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Cirugia radioguiada para la reseccion del cancer no

palpable de la mama

Acad. Dr. J. Francisco Gallegos-Hernandez,* Dr. Pieter J Tanis,** Dr. Omgo E. Nieweg,**
Dr. E. Duerloo,** Dr. Renato Valdés-Olmos,** Dr. Emeil J Th Rutgers,** Dr. Bin B. Kroon**

Resumen

Introduccion: la inyeccidn intratumoral de nanocoloide es
practica rutinaria para efectuar el mapeo linfatico y biopsia
del ganglio centinela, ademas, es (til para efectuar la esci-
sion terapéutica de las lesiones no palpables de la mama
mediante la ayuda de una gammasonda.

Objetivo: determinar el indice de éxito de la escisién tumoral
radioguiada en adicién al marcaje con arpon e identificar los
factores que predicen los margenes quirdrgicos libres de tumor.
Material y métodos: 65 pacientes con cancer invasor de
mama clinicamente oculto fueron sometidas a escision ra-
dioguiada del tumor posterior a la inyeccion intratumoral de
nanocoloide-Tecnecio®® guiada por ultrasonografia o estereo-
taxia. El marcaje con arpon fue hecho después de la gam-
magrafia (grupo EGGSA). Los resultados fueron compara-
dos con los datos retrospectivos de 67 pacientes consecuti-
vas sometidas a escision terapéutica guiada por marcaje con
arpon (grupo EGA). Los factores que predijeron los marge-
nes quirudrgicos libres de tumor (>1 mm) fueron determina-
dos en un modelo de regresion logistica.

Resultados: margenes adecuados en 83% del grupo con
EGGSA y 64% del grupo EGA (p = 0.014). EI componente
invasor fue escindido incompletamente en dos pacientes del
grupo 1y en 14 del grupo 2. Se requirié nueva escision en
cuatro y en 14 pacientes, respectivamente.

Los factores que predijeron margenes negativos fueron diame-
tro tumoral patolégico (p = 0.004) y ausencia de componente de
carcinoma in situ (p = 0.024). La escision radioguiada fue un
predictor independiente para reseccion completa del compo-
nente invasor (p = 0.012).

En lesiones no palpables, la combinacion de cirugia radio-
guiada y localizacién con arp6n mejora la reseccion terapéu-
tica comparada con el marcaje solo.

Palabras clave: cancer de mama, lesién no palpable, ciru-
giaradioguiada.

Summary

Introduction: Intratumoral injection of nanocolloid for lym-
phatic mapping enables therapeutic excision of clinically oc-
cult breast cancer with the aid of a gamma ray detection probe.
Objective: The aim of this study was to determine the suc-
cess rate of radioguided tumor excision in addition to a guide
wire and to identify factors predicting clear margins.
Material and methods: Sixty five consecutive patients with
invasive occult breast cancer underwent radioguided tumor
excision after intratumoral injection of ®*™Tc¢-nanocolloid guid-
ed by ultrasound or stereotaxis. A localization wire was in-
serted; subsequently scintigraphy was performed (group 1).
Results were compared with retrospective data from 67 con-
secutive patients who underwent therapeutic wire-directed
excision alone (group 2). Factors predicting clear margin (>1
mm) were determined in a logistic regression model.
Results: Adequate margins were obtained in 83 (group 1) and
64% (group 2; p = 0.014) respectively. The invasive compo-
nent was performed in 4 and 14 patients, respectively. Factors
predictive of clear margins were decreasing pathologic tumor
diameter (p=0.035), increasing weight of specimen (p =0.046),
absence of micro-calcifications (p = 0.004), and absence of
carcinoma in situ component (p = 0.024). Radioguided exci-
sion was an independent predictor of complete excision of the
invasive component (p = 0.012).

Conclusions: Application of radioguided surgery combined
with wire localization seems to improve outcome of thera-
peutic excision of non-palpable invasive breast cancer com-
pared to wire-directed excision alone.

Key words: Breast cancer, Non-palpable lesion, Radioguided
surgery.
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Introduccién

El creciente nimero de mastografias de pesquisa ha in-
crementado la deteccidn en etapas tempranas del cancer de
mama y lesiones ocultas no palpables, o que a su vez ha
llevado a un decremento en la mortalidad por cancer de
mama(®. Paralocalizar adecuadamente este tipo de lesiones
se han descrito diversas técnicas. Aunque laescision guiada
por arpén (EGA) es unatécnicamuy Util parael diagnéstico
de lesiones no palpables (LNP), su valor terapéutico es me-
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nor y frecuentemente dejalimites quirdrgicosinfiltrados que
requieren una segunda reseccion®.

L a sonda para deteccién de radiacién gammahasido uti-
lizada en cirugia mamaria posterior a la inyeccion de sus-
tancias identificadoras de tumores, tal es el caso delos ana-
logos de lasomatostatina o | os anti cuerpos monocl onal es®4).
El proposito de estos estudios es detectar metastasis gan-
glionares axilares y focos de carcinoma invasor en los mar-
genes de reseccién, con base en la capacidad de estas sus-
tancias para fijarse especificamente en |os sitios con tumor.
Luini y colaboradores® fueron los primeros en describir la
cirugia radioguiada después de inoculacién directa en LNP
de la mama de una pequefia cantidad de albumina coloidal
marcada con Tecnecio® (Tc%). Desde entonces, esta técni-
ca ha sido propuesta como una alternativa a la EGA en €
tratamiento de las LNP mamarias®.

Con laintroduccién del mapeo linfatico enlasLNPen €l
Instituto Holandés del Cancer, latécnicase hautilizado para
identificar el ganglio centinela(GC) y paraguiar laescisiéon
del tumor primario. La inyeccién intratumora de nanoco-
loide-Tc® en pequefio volumen para la identificacion del
ganglio centinela produce un area compacta de radiactivi-
dad en €l sitio del tumor mamario; esta érea puede ser loca-
lizada intraoperatoriamente con la gammasonda.

Recientemente describimos los resultadosinicialesde un
abordaje combinado con guia por colocacion de arpény es-
cision radioguiada en LNPO),

El proposito del presente estudio esevaluar s este método
mejora la reseccién quirdrgica comparada con € uso Unico
del marcaje con arpon; asi mismo, conocer |os factores que
predicen los méargenes quirdrgicos no infiltrados.

Material y métodos

Sesenta y cinco pacientes consecutivas con carcinoma
mamario invasor clinicamente oculto fueron sometidas are-
seccién del tumor primario con técnica combinada (marcaje
con arpon y radioguiada), entre diciembre de 1999 y julio
de 2001. El diagndstico preoperatorio fue hecho en todaslas
pacientes con biopsia por aspiracion con aguja fina o por
tru-cut guiada por mastografia o ultrasonografia. L as carac-
teristicas de las pacientes se muestran en el cuadro |.

Un diaantes delacirugiase colocd unaagujadel nimero
22 en el centro del tumor, en 59 pacientes guiada por € ul-
trasonido (13 MHz Probe, Siemens Sonoline Elegra, Sie-
mens Medical System, Erlangen, Germany) y en seis pa
cientes, por estereotaxia (StereoGuide, Lorad, Trex Medical
Corporation, Danbury, Colorado, USA). Por la aguja se ad-
ministré nanocoloide-Tc¢% (Amersham, Cygne, Eindhoven,
The Netherlands) en un volumen de 0.2 ml con dosisnetade
120 MBg. Después de la inyeccion, las pacientes fueron
enviadas al Departamento de Medicina Nuclear y serealizd

una linfogammagrafia. Posteriormente en el sitio del tumor
mamario, guiado por estereotaxia o ultrasonografia se colo-
¢O un arpén de alambre (Cook, Bjaeverskov, Denmark) jun-
to con un catéter (Secalon®, Ohmeda, Swindon, UK) por
medio del cual se administré el colorante. Latécnicayaha
sido descrita en detalle®. Se corrobor6 la colocacion del
catéter y arpdn con mastografia en dos proyecciones.

Al siguiente diaserealizé lareseccion del tumor después
de laiidentificacion del ganglio centinela. La gammasonda
Neoprobe 2000™ (Jonson & Jonson), con €l contador en el
rango de 10 mil cuentas paraidentificar toda radiactividad,
fue colocada en la herida quirdrgica; con ayuda de la gam-
masonda se realizo la reseccion de la zona de radiactividad
(tumor) tratando de dejar al menos 1 cm de margen alrede-
dor del sitio de cuentas altas. Lareseccion no se guié por €l
arpon a menos que éste estuviese visible durante la cirugia.

Entre enero de 1997 y noviembre de 1999, 67 pacientes
fueron sometidas a EGA colocado por estereotaxiaen € Ins-
tituto Holandés del Cancer; los datos fueron obtenidos delos
expedientesy las caracteristicas se muestran en € cuadro .

L os margenes quirurgicos fueron entintados, |0s especi-
menes fueron cortados, embebidos en formol y los cortes
tefiidos con H/E. La reseccion fue considerada con mérge-
nes microscopicamente negativos si existia margen de al
menos 1 mm. Todas las pacientes recibieron radioterapia
postoperatoria. Las pacientes con mérgenesinsuficientes (in-
filtrados por tumor) fueron sometidas a nueva escision o a
incremento de radioterapialocal.

Se realizo andlisis univariado utilizando prueba exacta
de Fisher y y2 para comparar los datos de los dos grupos. Se
utilizé andlisisderegresion paraidentificar los factores pro-
nosticos de reseccion completa. La variable dependiente en
el primer andlisis fue la escisién completa; en el segundo
modelo se determinaron |os factores relacionados con lare-
seccién completadel componente invasor.

Las variables independientes analizadas como posibles
factores de influencia fueron: diagndstico preoperatorio de
malignidad, diametro radiolégico e histolégico del tumor,
microcal cificaciones en lamastografia, tipo delocalizacion,
tipo de cirugia (guiada por arpén 0 gammasonda), peso del
espécimen, multifocalidad (focos separados de carcinoma
invasor) y la presencia de carcinomain situ.

Las variables de intervalo fueron usadas linealmente. La
significanciase consideré con p = 0.05. El andlisis estadistico
se realizd con € programa computarizado SPSS (Chicago,
[llinois, USA).

Resultados

L os dos grupos fueron comparables respecto alaedad de
las pacientesy lalocalizacion del tumor (Cuadro1). Las ca-
racteristicas radiol 6gicas fueron similares con excepcion de
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Cuadro |. Comparacion entre reseccion guiada por arpén y gammasonda y reseccion guiada soélo por arpén

Arpon y gammasonda (n = 65) Arpon solo (n = 67) p
Edad 60.8 (9.2) 61.0 (9.1) 0.91*
Localizacion
CSE 29 (45) 29 (43) 0.75°
CSE 9 (14) 15 (22)
CIE 10 (15) 8 (12)
Cll 10 (15) 8 (12)
Central 7 (11) 7 (11)
Caracteristicas
radiolégicas
Diametro 1.2 (0.5) 1.2 (0.6) 0.83*
Densidad 48 (74) 44 (66) 0.31°
Microcalcificaciones 1(2) 8 (12) 0.018¢
Densidad y microcalcificaciones 16 (24) 15 (22) 0.76°
Microcalcificaciones = densidad 17 (26) 23 (34) 0.31°¢
Diagndstico
BAAF 57 (88) 44 (66) 0.003°
Tru-cut 20 (31) 10 (15) 0.030°
Con diagnéstico 65 (100) 39 (58) <0.001°
Localizacion
Ultrasonografica 59 (91) 49 (73) 0.008°
Radioldgica 6 (9) 18 (27)
Patologia
Peso 64 (32) 53 (48) 0.12*
Diametro 1.3 (0.4) 1.1 (0.5) 0.064*
Carcinoma ductal 54 (83) 54 (81) 0.69°
Carcinoma lobulillar 5 (8) 8 (12)
Otra histologia 6 (9) 5(7)
Multifocalidad 4 (6) 7 (10) 0.53¢
Carcinoma in situ 40 (62) 47 (70) 0.30°
Angioinvasion 3/29 (10) 4/29 (14) 1.00¢
Grado 3 8/64 (13) 9/56 (16) 0.58°¢
Escision completa 54 (83) 43 (64) 0.014°
Escision incompleta 2/11 (18) 14/24 (58) 0.035°¢
Margen 4 (3) 4 (3) 0.60*
Re-operacion 4 (6) 14 (21) 0.021¢
Recurrencia local 0 (0) 0 (0) 1.0¢

* Prueba de Student. ¢ Prueba de y2.

¢ Prueba exacta de Fisher.

CSE = cuadrante superior externo. CSI = cuadrante superior interno. Cll = cuadrante inferior interno. CIE = cuadrante inferior externo.

laincidencia de microcalcificaciones no asociadas a hiper-
densidad; la BAAF y la biopsia por tru-cut fueron menos
frecuentes en el grupo sometido a EGA, lo que implicé un
porcentaje menor de diagndsticos preoperatorios. El proce-

dimiento delocalizacion fue méas frecuentemente guiado por
ultrasonografiaen el grupo de escision dirigidapor gamma-
sonday arpén (EGGSA). Las caracteristicas histol 6gicas del
tumor primarioy lamediade peso del espécimen quirdrgico
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no difirieron en los dos grupos; 21 especimenes no tuvieron
registro del peso.

La reseccion local fue completa en 54 de 65 pacientes
(83%) sometidas a EGGSA y en 43 de 67 pacientes (64%)
sometidasa EGA (p = 0.014). El componenteinvasor no fue
escindido completamente en 2/11 pacientes (18%) en el gru-
po EGGSA, comparado con 14/24 (58%) en el grupo con-
trol (EGA). En las pacientes con reseccion completa, lame-
diade limite quirdrgico fue de 4 mm.

En el grupo con EGGSA, en cuatro pacientes no se lo-
graron limites quirdrgicos libres de tumor: en tres mujeres
se realiz6 mastectomiay en otra se efectudé nueva escision.
En el grupo con EGA, 11 fueron sometidas a mastectomiay
tres a nueva escision por limites quirdrgicos comprometi-
dos. Se encontr6 residual tumoral en la pieza quirdrgica en
13/18 especimenes (72%). No se han observado recurrencias
locales, sin embargo, la media de seguimiento fue corta: 33
meses en el grupo con EGA (rango de 15 a48); en el grupo
con EGGSA fue de 8 meses (rango de 1 a 18).

En e andlisis de regresion, la escisién completa se asocio
con didmetro tumoral menor (p = 0.035) y mayor peso ddl es-
pécimen (p = 0.046) (Cuadro I1). Los méargeneslibres de tumor
se asociaron a ausencia de microcalcificaciones (p = 0.004) y
componente de carcinomain situ (p = 0.024).

La multifocalidad del componente invasor tuvo signifi-
cancialimitrofe (p = 0.061).

Losfactores que predijeron lareseccion completaen forma
independiente se muestran en € cuadro 111 y fueron: técnica
quirdrgica (p = 0.012), presencia de microcalcificaciones
(p = 0.007) y diametro tumoral radiolégico y patol 6gico
(p=0.024 y p = 0.002, respectivamente).

Discusién

La inyeccion de un pequefio volumen de nanocoloide-
Tc¥intratumoral ha sido la técnica estandar para el mapeo
linfatico(”®); recientemente validamos lautilidad de estatéc-
nica para efectuar mapeo linfatico y reseccién radioguiada
en lesiones no pal pables de lamama(”. En el presente estu-
dio se evalud el uso de nanocoloide-Tc* asociado con la
técnica de localizacién por arpon en el tratamiento de LNP
de lamama. Larazon del abordaje combinado es la necesi-
dad de un alambre 0 arpén parafijar el catéter utilizado para
la administracién intratumoral del colorante necesario para
latécnica de mapeo linfatico(”. Cuando se compara con da-
tos retrospectivos de localizacién solo por arpon, €l uso de
lagammasonda incrementa la tasa de escisiones compl etas:
64% versus 83% (Cuadro ). El bajo porcentaje de pacientes
gue requieren nueva escision en el grupo EGGSA reflgjael
alto indice de éxito.

La EGA de las LNP ha mostrado sensibilidad elevada
cuando se utiliza con fines diagnésticos®. Con laintroduc-

Cuadro II. Andlisis de regresion logistica de la escision
completa (componente invasor e intraductal) (p > 0.10)

Variable (n = 103) Parametro estimado (ES) p

Multifocalidad -2.050 (1.095) 0.061
Carcinoma in situ —-1.91 (0.85) 0.024
Microcalcificaciones -1.82 (0.63) 0.004
Diametro patologico -1.33 (0.63) 0.035
Peso del espécimen 0.025 (0.013) 0.046

ES = Error estandar

Cuadro Ill. Analisis de regresion logistica de los
factores asociados con margenes quirdrgicos
libres de tumor (p > 0.10)

Variable (n = 103) Parametro estimado (ES) p
Diametro patologico -4.59 (1.46) 0.002
Microcalcificaciones -3.16 (1.17) 0.007

Escision guiada con
gammasonda y arpén
Diametro radiologico

0.012
0.024

2.61 (1.040)
2.84 (1.26)

ES = Error estandar

cion de métodos menos invasivos para el diagnostico, lalo-
calizacion con arpon ha perdido su valor; estos nuevos mé-
todos son laBAAF y labiopsiatru-cut (core) guiadas ultra-
sonogréficao radiol 6gicamentel®11). M&s alin, existe debate
en la utilidad de la EGA como método terapéutico; varios
autores han reportado tasas de falla de hasta 79%(1216), Para
algunos autores la EGA debe ser diagndsticay seguida por
una escision terapéutica®.

Al-Saobhi y colaboradores demostraron que se requiere
una gran reseccion de tejido mamario para obtener marge-
nes negativos cuando la biopsia se hace guiada por arpon,
comparada con |a biopsia estereotéxica seguida de escision
terapéutica®. Otros investigadores han sefialado que laes-
cision completa de la cavidad de la biopsia en e momento
de lareseccién guiada por arpén mejoralatasa de margenes
negativos(17:18),

Chinyamay colaboradores establecieron que 42% de las
cavidades condicionadas por la biopsia contenian tumor si €l
margen habia sido menor a1 mm(8). En e estudio de Dixon
y colaboradores1) |atasa de remocién compl etaseincrementd
de 68 a86% con lare-escision delacavidad si lalesion llega
ba radiograficamente a los limites del espécimen. Chadwick
y Shorthouse analizaron los factores relacionados con el mar-
gen terapéutico adecuado en EGA(2 y encontraron que la
punta del arpén se encontrd dentro de la lesiéon tumoral en
solo 37% y amas de 1 cm de lalesién en 12%. El adecuado
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posicionamiento del arpén fue un factor que predijo signifi-
cativamente €l éxito terapéutico en el andlisisunivariado. Sin
embargo, aun cuando € arpdn esté cerca o dentro delalesion
esmuy dificil localizarlo tridimensiona mente si setomacomo
base dereferencialaimagen bidimensiona delamastografia;
ademés, el arpdn puede moverse antes o durante la cirugia®?.
En nuestra experiencia e uso de arpones con punta en “X”
disminuye este riesgo.

Lo anterior ilustra la necesidad de una técnica de esci-
sién mas segura. Lareseccion guiada por ultrasonografiaha
sido descrita con tasa elevada de éxito(19). Luini y colabora-
dores reportaron que después de escisién radioguiada, lale-
sién tumoral quedaba mejor centrada dentro del espécimen
quirdrgico que en los especimenes obtenidos por guia con
arpon tnicamente®; e mismo grupo informo recientemente
una experiencia mayor con 647 pacientes, sin embargo, ho
se obtuvo reporte de méargenes histol 6gicos®.

En nuestraexperiencia, € sitio deincisién en lamamade-
terminado por laradiactividad es diferente a elegido si lare-
seccién se efectlia guiada sdlo por arpdn. La radiactividad
puede ser medida durante lacirugiay es posible verificar las
cuentas de radiactividad de las paredes de la cavidad de la
biopsiay € lugar exacto del tumor dentro del espécimen usando
lagammasonda; |0 anterior podriaexplicar el mayor éxito en
la reseccidn completa cuando se utilizan ambas técnicas.

En el presente estudio la reseccién completa fue inde-
pendiente del tamafio tumoral, €l peso del espécimen y la
presencia de microcalcificaciones y de componente de car-
cinomaintraductal.

Las microcalcificaciones estan asociadas frecuentemente
a carcinoma in situ y ambos han sido mencionados como
factores predictores de margenes inadecuados(!319). Otros
investigadores no han encontrado asociacion estadisticamente
significativa entre los hallazgos mastogréficos y la resec-
cion completa@), incluyendo el tamafio mastogréfico del
tumor(13.14),

Nosotros encontramos que los margenes libres de tumor
se relacionan en forma inversamente proporcional a peso
del espécimen quirdrgico, lo cual coincide con los hallazgos
de Chadwick y Shorthouse?. Lamulticentricidad tuvo una
significancia limitrofe en el presente estudio, si bien en la
literatura ha sido relacionada con escisién incompleta®),

La BAAF y la biopsia por tru-cut no eran rutinarias en
nuestro Instituto antes de 1999, lo cua explicaria la bgja
tasa de diagndstico preoperatorio en €l grupo de biopsiaguia-
da por arpén Unicamente; sin embargo, €l rango de escision
completafue similar en el grupo completo de pacientes so-
metidas abiopsiaguiadapor arpdn comparado con € subgrupo
en € que se sabia preoperatoriamente el diagnostico (64 y
62% respectivamente). El diagndstico preoperatorio tampo-
CO Se asociO areseccion completa en € andlisis multivaria
do, por lo que no es un factor de confusion.

Rahusen y colaboradores no encontraron relacion entre
diagndstico preoperatorio y el estado de mérgenes quirulrgi-
cos postoperatorios™®. Por otro lado, en los estudios de
Chadwick y Allen el diagnéstico citolégico preoperatorio
ha sido mencionado como factor pronéstico independiente
del éxito en lareseccion (1214,

L os factores que predicen en forma independiente la re-
seccién completa se distribuyeron entrelos dos grupos (Cua-
drol), lo cual sugiere queladiferenciaobservadaen el éxito
terapéutico se debe a la técnica quirdrgica empleada; sin
embargo, éstano es un factor prondstico independiente para
reseccion completa del componente intraductal o del inva
sor. Probablemente |a subestimacién delaextension del com-
ponente intraductal tenga un papel importantel??; sorpren-
dentemente el didmetro tumoral radiol égico y patol 6gico se
relaciond inversamente con el margen quirargico (Cuadro
[11). La sobreestimacién del tamafio tumoral en la imagen
puede significar mayor posibilidad de margenes negativosy
la subestimacién del didmetro radiol6gico puede implicar
margenes comprometidos por tumor.

Aungue €l presente estudio no es aleatorizado y compara
los resultados de la resecci6n radioguiada con controles his-
téri cos de paci entes someti das aresecci 6n guiada Unicamente
por arpdén, nos muestra que la infiltracién tumoral con ra-
diocoloide permite la escisién de lalesion con mayor segu-
ridad en los margenes quirurgicos.

El siguiente paso | 6gico en lareseccion de LNP eslaguia
sblo por gammasonda; esto se podralograr con lainyeccion
de colorante guiada en sala de operaciones por ultrasonido
transoperatorio sin necesidad del arpén.

Conclusiones

El presente estudio sugiere que la cirugia radioguiada de
LNP delamamamejoralatasade margenes negativos, com-
parada con la reseccién guiada solo por arpén.

Combinada con el mapeo linfético y biopsia del ganglio
centinela, esta técnica implica un solo procedimiento tera
péuti co-etapificador en la mayoria de | as pacientes.

Lareduccioén del nimero de reintervenciones podria tra-
ducirse en disminucién de |os costos de operacion.
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