algunos

22 E| hecho de que

estudios, tan solo el 0,5% de las pacientes obtendrian algin beneficio
exista un ganglio centinela en la cadena mamaria interna no implica que presente afectacidn
tumoral, y que la presente, en ausencia de metastasis linfaticas axilares, es un hecho muy raro.
No existe evidencia cientifica suficiente para justificar la biopsia selectiva de los ganglios
centinela en el territorio de la mamaria interna ya que, como en todo procedimiento invasivo,
primero es necesario demostrar un beneficio superior al riesgo. Este beneficio potencial
todavia no estd demostrado, por lo que su uso es injustificado fuera de estudios clinicos

reglados. Dos de los estudios incluidos en la revisién sistematica®”**

realizan la biopsia de
estos ganglios, aunque no especifican si forma parte de un estudio o si las pacientes facilitan o
no un consentimiento informado.

A pesar de que recientemente dos estudios prospectivos aleatorizados han demostrado las

1241242 solamente uno>® de los estudios publicados sobre la

ventajas de la puncidn superficia
utilidad de la SPECT-TAC en la localizacion prequirurgica del ganglio centinela en pacientes con
cancer de mama, utiliza esta técnica de inyeccion. En este estudio no se realizan imagenes
planares, por lo que no es posible compararlas con la SPECT-TAC. Por tanto, el presente, es el
primer estudio en el que se comparan las imagenes planares y la SPECT-TAC en pacientes a las
gue se les ha realizado puncién superficial del radiotrazador. Esta técnica de inyecciéon, como
se ha comentado anteriormente, presenta menor tasa de migracién a territorios linfaticos
extraaxilares y mayor distancia entre los puntos de inyeccidn y los ganglios centinela, por lo

que las ventajas de la utilizacién de la SPECT-TAC son menores. Como se ha visto en el estudio
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en nuestro medio, incluso utilizando las inyecciones intradérmicas periareolares, las ventajas
de la SPECT-TAC son innumerables.

7.2.4.- PROTOCOLO DE ADQUISICION DE IMAGENES.

La utilizacién de particulas de pequefio tamafio (nanocoloides de albimina marcados con
#™Tc) unido a la inyeccidn intradérmica, permitié que la adquisicién de las imagenes se
realizase transcurridos tan solo 60-90 minutos post-inyeccién. En uno de los estudios de la
revision sistematica®® realizan las imagenes planares 30 minutos tras la inyecciéon del

radiotrazador, en dos®®"**

304,317

se realizan imagenes hasta 4 h tras la inyeccién, y en los otros

dos se realizan imagenes hasta 24 h tras la inyeccion.

En este estudio se han obtenido excelentes resultados de concordancia con los hallazgos
quirargicos (k=0,96) en las imagenes precoces utilizando SPECT-TAC. Solamente fue necesario
adquirir imagenes tardias en 3 pacientes en las que no se habia observado migracion del
radiotrazador, y en ninguno de los casos se observaron ganglios centinela en las imagenes
tardias (20 h post-inyeccion).

La utilizacidon de fuentes planas de cobalto (*’Co) permite delinear el contorno del paciente. Al
colocar la fuente detrds del paciente, la atenuacion provocada por el paciente delinea su
contorno, aportando una pequefia informaciéon anatdmica. Estas fuentes estan siendo muy
utilizadas en la adquisicién de las imdgenes planares para la localizacién del ganglio centinela.

339,340

Sin embargo, en diferentes estudios se ha observado que estas fuentes enmascaran la

actividad de algunos ganglios centinela al aumentar la actividad de fondo. Dos de los estudios

287293 tilizan estas fuentes, e incluso en uno de los estudios

incluidos en la revision sistematica
incluidos en la revisidon, en el que se realizan imagenes planares con y sin fuente de cobalto,
refieren que la fuente de cobalto enmascard la actividad del 3,5% de los depdsitos observados
en las imagenes planares®®. Por estos motivos en el estudio en nuestro medio las imagenes
planares se realizaron sin utilizar fuente de cobalto. De esta forma se evitaron los falsos

negativos de las imagenes planares provocados por la misma.

A pesar de que los protocolos de adquisicion de la SPECT-TAC son muy similares en todos los
estudios publicados en la literatura, existen diferentes protocolos de adquisicion con
duraciones que varian entre los 12 y los 28 minutos. En el estudio realizado en nuestro medio,
el tiempo de adquisicién del estudio SPECT-TAC fue entre 12 y 14 minutos, ya que se
adquirieron 60 imagenes de 20 segundos (30 imagenes por cabezal) con una duracién total de
10 minutos la SPECT y entre 2 y 4 minutos la tac (dependiendo del tamafio del campo de
adquisicion). Se eligié este protocolo porque requeria menor tiempo de camara, y porque se
considerd que con los sistemas modernos de reconstrucciéon de imagen, la calidad de los
estudios seria la adecuada. Dados los excelentes resultados obtenidos en el estudio en nuestro
medio, no se considera que haber adquirido mayor nimero de imdagenes hubiera mejorado
significativamente la identificacién de los ganglios centinela en la SPECT-TAC.

Un hecho que puede provocar un sesgo en los estudios de la revision sistematica es el tiempo
post-inyecciéon en el que se adquiere la SPECT-TAC respecto a las imdagenes planares. Las
imagenes planares se realizan secuencialmente en varios momentos post-inyeccién y la SPECT-
TAC se adquiere en una Unica ocasidn. Este sesgo es potencialmente mas perjudicial para la
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SPECT-TAC en los casos en los que se inyectan particulas de mayor tamafio cuya migraciéon es

mas lenta*®*3’,

Sin embargo, este posible sesgo no parece haber influido de manera
importante en los resultados, ya que solamente existid6 un caso de un depdsito visualizado
Unicamente en las imagenes planares y no en la SPECT-TAC, que se debid probablemente al

tiempo transcurrido desde la inyeccidn del radiotrazador.

7.2.5.- PROCEDIMIENTO QUIRURGICO.

La localizacidon prequirdrgica del ganglio centinela carece de valor si el procedimiento
quirdrgico para su biopsia no es el adecuado. La practica clinica y varias publicaciones****** han
demostrado que las imagenes planares no siempre predicen adecuadamente el nimero de
ganglios centinela que se van a encontrar en el procedimiento quirdrgico. Esto hace que se
haya puesto en duda incluso la utilidad de la imagen prequirtrgica del ganglio centinela®?. Por
tanto, es necesaria una busqueda minuciosa en el territorio axilar, con el fin de localizar todos
los ganglios centinela existentes en cada paciente. Este método quirdrgico es crucial en la
localizacién del ganglio centinela si se utilizan imagenes planares, y no todos los estudios

287,293 287,293

incluidos en la revisién sistematica lo utilizan En dos estudios comprueban

selectivamente los depdsitos encontrados y en los otros estudios ni siquiera especifican cual es
el método utilizado para localizar los ganglios centinela en el quiréfano®®*3%®3%7.

En el estudio en nuestro medio se realizé una busqueda minuciosa en el territorio axilar,
prestando especial atenciéon a los niveles axilares | y Il (que son los que incluye la
linfadenectomia). De esta forma se evita la posibilidad de excluir de la biopsia posibles ganglios
centinela que no hayan sido identificados en el estudio prequirurgico. El protocolo quirurgico
empleado no requirié que se extirpasen muchos ganglios centinela, siendo necesario extirpar
tan solo 1 6 2 ganglios centinela en el 85% de las pacientes del grupo A (Grafico 7, pagina 100).

Con los resultados obtenidos en el estudio en nuestro medio, con la excelente concordancia
obtenida en la localizacién de ganglios centinela en el estudio SPECT-TAC, podria orientarse el
acto quirurgico Unicamente a los depdsitos observados en el estudio prequirirgico. En el
estudio actual, en los dos grupos de pacientes, los Unicos ganglios centinela que se extirparon
en el procedimiento quirdrgico y no habian sido identificados en la SPECT-TAC,
correspondieron a ganglios centinela que se encontraban adyacentes a otros depdsitos
observados (Caso 11, Caso 12, Caso 17 y Caso 26). Tres de estos cuatro ganglios fueron incluso
extirpados junto a otros que si habian sido observados en la SPECT-TAC y se pudieron separar
Unicamente una vez extirpados, y el otro se encontraba adyacente a otro ganglio centinela. Por
tanto no existieron, en el procedimiento quirurgico, ganglios centinela que se encontrasen en
localizaciones diferentes a las observadas en el estudio SPECT-TAC. Esto si sucedié con las
imagenes planares, que ademas de contar con pacientes en las que no predijo correctamente
la ausencia de ganglios (Caso 10, Caso 17 y Caso 22), contd con falsos negativos en ganglios
centinela que se encontraban a relativa distancia de los depdsitos observados (Caso 13), e
incluso en otros niveles axilares (Caso 14, Caso 16, Caso 18, Caso 19, Caso 21, Caso 23 y Caso
27).

Como se ha demostrado, haber orientado el procedimiento quirdrgico Unicamente a los
depdsitos identificados en las imagenes planares, podria haber provocado que se pasasen por
alto algunos ganglios centinela y no fueran extirpados. Este hecho podria provocar una
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clasificacion errénea del estadio axilar, pudiendo provocar que las pacientes recibieran
tratamientos innecesarios o que no recibieran estos tratamientos cuando en realidad eran
necesarios. Hay que destacar que en el presente estudio, si bien algunos de estos ganglios
centinela, identificados Unicamente en la SPECT-TAC, resultaron positivos para malignidad
aumentando el estadio, no se dio el caso en el que los ganglios observados exclusivamente en
la SPECT-TAC fueran los Unicos positivos para malignidad. No obstante, existen estudios que
mencionan que los ganglios centinela encontrados en el procedimiento quirdrgico, sin que
hubiesen sido observados en las imagenes planares, presentan mas frecuentemente
afectacion tumoral (50%) que los que se ven en las imagenes planares (38%)'*. Otro estudio
menciona que los ganglios con invasién tumoral se presentan en el 29% de los pacientes con
drenaje axilar y en el 63% de los que no presentaban drenaje axilar visible*”®. Aunque estas
diferencias no tuvieron significacidn estadistica, es concebible que las metastasis ganglionares,
al reducir el influjo de la linfa, provoquen una menor acumulacion de radiotrazador,
impidiendo la visualizacion de los depdsitos en las imagenes planares. Unicamente con la
sensibilidad de los nuevos equipos SPECT-TAC pueden verse esos depdsitos y localizar estos
ganglios para dirigir el procedimiento quirurgico.

7.2.6.- LOCALIZACION ANATOMICA.

La localizacién anatdmica que proporcionan las imdagenes planares, incluso utilizando fuentes
de *’Co para delinear el contorno del paciente, es escasa. Tras muchos intentos de realizar
fusion de imagen con otras técnicas que puedan aportar esa informacidn, han aparecido
equipos hibridos SPECT-TAC que, al adquirir las dos modalidades de imagen sin necesidad de
mover al paciente, realizan una fusién mas precisa, mejorando la calidad de imagen®®.
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No solo todos los estudios incluidos en la revisidn sistematica , sino también

todos los estudios que utilizan imagenes SPECT-TAC para la localizacién del ganglio centinela

en otros tumores, como en los tumores de la cavidad oral y orofaringe®%3%309311,325

303,319,322 296,318

, en los

tumores de proéstata , en los tumores de cervix . en melanomas®®, y en otros
tumores®®*>?°**2 hacen referencia al avance que supone contar con la excelente localizacién
anatdmica que aporta la SPECT-TAC en esta indicacion. Este avance es dificil de cuantificar en
toda su magnitud. En algunos tumores esta informacién anatémica ha resultado crucial,
cambiando incluso la aproximacién quirdrgica, como es el caso los tumores de cabeza y

308,309 293,327,344
cuello

y los melanomas . También ha permitido una mejor planificacién de
radioterapia en tumores de prdstata***??. En el caso de los tumores de mama, especialmente
en el caso que nos ocupa, cuando la inyeccidn del radiotrazador se realiza a nivel superficial,
en casi todos los casos la migracién es al territorio axilar y, por tanto, no es probable que la
SPECT-TAC modifique la aproximacién quirurgica en estos pacientes. Sin embargo, contar con
la informacién anatémica que aporta la SPECT-TAC en el momento de la cirugia es muy
beneficioso en el procedimiento. Permite al cirujano contar con imagenes con las que esta
acostumbrado a trabajar, lo que facilita su interpretacion. Ademads ofrece informacion sobre la
localizacién exacta del ganglio centinela, con lo que el cirujano puede conocer de antemano el
nivel axilar en el que se encuentra el mismo, su profundidad y otros factores que pueden

facilitarle la intervencion, como el nimero de ganglios centinela o su actividad.

En el estudio realizado en nuestro medio, el cirujano contd, en el momento de la intervencion,
con imagenes de fusién donde se podian localizar todos los ganglios centinela encontrados en
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cada una de las pacientes. Estas imagenes ofrecieron informacién precisa sobre el nivel axilar
en el que se encontraba cada ganglio linfatico, teniendo una concordancia casi perfecta en el
numero de ganglios y perfecta en su localizacién. El cirujano pudo conocer de antemano,
ademads del nivel axilar, la profundidad de los ganglios centinela y la relacién de estos con
diferentes estructuras anatémicas, como los musculos pectorales y dorsales y la pared costal.
No obstante, en el estudio en nuestro medio, la aproximacién quirlrgica se realizd con el
objetivo de encontrar todos los posibles ganglios centinela, exigiendo una busqueda minuciosa
de los mismos en todo el territorio axilar independientemente de lo observado en las
imagenes prequirdrgicas. Como se ha referido anteriormente, los excelentes resultados de
concordancia de los hallazgos de la SPECT-TAC con los hallazgos quirurgicos, hacen que sea
posible, en adelante, orientar el procedimiento quirdrgico a la biopsia de los ganglios centinela
observados en el estudio prequirargico. Este cambio podria suponer reducir el tamafio de la
incision necesaria para realizar el procedimiento, y evitar la necesidad de realizar una
busqueda minuciosa a nivel axilar para localizar otros ganglios, ya que, en el procedimiento
quirdrgico no se encontraron ganglios centinela que no se hubiesen visto en la SPECT-TAC y
que se encontrasen distantes a los observados, algo que si sucedié con las imagenes planares.

Orientar la cirugia Unicamente a los depdsitos observados en la SPECT-TAC y contar con su
informacién anatémica, podria reducir también el tiempo necesario para extirpar los ganglios
centinela. No fue uno de los objetivos del estudio en nuestro medio valorar la reduccién del
tiempo necesario para realizar |la biopsia selectiva del ganglio centinela cuando se cuenta con
mejor informacién anatémica. Sin embargo, existen trabajos en la literatura que apoyan la
hipétesis de que la informacion anatdmica de la SPECT-TAC permite reducir el tiempo
necesario para la intervencién. Del total de los 48 articulos identificados en la revisién de la
literatura sobre la utilizacién de las imagenes de fusion en la localizacion del ganglio centinela,

3 de e||05295,297,328

valoran la influencia de este tipo de imagen sobre la duracién de la biopsia.
Uno de ellos se trata de un caso clinico de un paciente afecto de un melanoma en el brazo
izquierdo®® en el que se realizé la biopsia selectiva del ganglio centinela utilizando como guia
imagenes de fusion de la SPECT de emisién con una SPECT de transmisién con >*Gd. En él
refieren que la mejor localizacién anatémica de las imagenes de fusién minimizé el tiempo
necesario para la intervencion. Los otros dos estudios presentan mayor calidad metodolégica.
El segundo estudio en valorar la reduccion del tiempo necesario para la biopsia del ganglio
centinela se refiere a 36 pacientes con cancer de prdstata®”’. En este estudio realizan fusién de
imagen de la SPECT con una tac adquirida en otro equipo en 35 pacientes y con RM en un
paciente. Para valorar la influencia de las imagenes de fusidn sobre el tiempo necesario de
cirugia dividieron a los pacientes en 2 grupos. En el primer grupo (15 pacientes) el cirujano no
disponia de las imagenes de fusidn en el momento de la cirugia, y, en el segundo grupo (21
pacientes), el cirujano disponia del estudio de fusién con la informacién anatémica aportada
por el mismo. En este estudio se encontrd que el tiempo necesario para realizar la biopsia
selectiva del ganglio centinela era significativamente menor cuando el cirujano disponia de
imagenes de fusién que cuando no disponia de las mismas (P=0,02). El tercer estudio
publicado se refiere a 23 pacientes afectos de melanoma en cabeza y cuello®”.En este estudio
utilizan un equipo para la adquisicion de la SPECT-TAC muy similar al equipo utilizado en el
estudio en nuestro medio. En 11 pacientes adquirieron el estudio SPECT-TAC y en 12 pacientes
no lo adquirieron. El tiempo necesario para la identificacién intraoperatoria del ganglio
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centinela fue significativamente menor en el grupo de pacientes en los que se contaba con
imagenes SPECT-TAC que en el grupo de pacientes en los que se contaba Unicamente con las
imagenes planares (P<0,006). Por tanto, aunque la evidencia cientifica es limitada, es muy
posible que la informacién anatomica que aporta la SPECT-TAC, sirva para reducir de manera
significativa el tiempo necesario para la localizacidn intraoperatoria del ganglio centinela. Es
posible que esta reduccidn tenga menor magnitud en la biopsia selectiva de ganglios centinela
axilares, ya que el procedimiento quirurgico ofrece menos dificultades que en pacientes con
cancer de prdstata o tumores de cabeza y cuello, donde el acceso a los territorios linfaticos
implicados ofrece mayores retos. No obstante, la reduccidon del tiempo necesario para la
biopsia selectiva del ganglio centinela en pacientes con cdncer de mama implicaria una
reduccién muy importante de los tiempos de quiréfano, al ser este uno de los tumores que
cuenta con mayor incidencia y al constituir uno de los tumores en los que con mayor
frecuencia se realiza esta técnica.

7.2.7.- TASAS DE IDENTIFICACION.

Hasta la fecha, utilizando las imagenes planares para la localizacidon prequirurgica del ganglio
centinela, no eran pocas las ocasiones en las que en las imagenes planares no se observaban
depdsitos de radiotrazador que sugirieran la existencia, o la localizacién de algun ganglio
centinela. Esta circunstancia ocurre mas frecuentemente cuando se utilizan técnicas de
inyeccién profundas, que presentan menor indice de migracion y, por tanto, menor tasa de
deteccidn prequirdrgica. Esto provoca que en el momento del acto quirurgico, el cirujano no
conozca si existen o no ganglios centinela, o cual puede ser su localizacion.

La ausencia de ganglios centinela en las imagenes planares es un hecho que ha sido estudiado
antes de la introduccidén de la SPECT-TAC. Inicialmente ocurria hasta en el 10% de los pacientes

16 Se han intentado realizar

en los que se realizaba inyeccidn intralesional del radiotrazador
reinyecciones a los pacientes que no mostraban ganglios centinela, realizar imagenes tardias y
varias formas de estimular el drenaje linfatico, como el masaje de la zona**® o la inyeccién de
suero salino®®. Estas técnicas ayudan a mejorar la identificacién del ganglio centinela, no
obstante algunas de ellas pueden tener un efecto negativo®®’, retrasando el flujo linfatico en
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lugar de acelerarlo Otra técnica que ayuda a localizar ganglios centinela cuando las

imagenes planares son negativas es la inyeccion de colorantes.

El hecho de no poder localizar ganglios centinela en las imagenes planares es un hecho

frecuente. Tal como refiere la literatura*®3*

y la practica clinica, no visualizar ganglios
centinela en las imagenes planares no implica que estos no se localicen en el quiréfano

utilizando la sonda gammadetectora™®.

Una de las causas del fallo en la deteccidn del ganglio centinela en la imagen preoperatoria, y
la mas frecuentemente citada, es la radiacion de dispersién (scatter) provocada por los puntos
de inyeccion®®?Y** Esta radiacion dispersa tiene mayor importancia cuanto menor es la
distancia entre los puntos de inyeccion y los ganglios centinela. Cuando el método utilizado
para la inyeccién es intra o peritumoral, los puntos de inyeccién dificultan la localizacién de los
ganglios centinela, especialmente cuando el tumor estad localizado en el cuadrante supero-
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externo™". Esto ha hecho que algunos autores modifiquen el lugar de inyeccién y adopten

técnicas de inyeccidn superficiales como la intradérmica o la subareolar**®**°. La radiacién de
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dispersion también dificulta la localizacion de los ganglios centinela, no solo al utilizar las
técnicas de imagen, sino que ha demostrado incluso aumentar los fallos de la técnica,
aumentando la necesidad de linfadenectomias®*.

Otras causas de fallo en la deteccidon preoperatoria de los ganglios centinela utilizando las
imagenes planares pueden ser la baja actividad radiactiva acumulada por los mismos o el
aumento de la actividad de fondo que se produce al utilizar fuentes de *’Co para delinear el
contorno del paciente®®.

La SPECT-TAC ha demostrado tener mucha utilidad en la deteccidn de ganglios centinela en los
casos en los que en las imagenes planares no son capaces. Aplicada al cancer de mama, la
SPECT-TAC aumentd las tasas de deteccion de las imagenes planares en todos los
grupos??7293304308317 " hasta el punto de tener significativamente mejor tasa de deteccidn
preoperatoria que las imagenes planares®”’. Ademds, en los casos en los que en las imagenes
planares la radiacion de dispersién ocultaba algin ganglio centinela que se observaba en la
SPECT-TAC, se pudo advertir al cirujano para que realizase inicialmente la tumorectomia,
facilitando asf la localizacién intraoperatoria®®.

En el estudio en nuestro medio, la tasa de deteccion del ganglio centinela utilizando las
imagenes planares es muy alta en el grupo donde la técnica se encuentra validada (Grupo A:
95%). Esta tasa de deteccidn es superior a las tasas de deteccidn de los estudios incluidos en la
revisién sistematica debido, probablemente, a la técnica de inyeccidn utilizada. La inyeccion
intradérmica periareolar de radiotrazador tiene mejores tasas de deteccién del ganglio
centinela incluso en imagenes precoces, ya que la migracién es mas rdpida y ocurre en mayor

238242 | 3 mayor distancia entre los puntos de inyeccién vy el territorio

porcentaje de pacientes
axilar disminuye el numero de ganglios ocultados por la radiacidon de dispersién, por lo que
esta no influye tan significativamente como con otros tipos de inyeccion. Sin embargo, incluso
utilizando esta técnica de inyeccién, la SPECT-TAC aumentd la tasa de deteccion preoperatoria
de los ganglios centinela. Utilizando la SPECT-TAC se localizaron ganglios centinela en 3 de las 5
pacientes en las que las imdgenes planares eran negativas (60%) (Caso 10, Caso 17 y Caso 22) e
identificaron una paciente en la que en las imagenes planares se habian identificado
erroneamente ganglios centinela cuando en realidad no existian (Caso 2). En dos de los casos
la ausencia de visualizacién en las imagenes planares se debia, probablemente, a la baja
actividad del ganglio centinela y en un caso estaba oculto tras la radiacion de dispersién. Esto
aumento la tasa de deteccién al 97,5% utilizando las imagenes SPECT-TAC. Debido al escaso
numero de casos en los que se dio esta situacion, las diferencias en las tasas de deteccién no
alcanzaron significacidn estadistica. Se debe tener en cuenta que otros grupos parten con tasas
de identificacién del ganglio centinela con imagenes planares del 78%>"".

En el grupo B no existieron casos en los que la SPECT-TAC fuera positiva y las imagenes
planares negativas, por lo que la tasa de deteccidn fue igual con las dos técnicas (85,71%). Esta
tasa de deteccién fue menor que en el grupo A probablemente por el tamafio muestral y por
las alteraciones que el estadio avanzado inicial y la quimioterapia neoadyuvante provocan
sobre el drenaje linfatico.

En total, en los dos grupos, existieron 5 pacientes (3,7% del total) en los que ambas técnicas de
imagen fallaron en la identificacién de ganglios. En ninguna de estas 5 pacientes se
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encontraron ganglios centinela con la sonda gammadetectora, a pesar de que en la literatura

disponible existen casos en los que esto sucede?®’?93306317

. Es probable que la técnica de
inyeccion y el radiotrazador utilizado hayan influido también en este hecho, ya que con las
técnicas utilizadas en el estudio en nuestro medio, la migracién del radiotrazador es muy
rapida y el tiempo influye menos en la deteccion de los ganglios centinela. En algunos casos, es
posible que el tiempo transcurrido hasta la cirugia haya influido en otros grupos en los que la
deteccion con la sonda intraoperatoria es mas frecuente en ausencia de ganglios centinela
identificados con técnicas de imagen. En nuestro medio, antes de introducir la SPECT-TAC en la
localizacién prequirirgica del ganglio centinela, no eran pocos los casos en los que se
localizaban ganglios centinela cuando las imagenes planares eran negativas. Sin embargo esto
no ha sucedido con la SPECT-TAC. Seria necesario contar con una mayor muestra de pacientes
con SPECT-TAC negativa para valorar la necesidad de intentar localizar ganglios centinela en el
procedimiento quirurgico cuando la SPECT-TAC no ha localizado depdsitos. Cabe destacar que
no existieron casos en los que las imagenes planares localizaran algun ganglio centinela que no
se observase en la SPECT-TAC.

7.2.8.- FALSOS POSITIVOS.

Otro hecho frecuente en la practica clinica es la presencia de falsos positivos en la
identificacion de ganglios centinela en las imagenes planares. Con relativa frecuencia trayectos
linfaticos, contaminaciones de radiotrazador en piel o depdsitos extralinfaticos, son
confundidos en las imagenes planares con ganglios centinela. Esta situacién obliga al cirujano a
investigar depdsitos que finalmente no es capaz de identificar, provocando la necesidad de
demostrar que los depdsitos no existen o no corresponden a ganglios centinela. Esta situacidn
puede dilatar el procedimiento quirudrgico innecesariamente.

Como se ha expuesto anteriormente, este hecho ha sido analizado por 3 de los 6

304306317 incluidos en la revisién sistemdtica de la literatura. Las causas de los falsos

estudios
positivos propuestas por los autores incluyen: actividad de los puntos de inyeccion,
contaminacidn en piel, pliegues de la piel, trayectos linfaticos, actividad en el trayecto del
arpdn, captacion en la articulacion esternoclavicular, captacién en vasos mediastinicos. En dos
de los estudios realizan este analisis por nimero de depdsitos localizados en las imagenes
planares. Entre el 4,26% y el 5,29% de los depdsitos resultan ser falsos positivos. En el otro
estudio realizan un analisis por pacientes y los falsos positivos se dan en el 14,63% de los

pacientes.

En el estudio en nuestro medio, la técnica de inyeccidn elegida es mds simple y no requiere el
uso de arpones, con lo que se evitd una de las causas de falsos positivos. No obstante
existieron falsos positivos en los dos grupos de pacientes. En el grupo A, en las imagenes
planares, se observaron 15 depédsitos que fueron confirmados en el quiréfano como falsos
positivos (7,28% de los depdsitos observados en las imagenes planares) y ocurrieron en el
7,50% de las pacientes. Las causas de los 15 falsos positivos de las imagenes planares fueron
por contaminacion en piel (Caso 1y Caso 2), por interpretar erroneamente trayectos linfaticos
como ganglios centinela (Caso 3, Caso 4, Caso 6, Caso 7 y Caso 9) y por artefactos en la
adquisicion de las imagenes planares (Caso 5 y Caso 8).
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En el grupo B ocurrié con 2 depdsitos (8,33% de los depdsitos observados) en el 14,28% de las
pacientes. La causa de los 2 falsos positivos de las imdgenes planares en el grupo B fue
interpretar erréneamente trayectos linfaticos como ganglios centinela (Caso 24 y Caso 25).

Las imagenes SPECT-TAC redujeron significativamente el nimero de falsos positivos en el
grupo Ay tuvieron un Unico falso positivo (Caso 6). Mediante la utilizacidn de las imagenes de
fusidn se logré identificar 3 depdsitos que correspondian en realidad a captacion en piel y que
después fueron comprobados en el procedimiento quirdrgico. En una de las dos pacientes en
las que ocurrié la contaminacidon en piel, no existian verdaderos ganglios centinela en el
territorio axilar (Caso 2). También se pudieron identificar 9 depésitos de radiotrazador que
correspondian en realidad a trayectos linfaticos y que se confirmaron posteriormente en el
procedimiento quirdrgico (Caso 3, Caso 4, Caso 7 y Caso 9), algunos de ellos presentaban
incluso captacién medible con la sonda gammadetectora durante el procedimiento quirdrgico.
Se evitaron los 2 falsos positivos motivados por artefactos en la adquisicion de las imagenes
planares (Caso 5y Caso 8). Las imagenes SPECT-TAC tuvieron, por tanto, un Unico falso positivo
en el grupo A (Caso 6) que representd el 0,49% de los depdsitos localizados mediante esta
técnica en el grupo A y ocurrié en una paciente (0,83% de las pacientes incluidas en el grupo
A).En el grupo B las imagenes SPECT-TAC tuvieron 2 falsos positivos (Caso 24 y Caso 25), los
mismos que las imagenes planares. En este grupo el 8,33% de los depdsitos fueron falsos
positivos y ocurrieron en el 14,28% de las pacientes.

9,00% -%
8,00% -
7,00% -
6,00% -
5,00% -
4,00% -
3,00% -
2,00% -
1,00% -

0,00% . 1
Imagenes planares SPECT-TAC

& Grupo A

i Grupo B

Grafico 12: Porcentaje de falsos positivos respecto al total de los depdsitos por técnicas de imagen.

Aunque no se alcanzaron diferencias estadisticamente significativas parece que la
interpretacién de las imagenes ofrece mayores dificultades en el grupo B. En este grupo existio
un mayor porcentaje de falsos positivos en ambas técnicas. Es posible que en estas pacientes
la migracion del radiotrazador sea mas lenta y haya causado mas falsos positivos, ya que se
observaban en ambos tipos de imagen y no existia actividad en el procedimiento quirurgico.
No obstante, dado el tamano muestral, resulta dificil sacar conclusiones. En el Grafico 12
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puede observarse el porcentaje de depdsitos considerados falsos positivos de cada técnica en
cada grupo.

Por lo referido en la literatura®®*3%¢3Y

, Yy los resultados del estudio en nuestro medio, se
demuestra que la SPECT-TAC reduce significativamente el nimero de falsos positivos de las
imagenes planares. Esto evita la busqueda innecesaria de depdsitos de radiotrazador que no
corresponden a ganglios centinela, pudiendo reducir el tiempo necesario para la biopsia
selectiva del ganglio centinela. Si se orienta el procedimiento quirdrgico Unicamente con los
hallazgos de la SPECT-TAC, reducir el nimero de falsos positivos podria reducir también el

tamano de la incisidn necesaria para localizar estos depdsitos.

7.2.9.- FALSOS NEGATIVOS.

Como se ha expuesto en el apartado 7.2.5.- PROCEDIMIENTO QUIRURGICO., la existencia de
falsos negativos en las técnicas de imagen prequirdrgicas determina la necesidad de realizar
una busqueda minuciosa de posibles ganglios centinela que hayan pasado inadvertidos en la
linfogammagrafia. Evitar estos falsos negativos evitaria la necesidad de realizar esta busqueda
minuciosa, reduciendo asi el tamafio de la incision y el tiempo necesario para el
procedimiento.

Todos los estudios incluidos en la revision sistematica que comparan los hallazgos de las
imagenes planares con la SPECT-TAC, refieren que la SPECT-TAC detecta mayor nimero de
ganglios centinela?®”/2%3304306317

A pesar de que la SPECT-TAC detecta mayor nimero de ganglios centinela, existen ganglios
centinela que no se evidencian en la SPECT-TAC y presentan actividad radiactiva en el
procedimiento quirdrgico medible mediante la sonda gammadetectora. Algunos de los

287,293,317 .
, sin

estudios incluidos en la revisién sistematica refieren que este hecho ocurre
embargo, ninguno de los estudios analiza estos datos. El hecho de que no analicen estos datos
se debe probablemente a que en algunos de los articulos intervienen varios equipos

305,306,317

quirdrgicos con diferentes metodologias, no completamente aclaradas En otros

estudios®®”**

no especifican claramente el método utilizado en el quiréfano para definir un
ganglio centinela con la sonda gammadetectora, definen el ganglio centinela como “el que
recibe drenaje directo del tumor”. Para ello utilizan una inyecciéon de colorante e intentan
visualizar los vasos linfaticos proximos al tumor. Si no consiguen observar el vaso linfatico
tefiido por el colorante buscan ganglios “calientes” con la sonda, pero no definen el limite de
actividad para considerar un ganglio centinela. Utilizando este método, el nUmero de ganglios
centinela extirpados puede ser muy dispar, dependiendo de si se observan o no los vasos

linfaticos.

Los estudios incluidos en la revision sistematica presentan, por tanto, las tasas de ganglios
centinela de la SPECT-TAC que no habian sido observados en las imagenes planares. Como se
ha expuesto anteriormente, esto sucede con entre el 12,74% vy el 21,44% de los ganglios
centinela identificados en la SPECT-TAC****'. En los estudios que analizan estos datos por

293306 | 35 causas

numero de pacientes, sucedid en entre el 14,63% y el 35,71% de las pacientes
de los falsos negativos de las imagenes planares propuestas por los autores incluyeron:

ganglios centinela ocultos por la radiacién de dispersion de los puntos de inyeccidon, ganglios
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centinela cercanos pero separados de otros ganglios centinela, ganglios centinela con baja
actividad y ganglios centinela que a pesar de no ser visibles en las imagenes planares si lo son
en la SPECT-TAC por su mejor resolucién espacial y correccién de atenuacion.

En el estudio en nuestro medio se analizaron los falsos negativos de las dos técnicas de imagen
respecto al total de ganglios centinela identificados en el procedimiento quirdrgico. En el
grupo A, las imdgenes planares tuvieron 16 falsos negativos respecto a los hallazgos
quirdrgicos, es decir, el 7,73% de los ganglios centinela extirpados en el procedimiento
quirargico no habian sido identificados en las imagenes planares. Las causas de estos 16 falsos
negativos fueron por baja actividad de los ganglios centinela n=3 (Caso 10, Caso 13, Caso 22),
por la radiacién de dispersion de los puntos de inyeccidn n=2 (Caso 17), por la imposibilidad de
discriminar ganglios centinela que se encontraban préximos n=5 (Caso 11, Caso 12, Caso 15y
Caso 20) y por la combinacion de baja actividad y aumento de atenuacidon en ganglios que se
encontraban en niveles profundos n=6 (Caso 14, Caso 16, Caso 18, Caso 19, Caso 21y Caso 23).
Seis de los 16 ganglios centinela (37,5%) falsos negativos se encontraban en niveles axilares
diferentes a los ganglios centinela que habian identificado las imagenes planares. Dos de ellos
(12,5%) se encontraban en territorios que no se exploran de rutina en el procedimiento
quirargico; a nivel interpectoral y en el nivel Il axilar.

Utilizando la SPECT-TAC se identificaron 12 ganglios centinela mdas que con las imagenes
planares en el grupo A. El 5,88% de los ganglios centinela se observaron solo en la SPECT-TAC.
La SPECT-TAC mantuvo 4 de los falsos negativos respecto al procedimiento quirurgico, por lo
que el 1,93% de los ganglios extirpados en el procedimiento quirdrgico fueron considerados
falsos negativos de la SPECT-TAC. La causa de estos falsos negativos fue la proximidad de los
depdsitos en todos los casos, ya que un depdsito en la SPECT-TAC, correspondia en la cirugia a
mas de un ganglio centinela (Caso 11, Caso 12 y Caso 17), hecho que ha sido analizado en la

literatura®®.

Tres de estos 4 ganglios centinela no identificados en la SPECT-TAC se
consiguieron disecar tras extirparlos junto a otro ganglio centinela que si habia sido
identificado en la SPECT-TAC. El cuarto era un ganglio centinela muy préximo a uno visualizado
en la SPECT-TAC. Todos estos falsos negativos coincidieron con falsos negativos de las
imagenes planares, por lo que no existieron verdaderos ganglios centinela identificados con las

imagenes planares que no se identificasen en el estudio SPECT-TAC.

Mediante la SPECT-TAC, en el grupo A, se evitaron 3 falsos negativos causados por la baja
actividad, 2 causados por la radiacién de dispersion, 2 causados por la proximidad a otros
ganglios centinela y 6 causados por la baja actividad y el aumento de atenuacion al
encontrarse en niveles mas profundos. Es decir, la SPECT-TAC consiguio localizar con exactitud
todos los territorios de drenaje, incluso en zonas que no se exploran de rutina como el nivel
interpectoral o el nivel Il axilar.

En el grupo B existieron 3 falsos negativos de las imagenes planares (12%) respecto al
procedimiento quirdrgico. Las causas fueron la proximidad a otros ganglios centinela n=2 (Caso
26) y la baja actividad y mayor atenuacién n=1 (Caso 27). La SPECT-TAC consiguié evitar este
ultimo falso negativo que se encontraba en otro territorio axilar.
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Grafico 13: Porcentaje de falsos negativos de las técnicas de imagen respecto al total de ganglios
extirpados en la cirugia.

Como ocurrié con los falsos positivos, los falsos negativos fueron proporcionalmente mas
frecuentes en ambas técnicas en el grupo B (Grafico 13), pero no existieron diferencias
estadisticamente significativas.

El porcentaje de falsos negativos de las imagenes planares respecto a la SPECT-TAC (5,88% y
4%) fue inferior al referido por los articulos incluidos en la revisidn sistematica. Esto se debid
probablemente a la influencia que presenta la técnica de inyeccién utilizada sobre los falsos
negativos de las imagenes. Al contar con mayor distancia entre los puntos de inyeccion y los
ganglios centinela la técnica periareolar, se evitan gran parte de los falsos negativos que causa
la radiacidn de dispersién de los puntos de inyeccidn. Esta radiacién motiva casi el 50% de los

317 Otra causa

falsos negativos de las imdgenes planares en uno de los estudios incluidos
probable de esta reduccidn es que al no utilizar fuentes de *’Co, se redujeron también los
falsos negativos de las imdgenes planares, disminuyendo el nimero de ganglios centinela que

se observan Unicamente en la SPECT-TAC.

La definicién de ganglio centinela del estudio en nuestro medio (el ganglio centinela es el de
mayor actividad y todos los que tengan una actividad superior al 10% de este) es una
definicidon validada por mds de 300 procedimientos con excelentes resultados antes de la
introduccion de la SPECT-TAC. Utilizando esta definicién, la SPECT-TAC cuenta con una
excelente concordancia y un nimero muy bajo de falsos negativos. Como se ha expuesto
anteriormente, el hecho de que la SPECT-TAC cuente con un numero tan bajo de falsos
negativos respecto al procedimiento quirurgico, y el hecho de que todos esos falsos negativos
correspondiesen en realidad a ganglios adyacentes a los identificados, permitiria que el
procedimiento quirdrgico se orientase Unicamente a los depdsitos observados en la SPECT-
TAC, ya que no existié ningun ganglio centinela a distancia de los identificados con esta técnica
de imagen. Orientar el procedimiento quirldrgico Unicamente a estos hallazgos contaria con las
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innumerables ventajas que han sido expuestas anteriormente en los apartados 7.2.5.-
PROCEDIMIENTO QUIRURGICO. y 7.2.6.- LOCALIZACION ANATOMICA., como son una reduccién
en el tamafio de la incisidn y el tiempo de la cirugia.

7.2.10.- CONCORDANCIA.

Ninguno de los estudios publicados hasta la fecha sobre la utilizacidn de la SPECT-TAC en la
localizacién prequirurgica de los ganglios centinela en pacientes con cancer de mama valora la
concordancia que presentan los hallazgos de las técnicas de imagen prequirurgica con los
hallazgos quirdrgicos. Para calcular estos resultados es necesario conocer el nimero de
ganglios centinela que son extirpados en el procedimiento quirdrgico y definir de antemano
cudl va a ser el método para definir un ganglio centinela durante el procedimiento quirurgico.
Estas circunstancias no se dan en los estudios incluidos en la revisién sistematica®®’9*304300317,
Uno de los objetivos del estudio en nuestro medio fue valorar la concordancia que existe entre
los métodos de imagen prequirdrgica y los hallazgos de la cirugia. También se propuso valorar
la concordancia entre ambas técnicas.

Aplicando la extension de Bowker al test de McNemar se concluyé que los resultados
obtenidos con las técnicas de imagen prequirurgica en el grupo A no eran discordantes con los
hallazgos quirudrgicos. Sin embargo, la SPECT-TAC ofrecid unos resultados de concordancia muy
superiores a los obtenidos con las imagenes planares convencionales. Las imdgenes planares
mostraron una concordancia buena con los hallazgos quirargicos (indice kappa ponderado
cuadratico 0,73), y la SPECT-TAC mostré una concordancia casi perfecta con los hallazgos
intraoperatorios (indice kappa ponderado cuadratico 0,96). La concordancia entre ambas
técnicas fue buena (indice kappa ponderado cuadratico 0,77).

La SPECT-TAC presentd, por tanto, mejor concordancia con los hallazgos quirlirgicos que con
las imagenes planares en el grupo A. La concordancia de las imagenes planares fue similar con
la SPECT-TAC y con los hallazgos quirurgicos.

La SPECT-TAC mantuvo indices de concordancia casi perfectos o perfectos en todas las
categorias de 0 a 4 ganglios; en la categoria de 5 ganglios tuvo un indice de concordancia
bueno. Las imagenes planares, sin embargo, tuvieron peor concordancia en las categorias de 0,
4 y 5 ganglios centinela; una concordancia moderada en la categoria de 0 ganglios y débil
cuando los ganglios centinela eran 4 6 5.

El porcentaje de acuerdo observado con los hallazgos quirdrgicos en el grupo A fue
significativamente mejor en la SPECT-TAC (96,67%) que en las imdgenes planares (80,83%)
(P<0,001). El porcentaje de acuerdo entre ambas técnicas fue 83,33%. La SPECT-TAC tuvo
mejor porcentaje de acuerdo con los hallazgos quirdrgicos que con las imagenes planares.

En el grupo B la concordancia fue muy buena en ambas técnicas de imagen, algo superior en la
SPECT-TAC (indice kappa ponderado cuadratico 0,85) que en las imagenes planares (indice
kappa ponderado cuadratico 0,82). La SPECT-TAC también presentd mejor porcentaje de
acuerdo que las imagenes planares con los hallazgos intraoperatorios en este grupo (78,57%
frente a 71,43%). El porcentaje de acuerdo observado entre las dos técnicas de imagen fue
92,86% por lo que en este grupo la SPECT-TAC tuvo mayor porcentaje de acuerdo con las
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imagenes planares que con la cirugia. Como se ha comentado anteriormente, es posible que
una migracion mas lenta en este grupo haya influido en los resultados en este grupo, aunque
el tamafio muestral no permite sacar conclusiones.

Tener una buena concordancia con los hallazgos quirurgicos, como la que presentan las
imagenes planares, permite predecir el nimero de ganglios centinela en muchos de los casos.
Sin embargo son muchos los casos en los que las imagenes planares no predicen con exactitud
el nimero y la localizacién de los ganglios centinela antes del procedimiento quirurgico
(aproximadamente en 1 de cada 5 procedimientos). Un hecho remarcable es que, como se ha
expuesto anteriormente, las imagenes planares no solo erraron en el nimero de ganglios
centinela, hecho que no tiene especial relevancia quirdrgica, sino que también erraron en la
localizacién de los ganglios centinela al encontrarse depdsitos distantes a los observados en las
imagenes planares. En otros casos el desacuerdo se debié a un nimero excesivo de ganglios
observados en las imagenes planares. En total, en el grupo A existié discordancia entre las
imagenes planares y el procedimiento quirlrgico en 23 de las 120 pacientes.

La SPECT-TAC ofrecié, sin embargo, una concordancia casi perfecta con los hallazgos
quirurgicos, teniendo resultados discordantes en tan solo 4 de las 120 pacientes del grupo A, 3
de los cuales fueron discordancias al determinar el nimero de ganglios centinela por ganglios
centinela adyacentes a los observados en el estudio SPECT-TAC. El otro resultado discordante
fue un falso positivo.

No existid ningln caso, en ninguno de los dos grupos, en el que el resultado de las imagenes
planares fuera concordante con los hallazgos quirurgicos y la SPECT-TAC no lo fuera. Las
imagenes planares no ofrecieron ninguna informacion adicional al estudio SPECT-TAC.

Estos excelentes resultados de concordancia de la SPECT-TAC con los hallazgos quirdrgicos en
el grupo A, no solo permitirian orientar el procedimiento quirurgico a los depdsitos observados
en la SPECT-TAC, sino que también podrian evitar la necesidad de adquirir las imdagenes
planares en la localizacion del ganglio centinela en pacientes con cancer de mama. La
utilizacion de la SPECT-TAC no solo ahorraria tiempo en el procedimiento quirdrgico, sino que
también permitiria ahorrar tiempo en el procedimiento de adquisicién de las imagenes, al no
precisar la adquisicion de las imagenes planares. Hay que destacar que en el protocolo de
adquisicion de imdagenes utilizado en el estudio en nuestro medio, las imagenes planares
necesitan 20 minutos de adquisicién en gammacamara. En el grupo B tampoco existieron
hallazgos en las imagenes planares que no se observasen en la SPECT-TAC, aunque por su
reducido tamafio muestral no es posible sacar conclusiones.

7.2.11.- SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD, VALOR PREDICTIVO POSITIVO
Y VALOR PREDICTIVO NEGATIVO. EFICACIA DE LAS TECNICAS DE
IMAGEN.

En los estudios incluidos en la revisidn sistematica®®’29%304-306:317

no calculan la eficacia de las
técnicas de imagen para detectar ganglios centinela. Como sucede con el calculo de la
concordancia, para calcular la eficacia de las técnicas en la deteccién preoperatoria de los
ganglios centinela, es necesario conocer, al menos, el nUmero total de ganglios extirpados en

287,293,304,306,317

la cirugia. En cinco de los estudios no exponen el nimero total de ganglios
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centinela extirpados en la cirugia. En uno®® de los estudios refieren que el niimero de ganglios
centinela extirpados en la cirugia es mayor que el nimero de ganglios localizados con la SPECT.
Sin embargo, en este estudio no explican con claridad cual es el criterio para definir un ganglio
centinela en el procedimiento quirdrgico. Ademas, en este estudio intervienen 5 equipos
diferentes de cirujanos generales o ginecoldgicos, de dos instituciones diferentes, en 51
pacientes. Estos defectos metodoldgicos hacen que el analisis no se pueda valorar.

En el estudio en nuestro medio intervino un Unico grupo de ginecdlogos, con amplia
experiencia en la localizacién del ganglio centinela en pacientes con cancer de mama. Se utilizo
el procedimiento validado inicialmente®? y empleado, con excelentes resultados, en mas de
300 procedimientos antes del inicio del estudio actual. Se obtuvo el nimero total de ganglios
centinela identificados en el procedimiento quirdrgico en cada una de las pacientes. Estos
datos permitieron calcular la sensibilidad y el valor predictivo positivo de cada técnica de
imagen para definir ganglios centinela. Se consiguidé realizar una aproximacién grafica a la
especificidad y valor predictivo negativo de cada técnica.

Que una técnica de imagen tenga una alta eficacia para detectar ganglios centinela permite
gue el cirujano conozca de antemano todos los ganglios centinela que existen en cada
paciente. Independientemente de la localizacién anatémica aportada, con una alta eficacia se
puede orientar mejor el procedimiento quirdrgico, conociendo de antemano que es lo que se
va a encontrar una vez comience el procedimiento.

La SPECT-TAC fue superior a las imagenes planares en todos los aspectos utilizados para medir
la eficacia. En el grupo A presentd significativamente mayor sensibilidad (98,07% frente a
92,27%; P=0,0117) y valor predictivo positivo (99,51% frente a 92,72%; P<0,001). A pesar de
gue no se pudo calcular el valor de la especificidad y el valor predictivo negativo, la SPECT-TAC
también fue superior en estos parametros, como se muestra en los graficos 8 y 9 (paginas 172
y 173) al reducir el nimero de falsos positivos y de falsos negativos.

En el grupo B, la SPECT-TAC mostré mayor sensibilidad (92% frente a 88%) y mayor valor
predictivo positivo (92% frente a 91,67%). La especificidad fue la misma y el valor predictivo
negativo fue mayor en la SPECT-TAC al reducir los falsos negativos.

La eficacia de la SPECT-TAC fue superior a la eficacia de las imagenes planares para definir
ganglios centinela en los dos grupos. No obstante, solo se obtuvieron diferencias significativas
en el grupo A, ya que el tamafio muestral del grupo B no permitié obtener significacion
estadistica.

7.2.12.- CONTROVERSIAS SOBRE LA UTILIZACION DE LA SPECT-TAC EN
LA LOCALIZACION PREQUIRURGICA DEL GANGLIO CENTINELA.

7.2.12.1.- Indicaciones.

La SPECT-TAC, en la mayoria de los casos, es un procedimiento adicional a las exploraciones
convencionales realizadas en los servicios de Medicina Nuclear. Ha demostrado su utilidad en
multitud de indicaciones, ofreciendo informacién adicional y facilitando el diagndstico, aunque
su aplicacion no es indispensable en todos los procedimientos. Como con todas las
herramientas diagndsticas, es necesario tiempo y experiencia para que su aplicacién se
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extienda a mayor numero de centros y puedan definirse aquellas indicaciones en las que las
imagenes SPECT-TAC ofrezcan mayores ventajas respecto a los métodos de imagen
convencionales.

La reciente introduccion de los equipos SPECT-TAC hace que no existan, por el momento,
indicaciones consensuadas para realizar esta técnica en la localizacién prequirdrgica del
ganglio centinela en pacientes con cdncer de mama. Como se ha visto en la revisidn
sistematica de la literatura, existen diferentes indicaciones en los diferentes grupos que
realizan los estudios publicados hasta la fecha.

Algunos autores proponen utilizar la SPECT-TAC en todos los pacientes a los que se les va a
realizar la biopsia selectiva del ganglio centinela. En este grupo se encuentra la mayoria de los

304308317 Otros autores proponen reservar el uso de la SPECT-TAC a casos

estudios publicados
seleccionados, en los que la migracion es extraaxilar, no existe migracién o las imagenes
planares resultan dificiles de interpretar. Estas indicaciones las utilizan en dos de los estudios

287293 Opviamente no existen estudios publicados en este

publicados hasta el momento
sentido, pero es muy posible que existan centros donde se disponga de la tecnologia necesaria
para realizar este procedimiento que no consideren la localizacion del ganglio centinela como

una indicacidn para realizar SPECT-TAC.

En el estudio en nuestro medio, la SPECT-TAC ofrecié muchas ventajas respecto a las imagenes
planares convencionales. A pesar de no modificar el nimero de ganglios que se habian
observado en muchas pacientes, en todas aportd informacién anatémica muy util para el
cirujano, pudiendo determinar no solo el nivel axilar, sino también la localizacion exacta de los
mismos y su profundidad.

Realizando la SPECT-TAC a todas las pacientes son muchos los casos en los que la SPECT-TAC
ofrece informacién adicional relevante para el procedimiento quirdrgico y observando las
imagenes planares es dificil predecir cuales son estas pacientes. Todos los estudios que
realizan SPECT-TAC a todas las pacientes refieren que la SPECT-TAC ofrece esta informacion,
descartando falsos ganglios centinela y afiadiendo ganglios centinela que han pasado
inadvertidos>*+3%**

Utilizando el protocolo de inyeccion que se utilizé en el estudio en nuestro medio, son pocos
los casos que hubieran cumplido los supuestos utilizados por otros grupos para realizar la
SPECT-TAC. Con este tipo de inyeccién existen pocos casos en los que la migracién sea
extraaxilar, las imagenes planares sean dificiles de interpretar o no exista migracién aparente.
Se ha visto en la revisidon de la literatura que este subgrupo de pacientes es en los que la
SPECT-TAC ofrece mayores ventajas, no obstante, en el estudio en nuestro medio, tan solo 5
de las pacientes del grupo A presentaban alguna de estas indicaciones. Los 5 fueron casos en
los que no existid migracidn de radiotrazador. Es cierto que en este subgrupo de pacientes la
SPECT-TAC observé migracion en el 60% de los casos, sin embargo, realizdé una aportacién
importante en el resto de las pacientes. Excluyendo estos 5 casos del grupo A, y analizando
solamente los 115 casos que no cumplian ninguno de los criterios establecidos por otros
grupos para la realizacion de la SPECT-TAC, la SPECT-TAC conservé diferencias
estadisticamente significativas en porcentaje de acuerdo (P<0,001), sensibilidad (P=0,047) y
valor predictivo positivo (P=0,001).
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La SPECT-TAC es una técnica muy util en la localizacidn del ganglio centinela en pacientes con
cancer de mama, puede permitir orientar la localizacidén solo a los ganglios centinela que se
observan con esta técnica de imagen, ademas de aportar una valiosa informacién anatémica
en todos los pacientes. A pesar de que aporta mas informacién en los casos en los que las
imagenes planares son dificiles de interpretar o son negativas, aporta informacién relevante en
un alto porcentaje (casi un 15%) de los casos en los que las imdgenes planares son
aparentemente claras. Esto puede influir muy positivamente en el procedimiento quirurgico,
por lo que, segln los resultados obtenidos en el estudio en nuestro medio, deberia ser
utilizada en todas las pacientes.

7.2.12.2.- Costes y tiempo de adquisicion.

Los autores que proponen realizar la SPECT-TAC unicamente en los casos en los que las
imagenes planares resultan dificiles de interpretar, exista migracion extraaxilar o no se
evidencien ganglios centinela en las imdgenes planares, proponen estas indicaciones porque,
en su opinién, la introduccion de la SPECT-TAC en la practica diaria requeriria mas tiempo y
aumentaria los costes”®.

El incremento del coste del procedimiento al realizar imagenes de fusidn viene determinado
por el tiempo necesario para adquirir el estudio y los costes del equipo, ya que no es necesario
personal adicional ni nuevas dosis. Por el momento, no existen estudios sobre el coste afiadido

33 Resulta dificil establecer los costes, ya que se trata de

de realizar imagenes SPECT-TAC
equipos novedosos que cuentan con todas las caracteristicas técnicas de una gammacdmara
convencional, con la funcionalidad afiadida de poder adquirir una tac, generalmente de baja
dosis. En los servicios de Medicina Nuclear en los que esta tecnologia estad disponible, su
utilizacion estd determinada por las ventajas que ofrece realizar un estudio tridimensional con
una excelente localizacién anatémica en cada indicacidon. La SPECT-TAC ha demostrado su
utilidad en multitud de indicaciones, evitando realizar procedimientos adicionales al permitir
un diagndstico mds exacto en muchos de los campos en los que se ha aplicado. En la indicacion
qgue nos ocupa, ofrece muchas ventajas respecto a las imdgenes planares convencionales. En
nuestro medio podria, en el futuro, reducir el tiempo necesario para realizar la biopsia del

295297y nodria reducir la

ganglio centinela como ya ha sido demostrado por otros grupos
morbilidad de las pacientes, al permitir incisiones mas pequenas, ademas de evitar la
adquisicion de las imagenes planares. Es necesario realizar estudios para valorar la eficiencia
de las imdagenes SPECT-TAC, y si su influencia sobre la biopsia selectiva del ganglio centinela,

aumenta o disminuye los costes del procedimiento.

En el primer estudio publicado sobre la utilizacién de equipos hibridos SPECT-TAC en la
localizacién del ganglio centinela, el tiempo necesario para la adquisicién era de entre 30 y 35
minutos. En el estudio en nuestro medio, la adquisicidon de la SPECT-TAC durd entre 12 y 14
minutos, obteniendo unos resultados muy superiores a los de las imagenes planares que
tardaron en adquirirse 20 minutos. Ni en el estudio en nuestro medio, ni en los articulos
publicados sobre esta indicacién de la SPECT-TAC, existié ningun caso en los que las imagenes
planares, adquiridas en el mismo momento, aportasen informacion adicional a la SPECT-TAC,
por lo que, en el futuro, la adquisicién de las imagenes planares podria ser evitada,
disminuyendo el tiempo de adquisicidn de las imagenes prequirdrgicas.
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7.2.12.3.- Dosis de radiacion anadida.

Otra desventaja de la adquisicién de los estudios SPECT-TAC es la dosis de radiacion anadida al
procedimiento. Inicialmente, cuando los equipos SPECT-TAC no estaban disponibles, las
imagenes de fusidén eran obtenidas fusionando el estudio SPECT con una tac adquirida en otro
equipo. La dosis afiadida por una tac diagndstica dirigida a ser fusionada con el estudio SPECT
para localizar el ganglio centinela podia ascender a 20 mGy*®.

Actualmente, con los novedosos equipos hibridos como el utilizado en este estudio, cuya
intensidad del tubo de rayos X se encuentra limitada a 2,5 mAs, la dosis de radiacién anadida
oscila entre 1,3 mGy en el centro y 5 mGy en la superficie corporal®®. La dosis de radiacién
afiadida al tejido mamario por la utilizacion de la tac de baja dosis es de 0,17 mSv/mA (datos
del fabricante).

La dosis de radiacidon que aporta la adquisicion de la SPECT-TAC para la localizacion del ganglio
centinela es, por tanto, baja y estd justificada por las innumerables ventajas que aporta al
procedimiento contar con este tipo de imagenes.

7.2.13.- POSIBLES DEFECTOS METODOLOGICOS DEL ESTUDIO EN
NUESTRO MEDIO.

A pesar de que el estudio en nuestro medio fue disefiado para evitar todos los posibles
defectos metodoldgicos, es posible que en el estudio existan defectos metodolégicos que
hayan influido en los resultados.

Dada la imposibilidad de adquirir los dos tipos de imagenes evaluadas en el mismo momento,
se decidid realizar inicialmente las imagenes planares, y una vez adquiridas estas, adquirir la
SPECT-TAC. A pesar de que el lapso de tiempo entre las imdgenes fue minimo, es posible que
durante la adquisicion de las imagenes planares (20 minutos) siguiese existiendo migracion del
radiotrazador y esta migracién tuviese influencia sobre el resultado de la SPECT-TAC,
observandose en ella ganglios centinela a los que en el inicio de las imagenes planares no
hubiese llegado el radiotrazador. Se considerd, a la vista de los resultados quirurgicos, que este
efecto no tuvo una influencia significativa en los resultados del estudio, aunque es posible que
sucediese en algun caso.

Otro posible defecto o inconveniente metodolégico en el estudio fue que el cirujano conocia el
resultado de las pruebas evaluadas cuando realizaba la prueba de referencia. Al no ser el
cirujano “ciego” a las pruebas de evaluadas, es posible que orientase la busqueda hacia
aquellos depésitos que observaba con mayor claridad en las imagenes SPECT-TAC. Para
intentar minimizar este efecto, e igualarlo en ambas pruebas, se indicé al cirujano que buscase
todos los depdsitos observados en ambas técnicas de imagen y en los casos discordantes, se
indicé la localizacion de los depdsitos de la técnica que habia visualizado mayor niumero de
ganglios centinela, con el objetivo de averiguar si realmente correspondian a ganglios
centinela. También se realizd una busqueda minuciosa de cualquier actividad radiactiva
presente en el campo quirdrgico.

Otro inconveniente del estudio en nuestro medio fue que se utilizd como prueba de referencia
los hallazgos de la cirugia. Estos hallazgos pueden estar influenciados por el operador, que a
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pesar de contar con una dilatada experiencia en este campo, esta sujeto a errores que pueden
influir sobre los resultados del estudio. Los posibles errores en la medicidn con la sonda
gammadetectora son causados por dos hechos. Uno de los posibles errores consistiria en un
aumento del nimero de cuentas medido al realizar una mala colimacion sobre el ganglio
centinela e incluir parte de la actividad de otras fuentes de radiactividad como los puntos de
inyeccion u otros ganglios cercanos. Otro de los posibles errores seria no localizar un ganglio
centinela de baja actividad al no situar la sonda gammadetectora suficiente tiempo sobre él
para realizar una medida. A pesar de que estos errores pudieron suceder se tomaron medidas
para minimizar su influencia sobre los resultados. Se midié la actividad de todos los ganglios
centinela una vez extirpados en una zona lejana de los puntos de inyeccién con la sonda
gammadetectora orientada en sentido opuesto a los puntos de inyeccién. Se realizéd una
busqueda minuciosa en el territorio axilar. Durante el desarrollo del estudio se introdujo una
novedosa tecnologia en el procedimiento. Se comenzé a utilizar una gammacamara portatil
durante el desarrollo del estudio en nuestro medio. Esta gammacamara (Sentinella S102, GEM
Imaging, Valencia, Espafa) cuenta con un cristal de centelleo de Csl(Na) de 4 x 4 cm y permite
adquirir imagenes durante el procedimiento quirurgico. A pesar de que las mediciones de la
sonda gammadetectora fueron las que orientaron todos los procedimientos quirudrgicos, se
realizd6 una imagen tras extirpar todos los ganglios centinela en mas de la mitad de las
pacientes incluidas en el estudio en nuestro medio, lo que permitié validar las mediciones de la
sonda gammadetectora. No obstante, hay que recordar que, aunque fueron minimizados,
posibles errores de la técnica de referencia pudieron tener influencia sobre los resultados.
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7.3.- CORRELACION ENTRE OBJETIVOS Y RESULTADOS.

El objetivo general de este trabajo fue evaluar las ventajas que la utilizacidon de las imagenes
SPECT-TAC ofrece sobre la gammagrafia planar en la localizacién prequirdrgica del ganglio
centinela en pacientes con cdncer de mama, teniendo en cuenta la evidencia cientifica
disponible y realizando un estudio prospectivo en nuestro medio.

El objetivo general se analizdé en 14 objetivos especificos que se correlacionan a continuacién
con los resultados del trabajo.

7.3.1.- REVISION SISTEMATICA DE LA LITERATURA.

Se realizé una revision sistematica de la literatura sobre toda la evidencia cientifica disponible
hasta el momento acerca de la utilidad de la SPECT-TAC en la localizacion del ganglio centinela
en pacientes con cancer de mama. Esta revision sistematica tuvo 4 objetivos especificos (a, b, ¢

y d).

a. Localizar todos los estudios publicados en revistas médicas sobre la utilizacion de la
SPECT-TAC en la localizacion prequirurgica del ganglio centinela en pacientes con cdncer de
mama.

Mediante las estrategias de busqueda disenadas fue posible localizar todos los estudios
publicados sobre el tema y se pudo acceder al texto completo de cada uno de los ellos para
que pudieran ser analizados. Se dispuso de toda la evidencia cientifica disponible en la
literatura, sin restricciones para el titulo de la revista, los autores ni el idioma.

b. Evaluar la utilidad de la SPECT-TAC en la localizacion prequirurgica del ganglio
centinela en pacientes con cdncer de mama.

La utilidad de la SPECT-TAC en la localizacién prequirurgica del ganglio centinela, segun la
literatura disponible, se puede resumir en los siguientes aspectos:

e Aporta una localizacién anatédmica detallada de todos los ganglios centinela en cada
una de las pacientes en las que es utilizada, facilitando el procedimiento quirurgico.

e Reduce de manera importante los casos en los que la localizacién prequirudrgica del
ganglio centinela era ineficaz, localizando ganglios centinela en entre el 40% y el 100%
de los casos en los que las técnicas convencionales no son capaces.

e Identifica como depdsitos no ganglionares parte de los depdsitos interpretados en las
imagenes convencionales como ganglios centinela. Esta situacidn sucede con hasta el
14% de las pacientes.

e Identifica ganglios centinela que han pasado desapercibidos en las imagenes
convencionales. Entre el 14,74% vy el 21,44% de los ganglios centinela solo se observan
en la SPECT-TAC.

e Puede modificar la aproximacién quirdrgica cuando se biopsian los ganglios linfaticos
de la cadena mamaria interna, llegando a cambiar el lugar de la incision.

211



SPECT-TAC EN LA LOCALIZACION DEL GANGLIO CENTINELA DEL CANCER DE MAMA

c. Valorar la calidad metodoldgica de los trabajos disponibles en cuanto a la deteccion
del ganglio centinela.

La calidad metodoldgica de los estudios incluidos en la revision sistematica fue en general
buena en cuanto a la metodologia empleada para comparar las imagenes planares
convencionales con la SPECT-TAC.

d. Realizar una valoracion critica de la metodologia cientifica empleada y de los
resultados de los estudios disponibles.

Los estudios incluidos padecian de algin defecto metodoldgico en cuanto al protocolo
quirdrgico empleado y a la definicién intraoperatoria del ganglio centinela. Muchos de los
estudios publicados no explican con claridad el procedimiento quirurgico y en alguno de ellos
intervienen hasta 5 equipos quirurgicos diferentes sin que aclaren la metodologia empleada.
En todos los estudios la SPECT-TAC obtuvo unos excelentes resultados, no obstante las
indicaciones utilizadas para realizar la SPECT-TAC provocaron mucha variabilidad en los
resultados obtenidos.

7.3.2.- ESTUDIO EN NUESTRO MEDIO PARA VALORAR LAS VENTAJAS DE
LA SPECT-TAC.

En cuanto al estudio en nuestro medio, se propusieron 8 objetivos especificos (a, b, c, d, e, f, g
y h).

a. Evaluar el numero y localizacion de los ganglios centinela visualizados en la
gammagrafia planar.

Dos médicos nucleares experimentados valoraron el nimero y localizacién de los ganglios
centinela en cada una de las 134 pacientes incluidas en el estudio. Se localizaron 206 ganglios
centinela en el grupo A, con una media de 1,72 ganglios centinela por paciente. En el grupo B
se localizaron 24 ganglios centinela, con una media de 1,71 ganglios centinela por paciente.
Mediante las imagenes planares, no se pudo ofrecer una localizacidon exacta de los ganglios
centinela, solamente se pudo indicar que los 206 ganglios del grupo A y los 24 del grupo B se
localizaban en el territorio axilar.

b. Evaluar el numero y localizacion de los ganglios centinela visualizados en el estudio
SPECT-TAC.

Dos médicos nucleares experimentados valoraron el nimero y localizaciéon de los ganglios
centinela en cada una de las 134 pacientes incluidas en el estudio. Se localizaron 204 ganglios
centinela en el grupo A, con una media de 1,70 ganglios centinela por paciente. Los ganglios
centinela estaban localizados, 165 en el nivel | axilar, 32 en el nivel Il, 5 en el nivel lll y 2
interpectorales. En el grupo B se localizaron 25 ganglios centinela, con una media de 1,79
ganglios centinela por paciente. Los ganglios centinela estaban localizados, 21 en el nivel |
axilar, 2 en el nivel Il y 2 interpectorales.
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c. Evaluar el numero y localizacion de los ganglios centinela encontrados en la cirugia.

En el procedimiento quirudrgico, un equipo experimentado de ginecélogos localizé 207 ganglios
centinela en el grupo A (media 1,73) y 25 en el grupo B (media 1,78). Los ganglios centinela del
grupo A estaban localizados, 169 en el nivel I, 32 en el nivel Il, 4 en el nivel lll y 2
interpectorales. En el grupo B los ganglios centinela estaban localizados, 21 en el nivel | axilar,
2 en el nivel Il y 2 interpectorales.

d. Analizar la concordancia de los hallazgos de la gammagrafia planar con los hallazgos
de la cirugia.

Se pudo analizar la concordancia de los hallazgos de la gammagrafia planar con los hallazgos
de la cirugia, obteniendo un porcentaje de acuerdo del 80,83% en el grupo Ay 71,43% en el
grupo B. El indice kappa ponderado cuadratico fue 0,73 en el grupo Ay 0,82 en el grupo B. Las
imagenes planares tuvieron una concordancia buena con los hallazgos quirurgicos.

e. Analizar la concordancia de los hallazgos de la SPECT-TAC con los hallazgos de la
cirugia.

Se pudo analizar la concordancia de los hallazgos de la SPECT-TAC con los hallazgos de la
cirugia, obteniendo un porcentaje de acuerdo del 96,67% en el grupo Ay 78,57% en el grupo
B. El indice kappa ponderado por el método cuadrdtico fue 0,96 en el grupo A y 0,85 en el
grupo B. La SPECT-TAC tuvo una concordancia casi perfecta con los hallazgos quirurgicos.

f. Analizar la concordancia de los hallazgos de la gammagrafia planar con los hallazgos
de la SPECT-TAC.

Se pudo analizar la concordancia de los hallazgos de la gammagrafia planar con los hallazgos
de la SPECT-TAC, obteniendo un porcentaje de acuerdo del 83,33% en el grupo Ay 92,86% en
el grupo B. El indice kappa ponderado por el método cuadratico fue 0,77 en el grupo Ay 0,91
en el grupo B. Las imagenes planares tuvieron una concordancia buena con los hallazgos de la
SPECT-TAC.

g. Calcular la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo de la gammagrafia planar para la localizacion de ganglios centinela en pacientes con
cdncer de mama.

La sensibilidad de las imagenes planares para la localizacidn de ganglios centinela en el grupo A
fue 92,27% y 88% en el grupo B. El valor predictivo positivo fue 92,72% en el grupo Ay 91,67%
en el grupo B. No fue posible calcular la especificidad y el valor predictivo negativo aunque se
llegd a una aproximacién grafica.

h. Calcular la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo de la SPECT-TAC para la localizacion de ganglios centinela en pacientes con cdncer de
mama.

La sensibilidad la SPECT-TAC para la localizacion de ganglios centinela en el grupo A fue
98,07% y 90% en el grupo B. El valor predictivo positivo fue 99,51% en el grupo Ay 92% en el
grupo B. No fue posible calcular la especificidad y el valor predictivo negativo aunque se llegé a
una aproximacion grafica.
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7.3.3.- ANALISIS COMPARATIVO DE LOS RESULTADOS DEL ESTUDIO EN
NUESTRO MEDIO Y LA EVIDENCIA CIENTIFICA DISPONIBLE.

En el analisis comparativo de resultados se dividié en dos objetivos especificos (a y b).

a. Comparar la metodologia cientifica empleada en los estudios disponibles en la
revision sistemdtica y la metodologia empleada en el estudio en nuestro medio.

Se compard la metodologia cientifica empleada. A pesar de que los protocolos de adquisicién
de imagenes son similares tanto en los estudios disponibles como en el estudio en nuestro
medio, existieron diferentes metodologias especialmente en la indicacion para realizar
imagenes SPECT-TAC, en el tipo de inyeccidén de radiotrazador utilizado y en el procedimiento
quirurgico. Estas metodologias abarcaron la mayor parte de protocolos de inyeccién
empleados en la practica clinica. Con la metodologia empleada en el estudio en nuestro
medio, fue posible comparar la concordancia de la SPECT-TAC con los hallazgos quirargicos por
numero de ganglios encontrados, algo que no esta presente en los estudios disponibles.

b. Comparar los resultados de la SPECT-TAC en la localizacidon del ganglio centinela en
pacientes con cdncer de mama en el estudio en nuestro medio y en los estudios encontrados en
la revision sistemdtica.

Los resultados de la SPECT-TAC en nuestro medio difirieron poco respecto a los resultados de
los estudios encontrados en la revisidn sistematica. Se obtuvo menor porcentaje de falsos
positivos y negativos de las imagenes planares, debido al protocolo de inyeccién empleado y a
pequenas diferencias con algunos de los estudios en el protocolo de adquisicién de las
imagenes planares. Con la metodologia empleada se pudieron obtener excelentes resultados
de concordancia de la SPECT-TAC con los hallazgos quirdrgicos, lo que puede tener
implicaciones en el planteamiento futuro de la localizacién del ganglio centinela en nuestro
medio.
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8.- CONCLUSIONES.

La hipdtesis general establecida, de que la SPECT-TAC ofrece mejor concordancia con los
hallazgos quirdrgicos que las técnicas de imagen disponibles hasta el momento, se aceptd
como cierta porque se cumplieron todos los requisitos propuestos para aceptarla.

Se cumplieron todos los objetivos especificos propuestos en el inicio del estudio, de lo que se
derivaron las siguientes conclusiones:

e Por el momento, existen pocos estudios disponibles que analicen la utilidad de la
SPECT-TAC en la localizacion del ganglio centinela en pacientes con cancer de mama.
Las indicaciones utilizadas para realizar la SPECT-TAC no son homogéneas en los
estudios, lo que impide valorar sus resultados en conjunto.

e La calidad metodoldgica de los estudios disponibles es, en general, alta, aunque
existen estudios con importantes deficiencias metodoldgicas en su desarrollo. Dentro
de los estudios disponibles, la mayoria analizan la concordancia de las imagenes
SPECT-TAC con las imagenes planares, no existiendo estudios que valoren la
concordancia de los hallazgos de la SPECT-TAC con los hallazgos quirurgicos utilizando
una metodologia de calidad alta.

e De la evidencia cientifica disponible hasta el momento se deduce que:

o La SPECT-TAC aporta informacién anatdmica clinicamente relevante para la
biopsia selectiva del ganglio centinela en pacientes con cancer de mama,
especialmente en los casos con migracidn extraaxilar.

o La SPECT-TAC aumenta la tasa de identificacion prequirdrgica del ganglio
centinela y es especialmente util en los casos en los que las técnicas
convencionales no hayan sido capaces de detectar ganglios centinela.

o La SPECT-TAC reduce el numero de falsos positivos y falsos negativos de las
imagenes planares, detectando mayor nimero de ganglios centinela que los
métodos disponibles hasta el momento, y confirmando como actividad
extraganglionar parte de los depdsitos interpretados como ganglios centinela
mediante los métodos de imagen convencionales.

e Del estudio en nuestro medio se puede concluir que:

o La SPECT-TAC ofrece informacidén anatémica util en todas las pacientes en las
que es realizada.

o La SPECT-TAC aumenta la tasa de identificacién prequirurgica localizando
ganglios centinela en mas de la mitad de las pacientes en las que las técnicas
convencionales no consiguen detectar el ganglio centinela.
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La SPECT-TAC localiza focos de actividad extraganglionar que son
interpretados como ganglios centinela en las imagenes convencionales y
localiza ganglios centinela que no son visibles con los métodos convencionales.
Esta informacién es relevante en el procedimiento quirdrgico y sucede en
casos en los que las imdgenes convencionales son, aparentemente, faciles de
interpretar, no pudiendo predecir en qué casos aportara esta informacién.

La SPECT-TAC presenta una eficacia para detectar ganglios centinela
significativamente mayor que la de los métodos convencionales. Las imagenes
planares no aportan informacion adicional a la SPECT-TAC en ningun caso, por
lo que podrian ser evitadas.

La SPECT-TAC ofrece una concordancia casi perfecta con los hallazgos
quirargicos, mucho mayor que la concordancia que presentan las imagenes
planares convencionales. La concordancia entre la SPECT-TAC y los hallazgos
quirargicos es tan alta que podria evitarse realizar una busqueda minuciosa de
posibles ganglios centinela en el procedimiento quirdrgico, y orientar la cirugia
Unicamente a los ganglios centinela detectados en la SPECT-TAC. Orientar la
cirugia Unicamente a estos depdsitos podria reducir el tiempo de cirugia
necesario para realizar la biopsia selectiva del ganglio centinela y su
morbilidad, al precisar menor tamafio de incision.

Parece existir peor concordancia de las técnicas de imagen en el subgrupo de
pacientes que han recibido quimioterapia, pero el reducido tamafio muestral
de este subgrupo de pacientes no permite alcanzar significaciéon estadistica,
por lo que es necesario realizar futuros estudios sobre el tema.
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