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INTRODUCCION 1

INTRODUCCION

1. CARCINOMA DE MAMA

El cancer de mama es un problema de salud publica muy importante, tanto por su alta
incidencia como por la mortalidad que ocasiona. La incidencia se ha incrementado
considerablemente en los ultimos afios debido a los programas de deteccion precoz
mediante mamografia. Se estima que en la Comunidad Econdémica Europea la
incidencia es de 109,9 casos/100.000 mujeres/afio y la mortalidad de 38,4 casos/100.000
mujeres/ano. En Espaia es la principal causa de cancer y de mortalidad por cancer en la
mujer de entre 35 y 45 afios, con mas de 16.000 casos anuales. En Catalufia una de cada
11 mujeres padecera cancer de mama durante su vida y una de cada 33 morira a causa
de ¢l. No obstante, el pronostico de estas pacientes es mejor que en décadas anteriores
debido a los avances en el diagnéstico precoz y en el tratamiento.

Los factores de riesgo predisponentes al carcinoma de mama son: la edad, sobre todo a
partir de los 50 anos (Parkin DM, 1997), la historia ginecoldgica (nuliparidad,
menarquia precoz, menopausia tardia, primipara afiosa) (Magnusson CM, 1999),
factores dietéticos (destacando la ingesta exagerada de grasas, de alcohol, la obesidad y
las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado), la historia familiar (Ford D, 1995),
mutaciones de los genes BRCA 1 y BRCA 2 (Hall JM, 1990) y factores ambientales,
como la exposicion a radiaciones ionizantes, electromagnéticas y a productos quimicos

(Golberg MS, 1996).
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1.1. Tumores malignos epiteliales
Los tumores malignos de mama se clasifican, segun la propuesta de la Organizacion

Mundial de la Salud (OMS), de la siguiente manera:

Tabla 1. Clasificaciéon histolégica del carcinoma de mama basada en la propuesta

por 1la OMS (1981)

1. CARCINOMA NO INFILTRANTE
a. Carcinoma intraductal
b. Carcinoma lobulillar in situ

2. CARCINOMA INFILTRANTE

a. Carcinoma ductal infiltrante

b. Carcinoma ductal infiltrante con componente de predominio intraductal
c. Carcinoma lobulillar infiltrante
d. Carcinoma mucinoso

e. Carcinoma medular

f. Carcinoma papilar

g. Carcinoma tubular

h. Carcinoma adenoide quistico

i. Carcinoma secretor

je Carcinoma apocrino

k. Carcinoma con metaplasia

1. Otros

3. ENFERMEDAD DE PAGET DEL PEZON
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De entre ellos destacan, por su mayor incidencia, los dos tipos siguientes:

CARCINOMA LOBULILLAR

Se originan en la unidad ducto-lobulillar y segiin el momento evolutivo de la lesion se
reconocen dos formas:

Carcinoma lobulillar no infiltrante o “in situ” (CLIS). Se considera como una
alteracion que predispone al desarrollo de un posterior carcinoma infiltrante tras un
largo periodo de tiempo, igual o mayor de 15 afios. La edad de aparicion oscila entre 15
y mas de 80 afios, si bien en el 90 % de los casos aparece en mujeres menores de 54
anos. Es, por lo tanto, una enfermedad de mujeres premenopausicas. No produce masa
palpable y es casi siempre un hallazgo anatomopatologico en biopsias por diversos tipos
de patologia benigna y maligna. No suele presentarse con microcalcificacion, si bien se
puede ver asociado a microcalcificaciones agrupadas de forma irregular, generalmente
en lobulillos no afectados. De forma excepcional se han descrito casos de CLIS
detectado con mamografia y que corresponden a calcificaciones en relacion con
necrosis tipo "comedo". Generalmente el CLIS se presenta de forma multifocal y
multicéntrica en un 47-93%, y bilateral en un 9-59 %. Cuando se realiza mastectomia se
identifica carcinoma infiltrante en un 5%. Mdas que un precursor parece ser un marcador
de riesgo. En seguimientos superiores a 20 afios, un tercio de las pacientes desarrollan
carcinoma infiltrante.

Carcinoma lobulillar infiltrante. Representa entre el 5-10% de todas las neoplasias
malignas de mama y tiende a ser mas frecuente en mujeres entre 45 y 55 afos de edad.
Este tipo de tumor suele ser descubierto por la palpacién y se caracteriza por ser

multicéntrico en la misma mama y bilateral.
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CARCINOMA DUCTAL

Se origina en las células epiteliales y mioepiteliales que revisten los conductos
galactoforos de mediano y gran calibre, incluidos los senos galactoforicos. Se reconocen
también dos formas:

Carcinoma intraductal (CID) “in situ” o ductal no infiltrante. Forma no invasiva cuya
presentacion mas comun es como lesion no palpable, habitualmente en forma de
microcalcificaciones agrupadas, que ha sido reconocida por una mamografia anormal o
es un hallazgo incidental en una biopsia de mama realizada por otro tipo de lesion
palpable como, por ejemplo, un fibroadenoma. El aumento en la incidencia del
carcinoma in situ se debe al mayor nimero de mamografias de cribado que se realizan
en la actualidad. En otros casos, puede presentarse como una secrecion por el pezén y
en raras ocasiones, como un nodulo palpable. Con frecuencia son multifocales.
Carcinoma ductal infiltrante (CDI). Es la entidad que se presenta con mayor frecuencia,
constituyendo un 80% de todos los casos y se caracteriza por ser una masa o tumoracion
con limites no bien delimitados. En la mamografia aparece con bordes mal constituidos,
con trabéculas y tejido graso, con areas de necrosis y hemorragia que pueden aparecer
como calcificaciones. En el examen fisico, la tumoracion tiene una constitucién mas
rigida o firme que las lesiones benignas del seno. Puede presentar cuadros histologicos
diversos debido a las caracteristicas especificas de sus células atipicas o por tener varias

formas de presentacion.
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1.2. Estadificacion

Una vez conocido el diagnéstico de carcinoma, es esencial conocer en qué fase de su
evolucion patobiologica se encuentra, a efectos de establecer un pronostico adecuado y
poder plantear las mejores opciones terapéuticas, las cuales diferirdn segun la fase en la
que se encuentre la enfermedad neoplasica.

Para el carcinoma de mama, la clasificacion del estadio evolutivo basada en el sistema
TNM es la mas utilizada. Recoge datos referentes al tamafo del tumor primario (T), a la
afectacion de los ganglios linfaticos regionales (N) y a la presencia de metastasis a
distancia (M). De la combinacion de estos datos se establecen los cuatro estadios
clinicos evolutivos.

Es preciso completar la informacion clinica (¢cTNM) con la basada en la anatomia
patologica postquirargica (pTNM), dado que esta ultima aporta datos mas exactos sobre
el estado de los ganglios axilares, invadidos o no, datos que serdn utilizados para la

planificacion terapéutica posterior.
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Tabla 2. Resumen de la clasificacion TNM en el carcinoma de mama

A. CLASIFICACION CLINICA (TN)

Tumor primario (T)"

X
TO
Tis
Tis (CDIS)
Tis (CLIS)

Tis (Paget)

Tl
T1mi
Tla
TIb
Tlc
T2
T3

T4

T4a

T4b

T4c

T4d

No se puede evaluar el tumor primario.

No existe prueba de tumor primario.

Carcinoma in situ.

CDIS.

CLIS.

Enfermedad de Paget del pezon que NO esta relacionada con el carcinoma invasor o carcinoma in situ
(CDIS o CLIS) en el parénquima mamario subyacente. Los carcinomas del parénquima mamario
relacionados con la enfermedad de Paget se clasifican sobre la base del tamafio y las caracteristicas de la
enfermedad parenquimal, aunque la presencia de la enfermedad de Paget atin se deberia sefialar.

El tumor mide < 20 mm en su mayor dimension.

El tumor mide < 1 mm en su mayor dimension.

El tumor mide > 1 mm pero < 5 mm en su mayor dimension.

El tumor mide > 5 mm pero < 10 mm en su mayor dimension.

El tumor mide > 10 mm pero < 20 mm en su mayor dimension.

El tumor mide > 20 mm pero < 50 mm en su mayor dimension.

El tumor mide > 50 mm en su mayor dimension.

El tumor mide cualquier tamaiio con extension directa a la pared pectoral o a la piel (ulceracion o nddulos
cutaneos).”

Extension a la pared tordcica que no solo incluye adherencia o invasion a los musculos pectorales.
Ulceracion o nodulos satélites ipsilaterales o edema (incluyendo la piel de naranja) la cual no satisface el
criterio de carcinoma inflamatorio.

Ambos, T4a 'y T4b.

Carcinoma inflamatorio.

?La clasificacion del tumor primario T es la misma independientemente de si se fundamenta en el criterio

[Pt} [73 1)

clinico o patoldgico, o en ambos. Las designaciones se deberian hacer con el subindice “c” o “p” como

modificador para indicar si la clasificacion T se determind mediante mediciones clinicas (examen fisico o

radioldgico) o patologico respectivamente.

b . ., . , .
La invasion de la dermis por si sola no califica como T4.
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Ganglios linfaticos regionales (N)

NX No se puede evaluar el ganglio linfatico regional (p.ej., se extirpd previamente).

NO No hay metastasis regional a los ganglios linféticos.

N1 Metastasis en grado ipsilateral movible I, II ganglio linfatico axilar o axilares.

N2 Metéstasis en grado ipsilateral I, II ganglios linfaticos axilares que estan clinicamente fijos o apelmazados.
(0)

Metéstasis en ganglios mamarios ipsilaterales internos detectados clinicamente en ausencia de metastasis a ganglio
linfatico axilar clinicamente manifiesta.
N2a Metastasis ipsilateral en grado I, II a ganglios linféaticos axilares fijos unos a otros (apelmazados) o a otras estructuras.
N2b Metéstasis solamente en ganglios mamarios internos ipsilaterales detectados clinicamente en ausencia de metastasis
clinicamente manifiesta a ganglio linfatico axilar de grado I, II.
N3 Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) infraclavicular ipsilateral (grado III axilar) con implicacion de ganglio linfatico
axilar de grado I, II.
(0)
Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) mamarios ipsilaterale(s) interno(s) clinicamente detectado(s)" con metastasis
manifiesta en ganglios linfaticos axilares grados I, II.
(0)
Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) supraclaviculare(s) ipsilaterale(s) con implicacién axilar o mamaria interna de

ganglios linfaticos o sin esta.

N3a Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) infraclaviculares ipsilaterales.
N3b Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) mamarios internos ipsilaterales y ganglio(s) linfatico(s) axilares.
N3¢ Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) ipsilaterales supraclaviculares.

Clinicamente detectado se define como encontrado mediante estudios de imaginologia (excluyendo la
linfocentellografia) o mediante examen clinico que manifiesta caracteristicas altamente sospechosas de
neoplasia o una supuesta macrometastasis patoldgica sobre la base de una biopsia de aspiracion con aguja

fina con examen citologico.



INTRODUCCION 8

B. CLASIFICACION ANATOMO-PATOLOGICA (pN)

pNX No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales (p.¢j., extirpacion previa o no se extirp6 para un estudio
patologico).
pNO No se identifico metastasis en ganglios linfaticos regionales por medios histologicos.

Nota: los ITC se definen como pequefios grumos de células <0.2 mm, o células de un solo tumor o una aglomeraciéon de <200
células en una seccion histologica cruzada tinica. Las ITC podrian localizarse mediante una histologia rutinaria o mediante
métodos THC. Los nddulos que solo contienen ITC se excluyen del recuento total de nddulos positivos para el proceso de

clasificacion N, pero se deben incluir en el nimero total de nodulos evaluados.

pNO(i-) Histologicamente, no hay metéstasis regional a ganglio linfatico regional, IHC negativo.

pNO(i+) Células malignas en ganglio(s) linfatico(s) regionale(s) <0.2 mm (detectado mediante H&E o IHC, incluyendo la
ITC).

pNO(mol-) Histologicamente no hay metastasis a ganglio linfatico regional, hallazgos moleculares negativos (RT-PCR).

pNO(mol+) Hallazgos moleculares positivos (RT-PCR), pero no se localizé metéstasis a ganglio linfatico regional alguno

mediante histologia o IHC.
pN1 Micrometastasis
(0)
Metéstasis en 1-3 ganglios linfaticos axilares.
(0)
Metéstasis en ganglios mamarios internos con deteccion de metéstasis localizada mediante biopsia de ganglio

linfatico centinela pero sin deteccion clinica®.

pNImi Micrometastasis (>0,2 mm o >200 células pero ninguna >2,0 mm).
pNla Metéstasis en 1-3 ganglios linféaticos axilares, al menos una metéstasis >2,0 mm.
pN1b Metéstasis en ganglios mamarios internos con micrometastasis o macrometastasis detectada mediante biopsia de

ganglio linfatico centinela pero sin deteccion clinica®.

pNlc Metéstasis en 1-3 ganglios linfaticos axilares y ganglios linfaticos mamarios internos con micrometastasis o
macrometastasis localizado mediante biopsia de ganglio linfatico pero sin deteccion clinica®.

pN2 Metastasis in 4-9 ganglios linfaticos axilares.
(0)
Metéstasis en ganglios linfaticos mamarios internos detectadas clinicamente” en ausencia de metastasis a
ganglio linfatico axilar.

pN2a Metéstasis en 4-9 ganglios linfaticos axilares (al menos un deposito tumoral >2 mm).

pN2b Metéstasis en ganglios linfaticos mamarios internos detectados clinicamente” en ausencia de metastasis a

ganglio linfatico axilar.
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pN3

pN3a

pN3b

pN3c

Metastasis en >10 ganglios linfaticos axilares.

(0)

Metastasis en ganglios linfaticos infraclaviculares (grado III axilar).

(0)

Metéstasis en ganglios linfiticos mamarios internos ipsilaterales detectados clinicamente® en presencia de >1
ganglios linfaticos axilares positivos de grado I o I1.

(0)

Metéstasis en >3 ganglios linfaticos axilares y ganglios linfaticos internos mamarios con micrometastasis o
macrometastasis localizada mediante biopsia de ganglio linfatico centinela pero sin deteccion clinica®.

(0)

Metéstasis en ganglios linfaticos ipsilaterales supraclaviculares.

Metastasis en >10 ganglios linfaticos axilares (por lo menos un depdsito tumoral >2,0 mm).
(0)

Metéstasis a los ganglios infraclaviculares (ganglio axilar de grado III).

Metéstasis en >3 ganglios linfaticos axilares y ganglios mamarios internos detectados clinicamente® en presencia
de metéstasis a ganglio linfatico axilar de >1 ganglio linfatico axilar positivo;

(0)

Metastasis en >3 ganglios linfaticos axilares y ganglios linfaticos internos mamarios con micrometastasis o
macrometastasis localizada mediante biopsia de ganglio linfatico centinela pero sin deteccion clinica®.

Metéstasis en ganglios linfaticos ipsilaterales supraclaviculares.

DGA =

diseccion ganglionar axilar;, H&E = tinciébn de hematoxilina y eosina; [HC =

inmunohistoquimico; ITC = células tumorales aisladas; RT-PCR = reacciéon en cadena de la

transcriptasa/polimerasa inversa.

“Sin deteccion clinica". Se define como no localizable mediante estudios de imaginologia (excluyendo la

linfocentellografia) o no localizable mediante examenes clinicos.

""Detectado clinicamente" se define como localizable mediante estudios de imaginologia (que excluye la

linfocentellografia) o mediante examen clinico, y tener caracteristicas altamente sospechosas de una

neoplasia o una presunta macrometastasis patologica sobre la base de una biopsia de aspiracion con aguja

fina con examen citologico.
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C. METASTASIS A DISTANCIA (M)

MO No hay prueba clinica o radiografica de metastasis a distancia.

cMO(i+) No hay prueba clinica o radiografica de metastasis a distancia, pero si deteccion de depdsitos células tumorales
moleculares o microscopicas en la sangre circulante, médula 6sea u otros tejidos ganglionares no regionales que

tienen <0.2 mm en pacientes sin signos o sintomas de metastasis.

M1 Hay metéstasis a distancia segun lo determinan medios clinicos o radiograficos clasicos o se comprueba por

medios histologicos que tiene >0.2 mm.

Tabla 3. Grupos de estadificacion TNM para el carcinoma de mama segin la

AJCC (Edge SB, 2010)

ESTADIOS T N M
0 Tis NO MO
1A T1* NO MO
IB TO Nlmi MO
T1* N1mi MO
ITA TO N1** MO
T1* NI** MO
T2 NO MO

1IB T2
T3 N1 MO
NO MO
1A TO N2 MO
T1* N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
111B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
1ic Cualquier T N3 MO
v Cualquier T Cualquier N M1

*T1 Incluye T1mi
*% Tumores TO y T1 con solo micrometastasis nodal, se excluyen del estadio IIA y se clasifican como

Estadio IB.
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1.3. Evolucion terapéutica en el carcinoma de mama

El tratamiento del carcinoma de mama ha sido exclusivamente quirurgico hasta hace
menos de 50 afos. El primer médico que establecio una cirugia reglada, tumorectomia
con tejido sano y cauterizacion posterior hasta la extirpacion completa de la mama, fue
Leonidas en el sigo I d.c. La técnica no evolucion6 significativamente hasta el
Renacimiento, cuando Bartolomé Cabrol consider6 que la mastectomia no era suficiente
y propuso la reseccion del pectoral mayor. Posteriormente, Miguel Servet afnadio la
reseccion de los ganglios axilares descritos por Ambroise Paré. Esto condujo al
desarrollo de la moderna mastectomia radical. En el siglo XVIII aparecio6 la teoria de la
diseminacion tumoral, por via linfatica, hacia la axila y, por via sanguinea, hacia los
pulmones, el cerebro y los huesos. Henri Frangois Le Dran utilizd por primera vez el
término de metastasis. En el siglo XIX, William S. Halsted propuso una diseminacion
ordenada del tumor, consistente en tres fases (teoria mecanicista de Halsted): en una
primera fase se producia un crecimiento local del tumor, la segunda fase implicaba una
diseminacion linfatica del mismo y la tercera consistia en la diseminacion a distancia
por via hematdgena. Teniendo en cuenta este patron de crecimiento tumoral, modifico el
concepto de tratamiento local del cancer de mama y concibié la mastectomia radical,
basado en la necesidad de ampliar el tratamiento a las cadenas linfaticas de drenaje. En
1890 describio la técnica quirrgica consistente en una amplia escision de piel,
extirpacion del pectoral mayor, diseccion axilar y extirpacion en bloque de todos los
tejidos, con un amplio margen, utilizada hasta finales de los afios 70 (Hill GJ, 1979). En
1948, Patey y Dyson (Patey DH y Dyson WH, 1948) introdujeron la nueva técnica de la
mastectomia radical modificada, en la que se preservaba la musculatura pectoral, lo que

permitia conservar la movilidad completa de las extremidades superiores y torax. Pero
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el conocimiento mas preciso del desarrollo y crecimiento tumoral llevé a la
modificacion del tratamiento quirtirgico hacia técnicas menos mutilantes.

En los afios 60 y 70, con la incorporaciéon de la oncologia y la radioterapia, el
tratamiento del cdncer de mama dejo de ser exclusivamente quirurgico para ser
multidisciplinar. Uno de los avances fue conocer el valor pronostico de la afectacion
ganglionar regional en la supervivencia de las pacientes. En 1970 se planteé una nueva
hipotesis, en la cual los ganglios linfaticos axilares metastatizados debian ser
interpretados como signos de mal prondstico en la relacion bioldgica tumor-huésped y
no como la primera estacion metastasica de una diseminacion sistémica del cancer de
mama (Fisher B, 1970). Ademas, no s6lo se sigui6 considerando muy importante el
estado de los ganglios axilares de cara al pronostico, sino también de cara al empleo de
otros tratamientos complementarios a la cirugia. Se iniciaron las primeras
tumorectomias con linfadenectomia y radioterapia posterior.

Posteriormente se anadio la diseccion de la cadena mamaria interna a la linfadenectomia
axilar (LDNA) (Weiss L, 1980) y de los ganglios supraclaviculares y mediastinicos.
Hasta la fecha, la LDNA ha formado parte integral del tratamiento quirargico del
carcinoma de mama, tanto en la cirugia conservadora como en la radical. Es
principalmente un procedimiento de diagndstico, que aporta informacion sobre el estado
histolégico de los ganglios axilares. Los objetivos fundamentales son (Greenal MJ,
1994): a) establecer un pronostico, b) determinar el tratamiento adyuvante y c) evitar las
recidivas locorregionales. Si bien la LDNA controla la enfermedad locorregional, por si
sola tiene poco efecto en la supervivencia a largo plazo. Ademdas no estd exenta de
complicaciones. Méas de un 50% de las pacientes operadas experimentan efectos

colaterales a corto y largo plazo, tales como lesiones nerviosas con aparicion de
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parestesias, afectacion del paquete vasculonervioso del gran dorsal, linfedema crénico,
infecciones del brazo y entorpecimiento de los movimientos del mismo (Borgstein PJ,
1988; Warmuth M, 1998).

Hoy en dia, la introduccién y amplia utilizacion del cribado mamografico estd
aumentando la deteccion de tumores incipientes, infiltrantes o in situ, situacion que ha
llevado a una disminucion del tamafio medio de las lesiones detectadas, a un aumento
en la frecuencia de deteccion de carcinomas in situ y, finalmente, a una menor
afectacion ganglionar de la axila. Estas pacientes, que presentan tumores pequefios
precozmente detectados, son aquéllas que se benefician de la técnica de la biopsia

selectiva del ganglio centinela (BSGC).

1.4. Prondstico

Entre los factores pronosticos que se han relacionado de forma directa con la
supervivencia global figuran el tamafio del tumor y la infiltraciéon tumoral de los
ganglios linfaticos (Vaquero Pérez MA, 1998).

El estado ganglionar axilar es el factor prondstico mas importante para determinar la
supervivencia y la recurrencia en el carcinoma de mama, puesto que es conocido que la
afectacion axilar en estas pacientes disminuye la supervivencia a los 5 anos del 85-95%
al 55-70% y conlleva que presenten metastasis a distancia con mas frecuencia (Boring
CC, 1991). Los ganglios axilares estan invadidos en el 20% de los tumores de menos de
10 mm, en el 30% de los tumores entre 10 y 20 mm y en el 70% de los tumores de mas
de 50 mm.

Si los ganglios linfaticos son negativos, el tamafo tumoral es el factor mas potente para

predecir la recurrencia. Las pacientes con tumores pequefios (<5 mm) tienen una tasa de
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recidiva inferior al 2%, comparada con el 20-25% de los tumores mayores. Sin
embargo, algunos estudios han demostrado que tumores extremadamente grandes
pueden tener mejor prondstico que tumores de tamafio intermedio. Una hipdtesis es que
los tumores que crecen mucho sin metastatizar a los ganglios linfaticos deben tener un
potencial metastatico mas bajo (Montoya F, 1989; Silverstein MJ, 1996).

En los ultimos afios ha adquirido especial importancia la valoracién de caracteristicas
propias del tumor que, por si mismas, proporcionan una valiosa informacioén pronostica
(Quintela A, 2000). Parece ser que la invasion vascular linfatica y el grado de
diferenciacion nuclear son también factores que se relacionan significativamente con la
afectacion axilar (Barth A, 1997). En cuanto al grado de diferenciacion tumoral, se sabe
que cuanto mas indiferenciado es un tumor mayor agresividad tiene y, por tanto, su
crecimiento va a ser mas rapido (Silverstein MJ, 1996).

En el cancer de mama se ha demostrado una relacion positiva entre la tasa de expresion
del antigeno Ki-67, la actividad mitdtica y el grado histologico con el poder invasivo. El
antigeno Ki-67 se expresa unicamente en las células en estado de proliferacion. Asi
pues, la expresion del antigeno Ki-67 es un marcador de grado de proliferacion celular.
También presenta utilidad como marcador general de pronodstico. Su indice oscila del 0
al 60-80% y actualmente se considera que una positividad igual o superior al 20% es
indicadora de mal pronostico. De modo que niveles de expresion elevados de Ki-67 se
asocian con tumores de mama de mayor agresividad y con concentraciones de la
proteina p53 elevadas (Mink D, 1994; Pinder SE, 1995). Dicha proteina se correlaciona
con subtipos de grado nuclear alto (Zafrani B, 1994).

Los receptores hormonales, receptores estrogénicos (RE) y receptores de progesterona

(RP), tienen valor prondstico en el manejo del cancer de mama. En general, la ausencia
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de ambos receptores se asocia con tasas de recidiva temprana y supervivencia
desfavorables. Esto tal vez sea reflejo del comportamiento bioldgico intrinseco de los
tumores con receptores positivos. Las neoplasias RE y RP positivas es mas probable
que sean bien diferenciadas, diploides y con tasas de proliferacion mas bajas que las que

presentan receptores negativos (Clark GM, 1984 y 1998).
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2. DRENAJE LINFATICO DE LA MAMA

2.1. Bases anatomo-fisiologicas del sistema linfatico

2.1.1. Anatomia del sistema linfatico

El sistema linfatico esta constituido por vasos y ganglios linfaticos. Un ganglio linfatico
suele ser aplanado y de forma ovoide o reniforme; su didmetro varia de 3 a 25 mm y
presenta una pequefia depresion, el Ailio, por donde entran y salen los vasos sanguineos.
La parte externa del ganglio es muy celular y se denomina corteza, mientras que la parte
mas interna es menos celular y se denomina médula.

Por fuera de la corteza, el ganglio tiene una cépsula de colageno denso, desde la cual se
introducen trabéculas hacia el interior del mismo. Los vasos linfaticos aferentes se
dividen en varias ramas en el exterior del ganglio y luego atraviesan la cépsula para
drenar a un espacio estrecho denominado seno subcapsular que se extiende a lo largo de
la superficie convexa del ganglio. Desde aqui se extiende un laberinto de canales hacia
la médula a través de la masa celular cortical; los senos adyacentes a las trabéculas
tienen un acceso mas directo a la médula, pero aun asi forman parte del sistema sinusal
cortical. La caracteristica esencial de la médula es la red de canales linfaticos amplios
interconectados, denominados senos medulares, que convergen hacia el hilio en la
concavidad del ganglio. El drenaje linfatico de los ganglios se produce a través de uno o
mas canales linfdticos eferentes, que a su vez drenan a ganglios proximos antes de
alcanzar la corriente sanguinea a través del conducto toracico o del conducto linfatico

derecho.
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Figura 1.
Representacion
esquematica de un
ganglio linfatico. La
irrigacion sanguinea
esta sefialada en el
lado derecho y el
parénquima en el lado
izquierdo

(Fawcett, D.W.:
Tratado de histologia.
McGraw-Hill
interamericana, 12*
edicion).

Figura 2. Conducto
toracico y conducto
linfatico derecho (Gray,
Henry: Anatomy of the
Human Body.
Philadelphia: Lea &
Febiger, 1918).
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2.1.2. Fisiologia del sistema linfatico

El sistema linfatico representa una via accesoria por la que el liquido puede fluir desde
los espacios intersticiales a la sangre. Y lo que es mas importante, los linfaticos pueden
drenar proteinas y particulas grandes de los espacios tisulares, ninguno de los cuales se
puede eliminar mediante la absorcion directa por el capilar sanguineo. Esta eliminacion
de las proteinas de los espacios intersticiales es una funcidén esencial, sin la cual
moririamos en 24 horas.

La mayor parte del liquido que se filtra de los capilares arteriales fluye entre las células
y se reabsorbe finalmente de nuevo en los extremos venosos de los capilares
sanguineos, pero una décima parte del liquido entra en los capilares linfaticos en lugar
de volver a través de los capilares venosos.

La cantidad minima de liquido que vuelve a la circulacion por los linfaticos es
extremadamente importante porque las sustancias de alto peso molecular, como las
proteinas, no se pueden reabsorber de otra forma. Sin embargo, pueden entrar en los
capilares linfaticos casi sin dificultad. La razén de esto es una especial estructura de los
capilares linfaticos, formados por unas finas paredes, cuyas células estan unidas entre si
por conexiones intercelulares muy laxas. Entre cada célula existe una superposicion que
actua como valvula, permitiendo que el flujo sea unidireccional.

El sistema linfatico no necesita de una bomba para que la linfa circule, como si existe en
el sistema cardiovascular. La velocidad de circulacion es muy lenta, propiedad que hace
posible un filtrado y una eliminacion de particulas extrafias mas eficientes. La
circulacion linfatica se ve favorecida por las diferencias de presion entre el intersticio y
los capilares linfaticos, las valvulas linfaticas y los movimientos que ejercen los
musculos. Ademas, cualquier situacion que provoque dilatacion de los capilares

sanguineos, como los esfuerzos musculares, dan por resultado un aumento de la
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filtracion en los capilares sanguineos y una consecuente formacion de linfa que ingresa

a la circulacion.

2.2. El drenaje linfatico de la mama

La circulacion linfatica de la mama tiende a acompafiar a sus principales vasos de aporte
sanguineo, es decir el axilar y el mamario interno, y en menor proporcién a ramas
perforantes de los vasos intercostales. Por eso la mayoria de la linfa drena a los ganglios
axilares. En segundo lugar predomina el drenaje a los ganglios linfaticos de la cadena
mamaria interna y en menor medida a los ganglios intercostales posteriores.

La mama deriva embrioldgicamente del ectodermo, por lo que en realidad es un érgano
de la piel y de ahi que exista una interconexion entre los linfaticos de la piel y de la
glandula mamaria. La mama esté situada entre los linfaticos de la dermis que la recubre
y los linfaticos colectores profundos del plano posterior, estando ambos intimamente
anastomosados entre si. Su estructura valvular es parecida por lo que existiria flujo en
una sola direccion, de la superficie a la profundidad. De esta forma la linfa fluiria desde
el plexo subareolar, por medio de los linfaticos de los conductos galactoforos, hasta los

plexos perilobular y subcutaneo profundo.
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El drenaje #11atico y venoso
alraviesa 1a parte @ 1ema y supanor
e la mama hasta alcanzar la aola

Figura 3. Arterias y linfaticos de las mamas
(Rake R, Vogl W y Mitchell A: Gray’s Anatomy
for students. Churchill Livingstone, 2004).

Estaciones ganglionares

Ganglios linfaticos de la axila: constituyen el mayor numero de ganglios, en
consonancia con la predominancia del flujo linfatico de la mama hacia esta zona.

Grupo de la vena axilar o grupo lateral: se ubican por dentro o por detrds de la vena
axilar. Reciben la mayor parte de la linfa que drena desde la extremidad superior.

Grupo mamario externo, grupo anterior o pectoral: situados a lo largo del borde
inferior del musculo pectoral menor en asociaciéon con los vasos toracicos laterales.

Reciben la mayor parte del drenaje linfatico de la mama.
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Grupo escapular, grupo posterior o subescapular: distribuidos a lo largo de la pared
posterior de la axila en el borde lateral de la escapula, en asociacion con los vasos
subescapulares. Estos ganglios reciben linfa sobre todo de la cara infero-posterior del
cuello, de la cara posterior del tronco hasta la cresta iliaca y de la cara posterior de la
region del hombro.

Grupo central: se encuentran incluidos en el tejido adiposo axilar, por lo general detras
del musculo pectoral menor. Recogen la linfa de los tres grupos mencionados
anteriormente y pueden recibir vasos linfaticos aferentes directamente desde la glandula
mamaria.

Grupo subclavicular o grupo apical: se sithan en parte por detras del borde superior del
musculo pectoral menor y en parte por encima de dicho borde. Estos ganglios, que se
extienden en el interior del vértice de la axila, a lo largo del lado interno de la vena
axilar, pueden recibir linfa en forma directa o indirecta de todos los grupos de ganglios
linfaticos axilares. Los vasos linfaticos eferentes provenientes de los ganglios linfaticos
subclaviculares se unen para formar el tronco subclavio.

Grupo interpectoral o de Rotter: situados entre los musculos pectoral mayor y pectoral
menor en asociacion con las ramas pectorales de los vasos toracoabdominales. Recogen

linfa de la mama y drenan en los ganglios del grupo central y subclavicular.

Desde el punto de vista oncoldgico y para valorar los resultados del examen
histopatologico de las piezas operatorias, en los ganglios linfaticos de la axila se
distinguen tres niveles, en funcion de su relacion con el musculo pectoral menor,
denominados niveles de Berg: el nivel I comprende los ganglios linfaticos localizados
por fuera o por debajo del borde inferior del musculo pectoral menor, laterales al borde

externo del musculo pectoral mayor e incluyen los grupos ganglionares de la vena
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axilar, mamario externo y escapular. Los ganglios del nivel Il se localizan en la
profundidad o detras del musculo pectoral menor e incluyen el grupo ganglionar central
y tal vez algunos del grupo ganglionar subclavicular. Los del nivel III son

superomediales al musculo pectoral menor e incluyen el grupo ganglionar subclavicular.

Ganglios linfaticos de la pared toracica: en el drenaje linfatico de los tejidos mas
profundos de la pared toracica participan tres grupos de ganglios linfaticos y vasos
asociados:

Ganglios linfaticos paraesternales o tordcicos internos. siguen el trayecto de los vasos
en un espacio limitado por delante por los cartilagos costales, medialmente por el borde
esternal y en la profundidad por la fascia endotoracica que lo separa de la pleura
parietal. Se sitian en los seis primeros espacios intercostales, con franca preferencia en
nimero en los tres craneales.

Ganglios linfaticos intercostales: localizados en la parte posterior de la cavidad toracica
en el interior de los espacios intercostales, cerca de las cabezas de las costillas.

Ganglios linfaticos diafragmaticos: consisten en tres grupos (anterior, lateral y

posterior) de ganglios linfaticos localizados sobre la superficie toracica del diafragma.

Ganglios menos frecuentes: aunque son poco frecuentes, pueden encontrarse ganglios
linfaticos intramamarios, visibles hasta en el 5% de las mamografias normales. Se han
descrito en cualquier localizacion de la mama, pero su posicidn mas habitual es en el
cuadrante superoexterno; ganglios interpectorales y ganglios supraclaviculares. Mas
extrafio es el drenaje hacia la cadena mamaria interna o a la cadena linfatica axilar
contralaterales, éste ultimo descrito en algunos casos de linfadenectomia o radioterapia

axilar.
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3. LA TECNICA DEL GANGLIO CENTINELA

La BSGC ha sustituido a la LDNA en la practica asistencial de la mayoria de centros
porque es tan precisa como la LDNA en la estadificacion axilar, proporcionando una
correcta prediccion del estado ganglionar axilar global en mas del 90% de los
carcinomas de mama TIT2NO menores de 3cm y la tasa de falsos negativos se
encuentra entre el 0 y el 10% en series largas (Giuliano AE, 1997; Bass SS, 1999). El
beneficio de estos resultados radica en que la LDNA y su morbilidad asociada pueden

evitarse en pacientes con ganglios centinela negativos.

3.1. Concepto de ganglio centinela
Se define como ganglio centinela al ganglio linfatico que recibe de forma directa y en

primer lugar el drenaje linfatico de una determinada lesion tumoral.

Ganglio Centinela

Figura 4.
Representacion
esquematica del
concepto de ganglio
centinela (esquema
modificado de Nieweg
OE, Ann Surg Oncol
2004;11:169S-173S).

Ganglio
secundario

Tumor

Ganglio
terciario

Este concepto se fundamenta en la idea de Halsted de la diseminacién secuencial de las
células tumorales a través de los vasos linfaticos, en la que concibe que un tumor

maligno primario drena inicialmente, de forma ordenada y predecible, hacia un ganglio
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linfatico determinado, denominado ganglio centinela, situado en el conjunto ganglionar
de una region concreta. Cuando ocurre la diseminacion metastdsica, las células
tumorales afectaran en primer lugar a este ganglio linfatico y posteriormente a otros
ganglios de la misma cadena ganglionar (Valdés Olmos RA, 1999).

El término de ganglio centinela fue empleado por primera vez en 1960 por Gould y cols
(Gould EA, 1960) en tumores de pardtida. Lo definieron como un ganglio
anatomicamente constante; el andlisis de este ganglio durante la cirugia del cancer de
parotida determinaba si el paciente seria sometido o no a una diseccion radical del
cuello.

En 1977, Ramon Cabafias propagd el concepto de ganglio centinela mediante sus
estudios del drenaje linfatico del cancer de pene (Cabafias RM, 1977). Al igual que
Gould, afirmaba que el ganglio centinela presentaba un lugar anatdémicamente fijo en el
cancer de pene.

Posteriormente, Cabafias, Morton y cols introdujeron el uso del azul de isosulfan con el
fin de detectar el ganglio centinela durante el acto quirirgico en los pacientes con
melanoma maligno (Morton DL, 1992).

A principios de los 90 la BSGC empezd a aplicarse en el cancer de mama,
primeramente utilizando colorantes vitales y posteriormente, trazadores isotopicos
coloidales.

En el cancer de mama el objetivo fundamental de la aplicacion de la técnica de la BSGC
ha sido reducir la morbilidad asociada a la LDNA. Si la biopsia es negativa, la LDNA
se puede evitar, con la consecuente disminucion de la morbilidad. Cuando el ganglio
centinela esta libre de enfermedad se acepta que los demas ganglios linfaticos tampoco
contendran metastasis, al considerarse como minimas las posibilidades de metastasis

“en salto”. Cuando el ganglio centinela presenta células tumorales hay un riesgo
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elevado de que los ganglios linfaticos secundarios también contengan y la diseccion
linfatica regional estd indicada (Valdés Olmos, RA 1999).

En la actualidad existen dos métodos principales que se pueden emplear para la
deteccion del ganglio centinela. Ambos métodos pueden utilizarse por separado o
combinados: 1) Deteccion del ganglio centinela mediante la inyeccion de colorantes
vitales; 2) Deteccion del ganglio centinela mediante la inyeccion de **™Tc- coloide y
realizacion de una linfogammagrafia posterior. Ambos métodos permiten identificar los
vasos linfaticos y la posicion del primer (os) ganglio (s) linfatico (s) regional (es), que
posteriormente se extrae (n) quirurgicamente y se examina (n) mediante técnicas de
histologia, inmunohistoquimia (IHQ) y/o la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).
Los trazadores se pueden inyectar via intratumoral, peritumoral, subdérmica,

intradérmica o periareolar.

3.2. Trazadores

3.2.1. Colorantes vitales

Se han descrito numerosos tipos de colorantes vitales, como el azul de isosulfan
(Lymphazurin®), el azul vital (patent blue V® o Alphazurine 2G®), el azul de metileno,
el feniloxalato (cyalume®) y fluoresceina. No todos son éptimos para la BSGC, debido a
que algunos, como el azul de metileno, presentan una pobre difusién por via linfatica
(Morton DL, 1992). Los marcadores linfaticos fidedignos deberian ser apolares y poco
hidrosolubles, como el azul de isosulfan y el azul vital, que son los mas empleados.
Morton fue el primero en utilizar azul de isosulfan en pacientes con melanoma. No
obstante, se han descrito numerosos efectos secundarios, de entre los que destacan
urticaria (Cox CE, 2000; Kuerer HM, 2001; Sadiq TS, 2001; Montgomery LL, 2002),

eritema, edema perioral (Cimmino VM, 2001; Lyew MA, 2000), desaturacion de
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oxigeno (Momeni R, 2004) y anafilaxia (Cimmino VM, 2001; Longnecker S, 1985;
Albo D, 2001). Por el contrario, a excepcion de ulceracion en la piel en los casos de
inyeccion subdérmica, no se han descrito reacciones de hipersensibilidad secundarias al
azul de metileno, por lo que es la mejor alternativa al azul de isosulfan (Thevarajah S,
2005).

En general, la tasa de deteccion del ganglio centinela que se consigue con el uso
exclusivo de colorantes vitales no alcanza niveles 6ptimos, llegando tinicamente al 90%
en manos expertas. Por otro lado, el uso de colorantes vitales presenta una serie de
inconvenientes. En primer lugar, dado que debe identificarse la via linfatica aferente y
llegar al ganglio centinela a través de una diseccion amplia de tejidos, en ocasiones
implica una cirugia agresiva que excede la que persigue en si el concepto de ganglio
centinela. Por otro lado, en ocasiones durante la cirugia se requiere la inyeccion repetida
de colorante, al menos cada 20 minutos, ya que el colorante no siempre queda bien

fijado al ganglio y “transita”.

3.2.2. Radiotrazadores

La alternativa a los colorantes vitales son los coloides marcados con isotopos
radioactivos. La utilidad de los coloides en la linfogammagrafia es conocida desde
1969, cuando Kazem y cols (Kazem I, 1969) informaron del interés de esta técnica para
la deteccion y el valor pronodstico del estado de los ganglios paraesternales en pacientes
con cancer de mama. En 1977 Ege (Ege GN, 1977) confirmé su rendimiento en una
amplia serie de pacientes y en 1993, Krag y cols introdujeron el uso de estas pequenas

sustancias en el manejo asistencial del carcinoma de mama (Krag DN, 1993).
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3.2.2.1. Comportamiento biologico de los coloides

Los coloides estan constituidos por particulas neutras y bioldégicamente inertes, que se
marcan con *"Tc. Tras ser inyectadas en el espacio intersticial, son absorbidas en
pequefia proporcion por los vasos linfaticos y alcanzan rapidamente los ganglios
linfaticos, donde son retenidas mediante atrapamiento o fagocitosis por los macrotagos,
hecho que ocurre en el seno subcapsular. Los factores mas importantes que influyen en
la migraciéon del trazador son: a) el tamano de la particula; b) el nimero de particulas

inyectadas.

Tamario de la particula:

Las particulas menores de 5 nm pueden atravesar la membrana capilar, lo que
provocaria la ausencia de migracion por via linfatica y una captacion considerable de
trazador por parte de higado y bazo. Las particulas de tamafio entre 5 y 100 nm se
asocian con una visualizacion de los canales linfaticos y de los ganglios linfaticos
optima. Las de tamafio mayor de 100 nm quedan retenidas en el espacio intersticial del
punto de inyeccion y muestran escasa o nula migracion (Eshima D, 2000; Vazquez A,
1999), hecho que conllevaria una menor visualizacién de ganglios linfaticos e incluso
una ausencia de visualizacion. Todo ello podria provocar una infraestimacion del

numero de ganglios centinela.
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<5nm
Baja retencion en el ganglio linfatico
Penetracion de la membrana capilar
Incorporacion sanguinea elevada
Intensa captacion hepato-esplénica

5-100 nm
Visualizacion de canales linfaticos
Retencion adecuada en el ganglio centinela

Mas ganglios linfaticos secundarios
Pueden sobreestimar el nimero de ganglios
centinela

>100 nm
Migracion disminuida
Menor visualizacion de ganglios linfaticos
Posible infraestimacion del nimero de
ganglios centinela

Figura 5. Resumen esquematico de las ventajas y limitaciones de
la linfogammagrafia en funcion del tamaiio de la particula
utilizada ( Nuclear Medicine in Clinical Diagnosis and
Treatment. P.J. Ell, S.S. Gambhir).

Numero de particulas inyectadas:

Influye tanto en la tasa de absorcidon desde el sitio de inyeccidon como en la fagocitosis
por los macrofagos de los ganglios (Griffin FM JR, 1975). La fagocitosis macrofagica
mediada por receptores puede incrementarse por la activacion de un importante nimero
de receptores debido a un mayor niimero de particulas. Teniendo en cuenta este hecho,
optimizar la dosis de trazador y concentracion de particulas, también conlleva un
incremento sustancial de la captacion por los ganglios linfaticos en la mayoria de
pacientes con carcinoma de mama. De esta manera se visualizan mas cadenas linfaticas

durante un periodo de tiempo mas largo.

3.2.2.2. Radiotrazador ideal
El radiotrazador ideal para la realizacion de la BSGC deberia cumplir las siguientes

caracteristicas: una rapida y casi completa reabsorcion linfatica desde el sitio de
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inyeccion, su acumulacion selectiva en el ganglio centinela y minima en los ganglios
linfaticos secundarios, econémico y facilmente asequible y no alérgico ni irritante (Vera
DR, 1997).

El tamafo de la particula ha de ser lo suficientemente pequefio para que permita su paso
a la circulacion linfatica y lo suficientemente grande para ser atrapado y retenido por el

ganglio linfatico.

3.2.2.3. Tipos de radiotrazadores utilizados

Hay diversos grupos de radiotrazadores linfaticos utilizados en la localizacion del
ganglio centinela, cuyas diferencias de comportamiento biolégico en humanos radican
principalmente en el tamafno de la particula (Valdés Olmos RA 1999; Wilhelm AJ
1999):

Pequetios nanocoloides, con diametros entre 2 y 30 nm, entre los cuales se engloban
compuestos tecneciados de seroalbumina humana, dextrano o trisulfuro de antimonio.
Estos presentan una gran posibilidad de difusion, lo que permite la rapida visualizacion
de los canales linfaticos, asi como la aparicion de multiples ganglios de drenaje ademas
del primario.

Coloides de tamario intermedio, con didmetros entre 5 y 100 nm, son los méas utilizados.
Incluye la albimina nanocoloidal y el sulfuro coloidal de tecnecio filtrado. Muestran
una buena delimitacion de los ganglios de drenaje.

Coloides de tamanio de particula superior a los 100 nm, entre las que se contempla el
sulfuro coloidal de tecnecio no filtrado y la albumina microcoloidal de tecnecio. Este
grupo de particulas mayores permiten observar menor numero de ganglios primarios y

secundarios, por lo que facilitan la seleccion del verdadero ganglio centinela, aunque
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con el inconveniente de que queda retenido en gran proporcion en el punto de

inyeccion.

Tabla 4. Radiotrazadores para linfogammagrafia y tamafio de las particulas

Radiotrazador Rango del tamaiio

de la particula (nm)

99mTc-albimina sérica humana 2-3
99mTc-dextran 2-3
99mTc-DTPA-mannosyl-dextran 6-8
99mTc-sulfuro coloidal antimonio 3-30
198Au-coloide 5-30
99mTc-sulfuro coloidal filtrado 15-50
99mTc-nanocoloide de alblimina humana 5-80
99mTec-sulfuro coloidal no filtrado 100-400
99mTc-fluoruro de estafio 50-600
99mTec-fitato de estafio 200-1000
99mTc-microcoloide de albumina humana 200->1000

3.2.2.4. Administracion de los trazadores

Tampoco existe un consenso establecido en cuanto a la dosis a administrar, el volumen
total de la inyeccion y el sitio de inyeccion. Estos tres parametros estan bastante
relacionados entre si, siendo probablemente el sitio de inyeccion el que condiciona la

eleccion de los otros.
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Dosis:

Se ha usado desde dosis tan pequefias (Veronesi U, 2001) como 0.2 mCi (7 MBq) hasta
dosis de 10 mCi (370 MBq) (van der Ent FW, 1999), dependiendo del lugar de
inyeccion y del intervalo de tiempo transcurrido desde la inyeccion hasta la intervencion
quirurgica. Se utilizan dosis mas altas cuando se administra por via intratumoral. Esto es
debido a que la fraccion de radiocoloide que se incorporard al drenaje linfatico del
tumor sera menor. En general la dosis més frecuentemente utilizada varia entre 0.5-3

mCi.

Volumen de inyeccion:

Segun algunos autores (Paganelli G, 1998) un volumen de 0.4 ml es suficiente, mientras
que volimenes elevados (3-4 ml) pueden causar altas presiones en el lugar de inyeccion
(intersticio) que colapsen los canaliculos linfaticos. Por el contrario, se ha visto que
aumentar el volumen de inyeccion y la dosis de trazador, aumenta el porcentaje de

ganglios linfaticos detectados (Krag DN, 1998).

Lugar de inyeccion:
Tampoco existe un acuerdo establecido sobre cudl es la mejor via de administracion,
pudiendo ser profunda (peritumoral e intratumoral) o superficial (intra/subdérmica y

periareolar/subarerolar).
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Figura 6. Representacion grafica de la inyeccion del trazador en el cancer
de mama (Nuclear Medicine in Clinical Diagnosis and Treatment. P.J. Ell,
S.S. Gambhir).

Técnicas cutaneas: A) Intradérmica B) Subcutanea C) Subareolar D)
Periareolar. Técnicas intramamarias: E) Peritumoral F) Intratumoral.

Inyeccion profunda o intraparenquimatosa:

'] Inyeccion peritumoral: se realiza mediante la inyeccion del trazador repartido en

2-4 puntos en el tejido mamario peritumoral en un volumen total de 1-4 ml
(Borgstein PJ, 1998; Glass EC, 1999; van der Ent FW, 1999). Se recomiendan
volimenes mas altos (hasta 8 ml) dependiendo del tamafio de la mama (Shen P,

2001).

'] Inyeccion intratumoral: se realiza mediante inyeccion lenta, usando un volumen

de 0.2 ml seguidos de 0.1 ml de aire, con el fin de evitar un exceso de
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radioactividad remanente en la jeringa o en la aguja. El hecho de que el area de
inyecciéon sea tan localizada, permite la deteccion de ganglios centinela
proximos a la lesion como los intramamarios y los axilares bajos. Por otro lado
aporta una excelente reproducibilidad de los hallazgos de la linfogammagrafia
en el carcinoma de mama, que alcanza el 100% en algunas series (Tanis PJ,
2003).

Su ventaja frente al resto de lugares de inyeccion es la posibilidad de realizar la
cirugia radioguiada de la lesion mamaria y la deteccion del ganglio centinela con
una Unica inyeccion. Su desventaja es la lentitud con que se visualizan las vias y
ganglios linfaticos.

Aparte de las buenas tasas de deteccion de ganglios centinela axilares, la
inyeccion intraparenquimatosa permite la visualizacion de ganglios linfaticos
extra-axilares. Ganglios centinela en la cadena mamaria interna (> 10-20%) y

otros grupos ganglionares se identifican con estas técnicas.

Inyeccion superficial:

Este grupo se conoce también como técnicas relacionadas con la piel, ya que la
administracion del radiotrazador puede ser periareolar, subareolar, intradérmica o
subdérmica. Estas cuatro vias de inyeccion se basan en la hipdtesis de que la mama y la
piel que hay sobre ella comparten el drenaje linfatico hacia un ganglio comun porque la
mama deriva embrioldgicamente del ectodermo (Borgstein PJ, 1997). Estas técnicas de
inyeccion son faciles de realizar. La posibilidad de visualizar un vaso linfatico y un
ganglio aumenta con estas técnicas de inyeccion, debido a que el drenaje linfatico desde
la piel es mas rico y mas rapido que el drenaje desde el parénquima mamario. La

inyeccion superficial permite, ademas, la eleccion individual del lugar de inyeccion en
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cualquier lugar de la piel de la mama, preferentemente a una cierta distancia de la axila
para evitar la elevada actividad de fondo. Con las inyecciones periareolar, subareolar,
subdérmica e intradérmica se obtienen resultados excelentes en cuanto a la deteccion
axilar del ganglio centinela, pero se asocian a una menor deteccion de ganglios extra-

axilares (Roumen RM, 1999).

La eleccion del tipo de inyeccion debe adecuarse a los objetivos de estadificacion de los
grupos oncologicos de los distintos hospitales. La tabla 5 resume de manera
esquematica las areas de drenaje linfatico visualizadas segin el lugar de inyeccion
utilizado. Cuando se ha adoptado la decisiéon de abordar tanto los ganglios axilares
como los no axilares para la estadificacion, se justifica la eleccion de las técnicas de
inyeccion profunda. En aras a la estadificacion precisa, y teniendo en cuenta la nueva
clasificacion TNM, deberia realizarse la inyeccion peritumoral o intratumoral, ya que
son las que garantizan la visualizacion de posibles ganglios centinela en localizaciones
extraaxilares. Por otra parte, los grupos que propugnan la utilizacion de las vias
superficiales abogan por su facilidad y por el escaso impacto clinico que representa el
porcentaje de ganglios centinela metastaticos extraaxilares.

En las inyecciones profundas hay que tener en cuenta, ademas, la accesibilidad del lugar
de inyeccion. Si es directamente accesible, como es el caso de los tumores palpables, el
tiempo entre la inyeccion y la adquisicion gammagrafica puede ser 0ptimo. No obstante,
cuando el tumor no es palpable la inyeccion del radiotrazador debe realizarse mediante
guia ecografica o estereotaxia, hecho que requiere de una estrecha colaboracién entre el

médico nuclear y el radidlogo y alarga el procedimiento.
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Tabla 5. Areas de drenaje linfatico visualizadas segun el lugar de inyeccion del

radiotrazador.

ZONA DE DRENAJE (deteccion ganglio centinela)

LUGAR INYECCION AXILA MAMARIA INTERNA
SUPERFICIAL +++ +/-

PROFUNDO +++ +++

3.2.2.5. Adquisicion gammagrafica

Existe controversia en cuanto a la importancia de la realizacion de la linfogammagrafia
prequirurgica, la cual proporciona un mapa del drenaje linfatico de cada paciente, con la
posibilidad de detectar ganglios centinela en localizaciones inesperadas. Algunos
autores afirman que su rendimiento es escaso y afiade cierta complicacion a la técnica
(Mc Masters KM, 2000). No obstante, la mayoria de los autores la recomiendan puesto
que su utilidad no so6lo radica en la diferenciacion entre el ganglio centinela y los
secundarios, sino que es fundamental para visualizar drenaje linfatico extraaxilar
(Paradelo C, 1999).

La adquisicion de las imagenes se realiza dos horas después de la inyeccion en los casos
de inyecciones profundas y 30 minutos después en los casos de inyeccion superficial,
mediante gammacamaras equipadas con colimadores paralelos de baja energia y alta
resolucion. Se obtienen proyecciones anterior, lateral y oblicua anterior, con el paciente
en decubito supino y con los brazos en abduccion de 90° en la proyeccion anterior para
simular la posicion en quir6fano. Asimismo, para delimitar el contorno corporal, se

emplea una fuente plana o un lapiz de >’Co o un lapiz de *™Tc.
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En los casos en los que no se visualice drenaje linfatico en la linfogammagrafia, se ha
probado que la reinyeccion subdérmica del radiotrazador en el cuadrante de la lesion
incrementa la tasa de deteccion del ganglio centinela sin incrementar la tasa de falsos
negativos (Bajén MT, 2006). Esta es otra razén por la que la realizacion de la

linfogammagrafia prequirargica es imprescindible.

3.2.2.6. Sondas gammadetectoras

Son equipos portatiles diseniados para detectar radiaciones ionizantes, de gran uso en el
ambito de la cirugia radioguiada. Se componen de dos elementos: el analizador y la
sonda detectora.

La sonda ideal deberia tener las siguientes caracteristicas: 1) elevada sensibilidad; 2)
excelente colimacion; 3) blindaje adecuado; 4) tamafio pequeio; 5) simplicidad de uso y
6) bajo coste. Segun Kaleya et al (Kaleya RN, 2005) es de menor importancia la
sensibilidad que la colimacion y el blindaje. Una sonda sensible, pero mal colimada
permite encontrar de forma mas rapida y facil la zona tumoral en general, mientras que
una sonda bien colimada permite una localizacién mas precisa del ganglio centinela,
minimizando la diseccion de tejido innecesario. La cabeza de la sonda deberia ser lo
mas compacta posible, de forma que se pueda introducir en una pequefia incision.
Existen dos tipos de sondas detectoras en funcion del detector utilizado: los detectores
de centelleo y los detectores semiconductores:

Detectores de Centelleo (con un cristal de yoduro sodico (INa) acoplado a un tubo
fotomultiplicador): los fotones estimulan los 4&tomos de un cristal, que se transforma en
impulso eléctrico. Estos modelos tienen una gran sensibilidad.

Detectores Semiconductores: el elemento detector es el cristal de telurio de cadmio

(CdTe), un material semiconductor que transforma la radiacion gamma en una sefal
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eléctrica (los fotones ionizan el cristal y los electrones resultantes producen un impulso
eléctrico), que sera detectada y convertida por el analizador en impulsos o cuentas por
segundo.

A pesar de tener una menor sensibilidad, este tipo de sonda es el mas empleado porque
al ser de menor tamafio permite un mejor acceso a espacios reducidos. Tiene, ademas,

mejor resolucion espectral y rechazo de energia de dispersion.

3.2.2.7. Radioproteccion

En la actualidad la técnica de la BSGC utiliza principalmente radiotrazadores, hecho
que ha suscitado el estudio del riesgo laboral del personal expuesto. Diversos estudios
realizados referentes al tema de la radioproteccion en la técnica del ganglio centinela
concluyen que la tasa de radiacion es minima tanto para el paciente como para el
personal sanitario expuesto (Cox CE, 1998; Cochran AJ, 2000; Waddington WA, 2000).
Waddington et al demuestran que la dosis efectiva recibida por el paciente tras la
técnica del ganglio centinela (0.32 mSv) es menor que la recibida por otros
procedimientos diagnosticos, como pueden ser la gammagrafia 6sea (3 mSv), la
gammagrafia pulmonar (1 mSv) o una TAC torécica (8 mSv).

La legislacion actual, contenida en el Real Decreto 783/2001 (BOE, 2001), establece
como limite de dosis efectiva 20 mSv para trabajadores profesionalmente expuestos
(cirujano, anatomopatélogo y demas miembros del equipo quirtargico) y 1 mSv para los
miembros del publico en 12 meses consecutivos.

El personal de medicina nuclear no modifica apenas su tasa de exposicion ocupacional.
El cirujano y el anatomopatdlogo concentran la dosis recibida, que es minima, en las
manos (0.09 mSv). El resto de los miembros de la plantilla (instrumentistas,

enfermeria), reciben una dosis media corporal de 0.34 uSv, lo que representaria que
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para superar el limite de dosis efectiva establecido para los miembros del publico, seria
necesario estudiar mas de 3.000 pacientes anuales, cifra poco probable en la practica

clinica diaria.

3.2.3. Colorantes vitales versus radiotrazadores:
Las ventajas que aportan los radiotrazadores respecto a los colorantes vitales son las

siguientes (Bostick PJ, 2000):

(] Aportan una imagen del mapa linfatico del tumor a través de la
linfogammagrafia. Indican cudles son las estaciones de drenaje y el numero y
localizacion del ganglio centinela en cada estacion, importante en la mama
porque permite explorar otras cadenas de drenaje, como la cadena mamaria
interna o la supraclavicular.

'] Al precisar la localizacion del ganglio centinela permiten realizar una incision
mas pequefia, solo para acceder a éste.

'] La sefal acustica ofrece una guia auditiva y, cuando se combina con el
colorante, se obtiene una guia visual y acustica, que repercute en una mayor
rapidez de localizacion.

'] Pueden inyectarse el dia anterior o unas horas antes.

'] No obstante, el uso combinado de ambos trazadores es el que ha demostrado una
mayor tasa de deteccion quirirgica del ganglio centinela (98% vs 93%
unicamente con inyeccion de colorantes vitales y 97% con inyeccion de

radiofarmacos exclusivamente (Moreno A, 2004).
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4. APLICACION DE LA TECNICA DEL GANGLIO CENTINELA EN EL
CARCINOMA DE MAMA
Estado actual del tema y perspectivas futuras
La tendencia actual en el tratamiento conservador del cancer de mama ha favorecido la
aplicacion clinica de la BSGC, sustituyendo ésta, en muchos casos, a la LDNA. Esta
técnica ha demostrado hasta ahora una elevada exactitud diagnostica en multiples
estudios de la literatura internacional (Cox CE, 1999; Veronesi U, 1999). Ademas,
queda muy claro su valor en la estadificacion patoldgica (pTNM), ya que se consiguen
reconversiones de NO a N1 en un porcentaje considerable de pacientes, debido a la
presencia de ganglios centinela en localizaciones atipicas y a la localizacién de
micrometastasis, ya que un solo ganglio se puede estudiar méas exhaustivamente que
todos los de la LDNA, de manera que en realidad puede considerarse superior a la
LDNA como factor de estadificacion (Fraile M, 1999). Asimismo, hay que tener en
cuenta que la LDNA no esta exenta de falsos negativos.
La introduccion de la BSGC en un centro asistencial concreto debe hacerse planteando
un estudio de validacion local, en el que se comparen los resultados de la BSGC con los
de la LDNA convencional en una serie de pacientes para, después, poderse aplicar
asistencialmente, con el fin de evitar linfadenectomias innecesarias (Orr RK, 1999).
En la actualidad, la cirugia conservadora de la mama contempla la técnica del ganglio
centinela como el mejor método para conocer la afectacion ganglionar en los tumores de
baja probabilidad de metastasis axilar. No obstante, no existe todavia el “mejor”
protocolo para la deteccion, localizacion y valoracion de los ganglios centinela de los
pacientes con carcinoma de mama. Dado que la disposicion de recursos varia de un
centro a otro, no esta claro que se consiga protocolizar la técnica. No obstante, lo que si

parece claro es que la realizacion de la técnica del ganglio centinela frente a la LDNA
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completa es adecuada en el manejo de pacientes con carcinoma de mama en estadios

precoces.
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JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La evolucion del tratamiento del carcinoma de mama durante las ultimas décadas ha ido
hacia la reduccion de la invasividad, reduccion de la morbilidad e incremento de la
efectividad. Hoy en dia, las mujeres diagnosticadas de carcinoma de mama sobreviven
mucho mas tiempo que antes. Durante las ultimas dos décadas el prondstico de todas
estas pacientes ha mejorado mucho, especialmente en las menores de 50 afios. La
mejora del prondstico depende de la deteccion precoz, de una estadificacion precisa en
el momento del diagndstico y del enfoque pluridisciplinar utilizado actualmente en la
evaluacion y tratamiento de estas pacientes.

Hasta la fecha, la terapéutica de los tumores solidos, incluido el carcinoma de mama, ha
consistido en la exéresis del tumor con amplios margenes no afectados por la neoplasia,
incluyendo en muchas ocasiones la totalidad del 6rgano de asiento de la enfermedad,
mas limfadenectomia regional. Dicha actitud terapéutica condiciona fundamentalmente
dos hechos: el control de la enfermedad y una estadificacion de la misma con criterios
histopatologicos ciertos; objetivo, este ultimo, fundamental para establecer un
pronostico de la enfermedad y a la vez implantar posibles tratamientos adyuvantes con
la intencion de mejorar la supervivencia o al menos el periodo libre de enfermedad. No
obstante, mas del 70-80% de las linfadenectomias realizadas en el carcinoma de mama
no presentan infiltracion metastasica en los ganglios linfaticos extirpados. Aqui es
donde juega un papel importante la introduccion de la BSGC en el esquema
diagnostico-terapéutico de la neoplasia.

Esta demostrado que esta técnica es tan precisa como la LDNA y que estadifica la
enfermedad de manera correcta en el 95-100% de las pacientes con carcinoma de mama

en estadios precoces con una tasa de falsos negativos similar a la de la LDNA, sobre el
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5%. Su fiabilidad viene condicionada por el hecho de que se estudia el ganglio regional
que tiene mayor posibilidad de estar afectado, y por el hecho de que el estudio de dicho
ganglio se realiza de forma exhaustiva con multisecciones, con tincion de hematoxilina-
eosina y con técnicas inmunohistoquimicas e inclusion con RT-PCR, lo cual disminuye
de forma importante las posibilidades de infraestadificacion.

Actualmente, las pacientes con carcinoma de mama invasivo en estadios precoces ya se
benefician de esta técnica. No obstante, todavia existen aspectos en controversia.
Algunos de ellos son: ;Cual es la tasa de falsos negativos de la técnica en la practica
asistencial?, lo cual se refleja en la tasa de recidivas axilares. ;Existen situaciones en
que se puede evitar la LDNA cuando la BSGC es positiva? ;Hay que abordar los
ganglios centinela de la cadena mamaria interna?

Para determinar la tasa de falsos negativos y, por tanto, la precision de la BSGC en la
estadificacion de la axila en la préctica asistencial, es decir, con qué grado de seguridad
se evita la LDNA en pacientes con carcinoma de mama y ganglio centinela negativo, es
necesaria la evaluacion de resultados obtenidos tras un largo tiempo de seguimiento,
especialmente en los referentes a las recurrencias y mortalidad.

Por otro lado, en el 50-65% de los casos el unico ganglio metastasico es el ganglio
centinela. En estas situaciones se cuestiona el beneficio de llevar a cabo una LDNA
completa. Si se pudieran seleccionar de entre todas las pacientes que tienen ganglios
centinela positivos a aquéllas que tienen alta probabilidad de que el unico ganglio
centinela positivo sea el centinela, se podria evitar en estas pacientes la LDNA.

Sigue siendo tema de discusion la extirpacion de los ganglios centinela de la cadena
mamaria interna. A pesar de saberse que la presencia de metéstasis en estos ganglios

tiene un pronostico similar al de la presencia de metastasis en ganglios centinela
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axilares, la estadificacion ganglionar de la cadena mamaria interna no se realiza de
rutina para la estadificacion del carcinoma de mama precoz.

Este trabajo tratara de dar respuesta a estas cuestiones, hecho que tendria una importante
repercusion en el manejo clinico (en la rutina asistencial) de las pacientes con

carcinoma de mama en estadios precoces.
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HIPOTESIS DE TRABAJO

La aplicacion de la técnica de la BSGC en los tumores de mama en estadio precoz
influye en el manejo quirurgico y clinico de estas pacientes. Esta hipotesis se basa en
que:
1. En los casos de BSGC negativa se evita la LDNA, sin aumentar la tasa de
recidiva axilar.
2. En los casos de BSGC positiva existen factores que predicen la afectaciéon o no
del resto de ganglios de la axila.
3. El mapa linfatico que se obtiene en la linfogammagrafia indica los territorios

ganglionares que hay que abordar en cada paciente.
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OBJETIVOS

1.

Valorar la consolidacion de la técnica de la BSGC, mediante la determinacion de
la tasa de recidivas ganglionares.

Analizar los factores que pueden predecir la extension ganglionar metastasica de
la axila y valorar si los pacientes afectos de carcinoma de mama se pueden
estratificar en subgrupos con diferentes niveles de riesgo de presentar
enfermedad metastasica en el resto de la axila cuando el ganglio centinela es
positivo.

Conocer el patron de drenaje linfatico de cada paciente con cancer de mama en
estadio precoz y valorar la necesidad de abordar los ganglios centinela de la
cadena mamaria interna, analizando sus implicaciones en la estadificacion y

manejo terapéutico de estas pacientes.
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1. Consolidacion de la técnica de la biopsia selectiva del ganglio centinela

Trabajo: “Pacientes con carcinoma de mama y biopsia selectiva del ganglio centinela

2

negativa sin linfadenectomia axilar: evolucion a los 5 afios.” (“Patients with breast
cancer and negative sentinel lymph node biopsy without additional axillary lymph node

dissection: a follow-up study up to 5 years”. Oncology 2007;72(1-2):27-32)
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Abstract

Objective: To analyze the rate of axillary recurrences and
survival in patients operated on for breast cancer who had
notundergone an axillary lymph node dissection (ALND) be-
cause of a negative sentinel node biopsy. Methods: The
study includes 97 patients operated on for breast cancer and
selective node biopsy from June 2000 to December 2001
who had a negative sentinel node biopsy and did not un-
dergo ALND. Mean age was 58.2 years (55.9-60.5). Follow-up
was done up to 5 years. After surgery all patients underwent
clinical examination. Complementary treatment depended
on the hospital protocol. Rate of axillary recurrences, pres-
ence of distant metastases and survival (Kaplan-Meier meth-
od) were studied. Results: After a median follow-up of 4.1
years (2.18-5.25), only 2/95 patients (2.1%) developed distant
metastases. Four patients died but only the death of the pa-
tient who presented multiple metastases was related to the
primary breast cancer (1%). The 5-year overall survival rate
was 96%. Conclusions: (1) Only 1/95 patients studied devel-
oped nodal extra-axillary recurrence together with distant
metastases. (2) The results obtained support the selective
sentinel node biopsy as an accurate technique in the axillary

stratification of patients with breast cancer, offering in the
cases of negative sentinel node biopsy a safe axillary control

after a 5-year follow-up. Copyright © 2007 S. Karger AG, Basel

Introduction

Axillary lymph node state is the most important inde-
pendent prognostic factor for recurrence and survival in
patients with primary breast carcinoma. It is known that
axillary node involvement decreases the 5-year overall
survival rate of these patients from 85-95 to 55-70% and
results in the patients developing distant metastases more
frequently [1]. However, the wide use of mammographic
screening allows an increasing detection of early breast
cancer in women with occult, locally invasive or in situ
carcinoma. The result of this situation has been a de-
crease in the mean size of the detected lesions, an in-
creased frequency of detection of in situ carcinomas and
finally a lower axillary node involvement. These patients
with small, early detected tumors are the cases that may
benefit from the sentinel lymph node biopsy (SLNB). If
SLNB is negative axillary lymph node dissection (ALND)
can be avoided, resulting in a decrease of morbidity. Nev-
ertheless, there may be false-negative results. In 1999
Miltenburg et al. [2] in a meta-analysis of 13 studies in-
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Table 1. Tumor characteristics (n = 95)

Characteristics n %
pT

1 77 81.1

2 12 12.6

4 2 2.1

Tis 4 4.2
Tumor grade

0 5 53

1 14 14.7

2 59 62.1

3 17 17.9
Peritumoral vascular invasion

Yes 3 32

No 92 96.8
Palpation

Yes 36 37.9

No 59 62.1
Histology

Ductal carcinoma 78 82.1

Intraductal carcinoma 14 14.7

Infiltrating lobular carcinoma 3 32

cluding 912 patients reported a false-negative rate of
5.1%.

Considering this question, the accuracy of the tech-
nique in the staging of the axilla and the safety of avoid-
ing ALND in sentinel lymph node (SLN)-negative breast
cancer patients will only be proven by analyzing the axil-
lary recurrence rate as well as the overall patient survival
after a long-term follow-up. Therefore, the aim of this
study was to analyze the axillary recurrence rate in those
patients who had been operated on for breast cancer and
had not undergone an ALND because of a negative SLNB
in our results of the first 18 months of clinical implemen-
tation of the SLN methodology.

Materials and Methods

Patients

Since its implementation in 2000 at our center, radioisotopic
localization and biopsy of SLN has been performed on 1,137 pa-
tients. From June 2000 to December 2001, conservative breast
cancer surgery and SLNBs were performed on 153 patients. Clin-
ical staging was T1 or T2 (<3 cm) invasive breast carcinoma and
axilla was in all cases clinically negative on palpation and axillary
ultrasonography. This study analyzes the evolution of 97 patients
inwhom ALND was avoided because of negative SLNB. The mean
age of the patients was 58.3 years (range 33-82), and the histo-
logical type was ductal carcinoma in 83.1%, intraductal carcino-
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ma in 14.7%, and infiltrating lobular carcinoma in 3.1% of the
cases. The characteristics of the tumors are summarized in ta-
ble 1.

A total of 2 patients were excluded: one patient because the
final examination of the surgical excision proved to be fibrocystic
disease and another patient because she developed Alzheimer’s
disease and was lost to follow-up.

Lymphoscintigraphy

The day before surgery, all patients received a peritumoral in-
jection of 111 MBq **™Tc nanocolloid of human serum albumin
(Nanocoll®) in 1 ml of saline divided into two points. In the cas-
es of nonpalpable breast cancer, the peritumoral injection was
guided by ultrasound.

Two hours after the injections, scintigraphic examinations
were carried out using a single-head gamma camera equipped
with a parallel-hole, low-energy and high-resolution collimator.
Anterior, lateral and, if necessary, anterior-oblique views were ob-
tained with the patient lying supine, arms in 90° abduction. A flat
*’Co source was used to outline the body contour. The images
were obtained with an acquisition time of 300 s/image. A double
symmetric acquisition window centered on the 140 KeV of **™Tc
(10%) and on the 122 KeV of ’Co (5%) peak was used. Images were
stored ina 256 X 256 matrix and processed by dedicated comput-
ers.

The areas of SLN activity were located with a pointed *’Co
source and marked with indelible ink on the patient’s skin. The
patient was referred to the operating room within 18-24 h after
the radiotracer injection. In nonpalpable tumors, surgery was
performed 4-6 h after injection

Surgical Detection

The SLN was identified intraoperatively using a gamma-de-
tecting probe (Europrobe®, Eurorad, France). All nodes with a
count rate higher than 10% of the maximal activity were labeled
as sentinel nodes. Dissection was continued until the background
count of the axilla was less than 10% of the hottest SLN.

Pathology

The histopathologic analysis of the sentinel nodes consisted of
the intraoperative examination: cytological imprinting and Diff
Quick stain (QCA, Amposta, Spain); delayed evaluation: hema-
toxylin/eosin staining and immunohistochemistry analysis with
anti-CAM 5.2 cytokeratin, and molecular analysis: reverse tran-
scriptase-polymerase chain reaction (RT-PCR) for cytokeratin 19
(CK-19) and mammaglobulin.

The delayed evaluation was carried out when the sentinel node
was found to be free of metastases in the intraoperative analysis
and the molecular analysis was carried out when the sentinel node
was found to be free of metastases in both intraoperative and de-
layed evaluation.

In all 95 cases, the sentinel node was negative in the whole his-
topathologic analysis (intraoperative examination, delayed evalu-
ation and molecular analysis).

Adjuvant Therapy

Following surgery, patients were treated with adjuvant hor-
monal therapy (tamoxifen 20 mg/day for 5 years in premenopaus-
al patients and tamoxifen 20 mg/day for 2-3 years followed by
exemestan for 2 more years in postmenopausal patients) and/or

Domenech/Benitez/Bajén/Pla/Gil/
Martin-Comin

48




chemotherapy (four courses of Adriamycin 75 mg/m? every 21
days followed by three courses of CMF 1.8) based on age, estrogen
receptor status, and primary tumor characteristics. All patients
treated with conservative breast therapy underwent breast adju-
vant radiation therapy too.

Follow-Up

All patients had follow-up assessments ranging from 47 to 65
months (3.9-5.4 years), the median follow-up being 49.2 months
(4.1 years). The assessments took place at 4-monthly intervals in
the first 3 years after the primary treatment, twice a year for 2
more years and, after that, annually. In low-risk patients or in pa-
tients with intraductal carcinoma, the follow-up assessments took
place at 6-monthly intervals the first 3 years after the prima-
ry treatment and, after that, annually. In the case of recurrence
or abnormal mammography additional assessments were per-
formed.

Results

Mean observation time was 4.1 years in 95 SLN-nega-
tive patients without further ALND.

Only 2 patients (2.1%), who presented only axillary
drainage in the lymphoscintigraphy, developed distant
metastases. The first patient was a 51-year-old woman
who was diagnosed with a pT1bNO breast cancer. She was
treated with radiotherapy and chemotherapy after sur-
gery and developed bone, pleura, liver and nodal (ipsilat-
eral supraclavicular node) metastases 3 years later. She
died 4 years after surgery. The second patient was a 60-
year-old woman who was diagnosed with a pT1bNO breast
cancer. She was treated with radiotherapy after surgery
and refused chemotherapy. This patient developed lung
metastases 5 years postsurgery.

There were four deaths (4.2%) but only the death of the
patient with multiple metastases was related to the pri-
mary breast cancer. The other 3 patients died due to in-
tercurrent diseases (bladder carcinoma, liver cirrhosis
and a cardiorespiratory failure, respectively).

During follow-up no axillary recurrences were ob-
served and just one extra-axillary nodal recurrence (ipsi-
lateral supraclavicular node) appeared in the patient who
had developed multiple metastases. The lymphoscintig-
raphy of this patient showed only one axillary hot spot
and in the operating theater 3 axillary sentinel nodes
were removed.

In eleven cases extra-axillary hot spots were visualized
in the lymphoscintigraphy (8 in the internal mammary
chain, 2 intramammary and 1 supraclavicular). Only 3 of
them were removed and all were histologically negative.
The remaining 8 nodes were not removed. All 11 patients

Negative SLNB without
Lymphadenectomy
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Fig. 1. 5-year overall survival rate according to the Kaplan-Meier
method.

had a good evolution except for the patient with bladder
carcinoma (solid-infiltrative urothelial carcinoma, grade
3, with muscular invasion), whose death was not related
to the primary breast carcinoma.

The 5-year overall survival rate according to the Ka-
plan-Meier method was 95.8% (fig. 1).

Discussion

ALND in breast cancer patients has three basic aims:
to provide accurate cancer staging, to increase patients’
survival and to improve regional control of the disease.
Nowadays, SLNB has replaced ALND in clinical practice
in most centers because it is as accurate as ALND in axil-
lary staging. This has been demonstrated in many studies
which showed that axillary lymph node status could be
predicted accurately in 95-100% of the patients [10, 15,
24].

The SLNB technique has the potential to identify those
patients who will not benefit from ALND and could avoid
its morbidity, this means the patients with histologically
negative sentinel nodes [9, 13, 15, 17-20].

Both methods, SLNB and ALND, show a similar false-
negative rate, about 5% [2, 10, 21]. These false-negative
results make the evaluation of long-term results in these
patients necessary, especially those related to recurrences
and mortality. To date at least 28 studies have addressed
axillary recurrence after SLNB alone for negative SLNs,
the highest recurrence rate being 2.7% (table 2).

Oncology 2007;72:27-32 29
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Table 2. Incidence of axillary recurrences following a negative SLNB without further lymphadenectomy

Authors Year n Median Axillary recurrences

follow-up

months i
Giulano et al. [4] 2000 67 39 0 0
Dessureault et al. [29] 2000 809 20 0
Roumen et al. [17] 2001 100 24 1 (Abl) 1
Schrenk et al. [30] 2001 145 22 0 0
Veronesi et al. [31] 2001 285 14 0 0
Shivers et al. [32] 2002 180 16 0 0
Chung et al. [13] 2002 206 26 3(BCT, 2 n.m.) 1.5
Hansen et al. [33] 2002 238 39 0 0
Naik et al. [34] 2002 2,340 31 3 (3 BCT, 1 HT) 0.1
Loza et al. [35] 2002 168 21 1 (BCT, HT, RT) 0.6
Reitsamer et al. [15] 2003 116 22 0 0
Estourgie et al. [36] 2003 353 16 1 (RT, HT) 3
Blanchard et al. [37] 2003 685 29 1 (Abl) 0.1
Badgwell et al. [38] 2003 159 32 0 0
Veronesi et al. [39] 2003 167 46 0 0
Veronesi et al. [24] 2003 953 38 3(AbL,2BCT,1HT,1CT) 0.3
Smidt et al. [12] 2004 439 26 2 (2 Abl, 1HT) 5
Winchester et al. [40] 2004 614 28 1 (Abl, CT, HT) 0.6
Van der Vegt et al. [22] 2004 185 35 1 (BCT) 0.5
Kokke et al. [9] 2004 197 38 1 (AbL, CT) 0.5
Torrenga et al. [21] 2004 104 57 1 (BCT, Syst) 1
Langer et al. [11] 2005 149 42 1 (BCT, CT, HT) 0.7
Zavagno et al. [27] 2005 479 36 0 0
Snoj et al. [20] 2005 50 32 1 (BCT, Syst, RT) 2
De Kanter et al. [7] 2005 149 65 4 (3 Abl, 1 BCT) 2.7
Sanjuan et al. [19] 2005 325 21 1 (BCT, CT) 0.3
Current study 2006 95 49 0 0

Abl = Ablation; BCT = breast-conserving therapy; CT = chemotherapy; HT = hormonal therapy; RT = ra-
diotherapy; Syst = systemic therapy; n.m. = not mentioned.

Our study shows a recurrence rate of 0%, being much
lower than what is expected, i.e. 7-18% after a median
follow-up of 14.7-31 months in patients without treat-
ment of the axilla [3, 6, 7].

Why do we find such a low false-negative rate? There
are three possible answers to this question. The first one
could be the time of follow-up, which is relatively short
compared to other studies [7, 21]. However, the NSABP-
B04 study reported that 75% of the axillary recurrences
appear within the first 2 years [3, 14, 22, 27]. Second, it is
known that not all patients with unexcised positive axil-
lary nodes develop clinically evident axillary disease [5,
8,19, 24, 27, 28]. Third, the low incidence of axillary re-
currence may be due to the use of adjuvant systemic treat-
ment, which has been shown to decrease the risk of lo-
coregional recurrence [13, 16, 18, 24, 27]. In our study all

30 Oncology 2007;72:27-32

patients underwent chemotherapy and the only patient
who refused presented lung metastases.

What is the impact of false-negative sentinel nodes on
the prognosis of patients with breast cancer? Patients re-
ceive adjuvant therapy depending on the characteristics
of the primary tumor, the presence of nodal metastases
and the number of involved nodes. Thus, treatment will
partially depend on the correct axillary staging. This is
why the correct staging of the disease is so important,
because an understaging of these patients can radically
change the treatment design. It has also some impact on
survival rate, since a false-negative SLNB could lead to a
progressive cancer growth of the misdiagnosed metastat-
ic node, which is notoriously difficult to treat [26, 27].

It is known that false-negative nodes are responsible
for axillary recurrences, but what are the causes of the
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appearance of these false-negative nodes? The causes
might be numerous but just two of them are commonly
accepted. First of all, metastatic lymph nodes may not
take up nanocolloid because macrophages might already
have been saturated by malignant cells. The second ex-
planation is that metastatic involvement was present in
the SLN but was not revealed in histopathological pro-
cessing due to the large distance between two consecutive
cuts, resulting in too thick slices [20, 23, 24, 25, 26]. For
this reason the radioisotopic localization and biopsy must
be performed by multidisciplinary teams and histopath-
ologic studies should be done by an expert. The diagnosis
of a negative sentinel node can only be established at the
end of the procedure.
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Resumen:

v" Después de un tiempo medio de seguimiento de 4.1 afios, tinicamente dos de las
95 pacientes estudiadas (2.1%) desarrollaron metastasis a distancia, falleciendo
una de ellas a causa del carcinoma de mama.

v Tres pacientes fallecieron a causa de patologias intercurrentes.

v’ La tasa de supervivencia global a los 5 afios fue del 95.8%.

v Durante el seguimiento, no se detectaron recurrencias axilares.
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2. Factores que predicen la extension ganglionar metastasica de la axila

Trabajo: “;Qué factores preoperatorios en el carcinoma de mama pueden determinar la
presencia de metastasis en otros ganglios axilares cuando el ganglio centinela es
positivo?” (“What are the preoperative factors that can determine the presence of
metastases in other axillary nodes in breast cancer when the sentinel node is positive?”

Q J Nucl Med Mol Imaging 2009;53(4):422-7)



INVESTIGACION Y RESULTADOS 55

Q JNUCL MED MOL IMAGING 2009:53:422-7

What are the preoperative factors that can determine the
presence of metastases in other axillary nodes in breast
cancer when the sentinel node is positive?

A. DOMENECH !, A. BENITEZ !, M. T. BAJEN !, Y. RICART !, A. RODRIGUEZ-GASEN !, J. A. PALACIN 2, I. CATALA 3

M. GIL 4, S. PERNAS 4, A. GARCIA 5, J. MARTIN-COMIN !

Aim. To determine whether preoperative factors, such as
size of metastases in the sentinel lymph node (SLN),
number of positive SINs (1, >1), tumoral grade, lympho-
vascular invasion (LVI) and tumoral size can predict the
presence of metastases in non-SINs, when the SIN is
positive-.

Methods. The study population was 1 146 breast can-
cer patients. Lymphadenectomy was performed in
150. Three groups of patients were established depen-
ding on the size of the metastases in SLNs: group A: <2
mm; group B: 2 <GC <5 mm; group C: >5 mm. Either the
%2 test or Fisher’s test was performed to compare cate-
gorical variables, and a multivariate conditional logi-
stic regression model for data sets was performed to
identify the deterministic factors of metastases pre-
sence.

Results. Ten percent of group A, 28% of group B and
52% of group C presented non-SIN metastases. Patients
with >1 positive-SIN presented significantly more non-
SLN metastases than those with only one positive-SLN;
56% of patients with IVI presented non-SLN metasta-
ses versus 26% of those without LVL. The tumoral gra-
de and size did not seem to have any influence on the
number of patients with non-SIN metastases. The num-
ber of positive-SLNs and size of metastases were stati-
stically associated with the presence of metastases.
Conclusion. In this study population, the probability of fin-
ding non-SINmetastases was statistically related to the size
of the SLN metastases and the number of positive-SLNs.

KEy woRDs: Breast neoplasms - Neoplasm metastasis - Sentinel
lymph node biopsy.
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Axillary lymph node state is the most important
independent prognostic factor for disease recur-
rence and survival in patients with primary breast car-
cinoma. Nowadays, sentinel lymph node biopsy
(SLNB) has replaced axillary lymph node dissection
(ALND) in clinical practice at most centers because: 1)
it is as accurate as ALND in axillary staging; 2) it pro-
vides a correct prediction of the overall axillary nodal
status in >90% of invasive breast carcinomas T1T2NO
<3 cm; and 3) the false-negative rate is in the range of
0-10% in large series.!7 The benefit from these results
is that ALND and its associated morbidity can be
avoided in negative SLN patients.

ALND remains the standard of practice when the
SLN is involved with tumor. In 50% to 65% of cases,
however, the only positive lymph node is the SLN.5 It
is in these situations that the benefit of a complete
ALND can be questioned.
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If the patients in whom the only site of regional
nodal metastases is the SLN could be accurately select-
ed from among those with positive SLNs, they could
also be spared ALND.

Currently, the size of the metastases in the SLN is the
most important known predictor factor of the extent
of metastatic involvement of the axilla,’!3 but there
may be other relating factors as well.

Therefore, the aim of this study was to determine
the presence of other independent predictor fac-
tors, such as number of positive SLNs (1, >1),
tumoral grade, lymphovascular invasion and tumoral
size.

Materials and methods

Patients

This is a retrospective analysis of 1 146 patients
with invasive breast cancer who had a SLNB per-
formed from June 2000 to October 2006. Clinical stag-
ing was T1 or T2 (<3 c¢m) invasive breast cancer; in all
cases the axilla was clinically negative on palpation
and at axillary ultrasonography. Patients with T2
tumors <3 cm were included in the study if they pre-
sented low risk factors like positive hormonal recep-
tors, Ki 67% <25%, grade 1 or 2. The SLNB was pos-
itive in 389 patients (33.9%), 150 of which were includ-
ed in the study, because ALND had been performed
in all of them. The remaining 239 patients did not
undergo ALND, because they showed micrometas-
tases or isolated tumor cells or positive molecular
analysis, while hematoxylin/eosin (H&E) staining and
immunohistochemical analysis were negative for
metastases. The same criterion was used in elderly
patients (>70 years old) or in patients who had had
contralateral axillary surgery. As of September 2001,
patients with SLN micrometastases or isolated tumor
cells do not undergo ALND at our center. In a multi-
disciplinary study performed in 2006, Pernas et al.
showed no recurrences in these patients after a 4-
year follow-up.!4

In the present study, the mean age of the patients
was 53.6 years (range: 29-81 years), and the histo-
logical type was ductal carcinoma in 89%, invasive
lobular carcinoma in 8%, and others in 3%. The clin-
icopathological characteristics of the patients are sum-
marized in Table I.

Three groups of patients were established depend-

Vol. 53 - No. 4

INVESTIGACION Y RESULTADOS 56

DOMENECH

TasLE L.—Clinico-pathological characteristics of 150 patients with
positive SLN who proceeded to ALND.

Characteristics No. of cases %

Histopathology

Ductal carcinoma 134 89

Invasive lobular carcinoma 12 8

Others 4 3
Tumoral size

=lcm 17 11

1-2cm 70 47

=2 cm <3 cm 63 42
Grade

Gl 5 3

G2 85 57

G3 60 40
Palpation

Yes 97 65

No 53 35
Lymphovascular invasion

Present 34 23

Absent 116 77
No. of SLNs removed

Single 89 59

Multiple 61 41
No. of positive SLNs

Single 126 62

Multiple 24 38
Size of SLN metastases (mm)

SLN<2 mm (group A) 31 20

2 mm sSLN =5 mm (group B) 67 45

SLN >5mm (group C) 52 35
No. of non-SLNs removed

Positive 49 31

Negative 101 69

ing on the size of the metastases in the SLN: Group
A (31)/<2 mm; Group B (67)/2 <SLN <5 mm; Group
C (52)/>5 mm. In group A, 14 patients who had

positive

SLNs in the intraoperative examination

(which does not determine the size of the metas-
tases) were included and, therefore, had ALND; the
final histopathologic analysis detected micrometas-
tases or isolated tumor cells. The remaining 17

patients

included in group A had delayed ALND,

because the delayed SLNs examination was found to
be positive for micrometastases before September

2001.
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Lymphoscintigraphy
TRACER

Tracer was administered according to the injection
site as follows:

— subdermal: 18 MBq of [*®TcJalbumin-nanocol-
loid (Nanocoll®) in a volume of 0.2 mL was injected
in the quadrant of the tumor lesion (in the skin above
the tumor) at a single injection site;

— peritumoral: 55 MBq of [*mTcJalbumin-nanocol-
loid (Nanocoll®) in a volume of 1 mL was injected in
palpable lesions (lymphoscintigraphy performed the
day before surgery) and 37 MBq in non-palpable
(lymphoscintigraphy performed the same day of
surgery). Non-palpable lesions received less activity,
because they were operated the same day of the injec-
tion. Tracer was administered by palpation in palpa-
ble lesions and under sonographic or mammograph-
ic guidance in non-palpable lesions at 2 to 4 injections
sites.

IMAGING

Twenty-thirty minutes postinjection of the tracer
for subdermal injections and at 2 h postinjection for
peritumoral injections, scintigraphic examinations
were carried out using a single-head y camera
equipped with a parallel hole, low energy and high-
resolution collimator.

Anterior, lateral, and anterior-oblique views if nec-
essary, were obtained with the patient lying supine,
arms in 90° abduction. A flat ’Co source was used to
outline the body contour.

The images were obtained with an acquisition time
of 300 s/image. A double symmetric acquisition win-
dow centered on the 140 KeV of "Tc (10%) and on
the 122 KeV of 5Co (5%) peak was used. Images
were stored in a 256x256 matrix and processed by
dedicated computers.

The areas of SLN activity were located with a point-
ed 37Co source and marked with indelible ink on the
patient’s skin.

Starting from December 2004, in patients in whom
lymphoscintigraphy was negative, subdermal re-injec-
tion of the tracer was performed immediately after
the peritumoral or subdermal examination was found
to be negative, as it has been proven that this proce-
dure increases the SLN detection rate without increas-
ing the false-negative rate.!s
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SURGERY

Patients with palpable lesions were transferred to
the operating room within 18-24 h of radiotracer injec-
tion; surgery was performed 4-6 h postinjection in
those with non-palpable tumors. In these latter
patients, the tracer was administered under ultra-
sonographic guidance and following needle-wire
placement. To avoid patient discomfort, the whole
procedure was done on the same day as surgery.

The surgical procedure consisted of performing
tumorectomy followed by SLN identification using a
y-detecting probe (Europrobe®, Eurorad S.A., France).
All nodes with a count rate >10% of maximal activity
were labeled as SLNs. Dissection was continued until
the background count of the axilla was <10% of the
hottest SLN.

In the period from June 2000 to October 2006, the
SLN surgical detection rate was 95.6%.

Following SLN detection and biopsy, an intraoper-
ative examination of the nodes was performed.
Complete ALND was performed during the same
surgery session if the pathologist reported one or
more positive SLNs, or later if the SLN was found to
be positive for metastases in the delayed examina-
tion.

Histopathologic examination of the sentinel lymph
node

Histopathologic analysis of the SLN consisted of
intraoperative examination: SLNs were bisected along
the major axis, followed by cytological imprinting
and Diff Quick stain (QCA S.A., Amposta, Spain);
delayed evaluation serial sectioning of the whole node
with H&E staining and immunohistochemical analy-
sis with anti-CAM 5.2 cytokeratin; and molecular analy-
sis reverse transcriptase-polymerase chain reaction
(RT-PCR) for cytoqueratine 19 (CK-19) and mamoglob-
ulin.

A delayed evaluation was carried out in all cases,
while molecular analysis was carried out only when
the SLN was found to be free of metastases in the
delayed evaluation.

Examination of non-sentinel axillary lymph nodes

The non-sentinel axillary lymph nodes from the
ALND were examined by H&E staining alone. The
number of patients with positive non-SLN and the
number of metastatic lymph nodes were recorded.
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TaBLE IL.—SLNs and non-SLNs identified.

Variable Data

No. of SLNs identified and removed (N.), mean

Total (249) 1.66

Group A (58) 1.87

Group B (109) 1.63

Group C (82) 1.58
No. of positive SLNs (N.), mean

Total (172) 115

Group A (35) 1.13

Group B (76) 1.13

Group C (61) 1.17
No. of NSLN examined in ALND (N.), mean

Total (2 743) 18.29

Group A (520) 16.77

Group B (1 227) 18.31

Group C (996) 19.15
No. of positive NSLNs (N.), mean

Total (200) 1,59

Group A (7) 0.23

Group B (89) 18954

Group C (104) 2

Statistical analysis

Either the y2 test or Fisher's test was performed
when necessary to compare categorical variables; a
multivariate conditional logistic regression model for
data sets was performed to determine whether any of
these markers alone or in combination would pre-
dict the risk profile of metastases presence.

Results

Sentinel lymph nodes and non-sentinel lymph nodes
identified

The mean number of SLNs identified was 1.66. The
mean number of SLNs found to be positive for metas-
tases was 1.15. In 76 cases (51%), the SLNs were found
to be positive for metastases in the intraoperative
analysis and positivity was confirmed by the postop-
erative histopathologic analysis. The remaining patients
underwent delayed ALND, because the SLN was found
to be positive in the delayed histopathologic evalua-
ton.

The mean number of non-SLNs identified after
ALND was 18.29, and the mean number of positive
non-SLNs was 1.33. Forty-nine (32.7%) of the 150
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TasLE IIl.—Patients who presented non-SLN metastases (N.=49)
depending on the variable studied.

Multivariate

No. of patients
with non-SLN

Variable (no. of patients)

(P value) (P value) metastases (%)

Tumoral size 0.095

=lcm (17) 2(12)

1-2 cm (70) 23 (33)

=2 cm <3 cm (63) 24 (38)
Size of the metastases <0.05

SLN <2 mm (31) 3(10)

2 mm =SLN =5 mm (67) 0.039 19 (28)

SLN >5mm (52) 0.001 27 (52)
No. of positive SLN <0.048 0.007

1(126) 37(29)

>1(24) 12 (50)
Lymphovascular invasion <0.001

Present (34) 19 (56)

Absent (116) 30 (26)
Tumoral grade 0.143

GI (5) 0

G2 (85) 32(38)

G3 (60) 17 (28)

patients in our series were found to have positive
non-SLNs by standard H&E examination (Table II).

Correlation between clinicopathologic variables and
positive non- sentinel lymph nodes

Table IIT summarizes the results of the statistical
analysis of all variables.

The results show that, among the five factors
entered in the univariate analysis, three were signifi-
cant predictors of non-SLN metastases: size of the
metastases in the SLN, number of positive SLNs, and
presence of lymphovascular invasion. Analyzing these
factors one by one , we could see that 10% of group
A patients (3/31), 28% of group B (19/67) and 52% of
group C (27/52) presented non-SLN metastases.
Patients with more than one positive SLN presented
significantly (P=0.048) more axillary metastases (50%)
than those with only one positive SLN (29%). Finally,
56% of patients with lymphovascular invasion pre-
sented non-SLN metastases versus 26% of those with-
out lymphovascular invasion (P=0.001). Tumoral grade
and tumoral size did not seem to have any influence
on the number of patients with non-SLN metastases
(P>0.05). When a multivariate logistic regression mod-
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el was applied to these five significant variables, only
the number of positive SLNs (odds ratio [OR]: 3.27; 95%
confidence interval [95% CIJ: 1.37-7.65) and the size of
the metastases (ORy_5:4.14;95% CI: 1.07-15.98; OR. s:
10.42; 95% CI: 2.67-40.69) appeared to be statistical-
ly associated with the presence of non-SLN metas-
tases independently of lymphovascular invasion, grade
and tumoral size.

Discussion

The radioisotopic localization of SLNs and its sub-
sequent biopsy is known to be an accurate technique
in the axillary staging of TIT2NO breast carcinomas,
offering in cases of negative SLN a safe axillary con-
trol, as well as allowing patients to be spared ALND
morbidity.!¢ In cases of positive SLNs, ALND is still rec-
ommended. What is unclear is the benefit of routine
ALND in patients in whom the sole site of nodal
metastases is the SLN. Published series® of SLNB
revealed that in 50-60% of cases, the SLN was the
only metastatic lymph node in the axilla. In the pre-
sent series, 68% of SLN-positive patients had no fur-
ther nodal disease in the axilla, in which case they
could have been spared a completion axillary dis-
section to avoid its associated morbidities.

As other studies before ours,s-13. 1727 we tried to
determine which factors could predict the extent of
metastatic involvement of the axilla and then to accu-
rately select the patients in whom the sole site of
regional nodal metastases is the SLN from among
those with other positive axillary lymph nodes.

We were able to identify these patients based on the
size of the metastases in the SLN and the number of
positive SLNs.

Consistent with many studies,!2 13. 1719 we found
that the incidence of non-SLN metastases increases
as the metastases in the SLN increases in size. This inci-
dence was 10% of patients in whom the size of the
metastases in the SLN was <2 mm, while it rose to
52% when the size of the metastases was >5 mm.
Similar results have been reported elsewhere: 7-27%
of patients with SLN micrometastases and 39-63% of
those with SLN macrometastases were noted to have
positive non-SLNs. 9 17. 19-23

As important as the size was the number of posi-
tive SLNs. In the patients in whom only one SLN
was positive, the incidence of non-SLNs metastases
was 30%. However, if more than one SLN was found
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to be positive, the incidence of non-SLN metastases
increased significantly to 50%. Similar findings were
reported by Chu et al, Wong et al. and Goyal et al.20.
24.25 The explanation for these results may be that
patients with a greater number of positive SLNs may
have a greater lymphatic burden and, may there-
fore, be more likely to have additional positive nodes
in the axilla.

Another factor the univariate analysis found to be
associated with non-SLN metastases in was lympho-
vascular invasion. Fifty-six percent of patients who
presented lymphovascular invasion had residual axil-
lary involvement, compared with 26% of those with-
out lymphovascular invasion. Turner et al.,, Hwang
et al., Viale et al. and Abdessalam et al.!l- 13.17.26 also
demonstrated that lymphovascular invasion was sig-
nificantly associated with positive non-SLNs by both
univariate and multivariate analysis.In our series, how-
ever, the significance of lymphovascular invasion was
lost in the multivariate analysis.

In contrast with some studies!”-25.27 in which the
univariate analysis indicated a significantly higher
likelihood of additional metastases in patients with
grade 2 or 3 tumors (P<0.005) , while tumor grade did
not retain any significant association in the multivari-
ate analysis, in our study grade did not show signifi-
cant association with axillary nodal involvement
(P=0.143) in the univariate analysis.

Although almost all studies that have tried to deter-
mine which factors could predict the extent of
metastatic involvement of the axilla have shown sim-
ilar results, which appear to reflect a general con-
cordance that tumor size is the most important pre-
dictor of additional positive nodes, our data did not
confirm this. Results similar to ours were obtained by
Abdessalam et al.,2¢ and Fleming et al.'$ The first
group concluded that in the studies that did not use
SLN data, size was a significant factor if it predicted
a single positive node, while it may not always prove
to be significant after the axilla is already “positive”.
The second group concluded that tumoral size may
be significant in predicting SLN positivity but char-
acteristics of the SLN itself, such as tumor volume,
may then come into play in predicting axillary node
involvement.

Our study results could be due to the homogene-
ity of the tumor characteristics in this group of patients.
Considering that all tumors were T1, and T2 <3 cm in
patients with low risk factors, the probability of find-
ing significant differences was very low.
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Conclusions

In this group of patients, the probability of finding

metastases in other axillary lymph nodes was statisti-
cally related to the size of the SLN metastases and the
number of positive SLNs, independently of lympho-
vascular invasion, grade and tumoral size. Following
on this conclusion, patients with invasive breast car-
cinoma and positive SLNB could be stratified into
subgroups at significantly different risk for further
axillary involvement according to the size of SLN
metastases and the number of positive SLNs. Patients
with metastases in the SLN =2 mm, and/or those with
more than | positive SLN, should be considered can-
didates for ALND.
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Resumen:

Se encontraron tres factores con significancia estadistica que podrian predecir la
presencia de metastasis en otros ganglios de la LDNA:

v' El tamafio de la metastasis en el ganglio centinela

v" El niimero de ganglios centinela positivos

v' La presencia de permeacion vascular

Tras aplicar el analisis multivariante, unicamente el numero de ganglios centinela
positivos y el tamafo de la metastasis en el ganglio centinela resultaron estar
estadisticamente asociados con la presencia de metastasis en otros ganglios de la

LDNA.
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3. Patron de drenaje linfatico en el carcinoma de mama y necesidad de abordar los

ganglios centinela de la cadena mamaria interna

Trabajo: “Ganglio centinela en el carcinoma de mama. ;jEs siempre necesaria la
extirpacion del ganglio centinela de la cadena mamaria interna?”. (“Removal of the
internal mammary sentinel node in breast cancer”. Nucl Med Commun

2009;30(12):962-70.)
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Objective The aim of the study was to determine the
evolution of patients with internal mammary chain (IMC)
drainage whether the IMC-sentinel lymph node (IMC-SLN)
was biopsied or not, as well as to determine the clinical
implications of the biopsy of the IMC-SLN (IMC-SLNB)

in patients with breast cancer and IMC drainage in the
lymphoscintigraphy.

Methods Eighty-two out of 914 patients included in a
prospective database of sentinel node (9%) showed IMC
drainage and were included in the study. Two groups were
established depending on the IMC-SLN removal: group A
(IMC-SLN were removed): 44 patients, mean age 48.8
years, mean follow-up, 35.8 months. Group B (IMC-SLN
were not removed): 38 patients, mean age 54.5 years,
mean follow-up, 33.5 months. Kaplan-Meier plots were
used to determine the overall survival rates.

Results Group A: four patients showed only IMC drainage,
six patients presented positive IMC-SLN, nodal staging
changed in five patients, treatment changed in two patients
and tumour node metastasis stage grouping changed in
three patients. All patients are currently disease-free.
Group B: two patients showed only IMC drainage, axillary-
SLN were positive in 12 patients, one patient presented

Introduction

It is well known that sentinel lymph node biopsy (SLNB)
offers accurate staging information in patients affected by
breast cancer, as well as decreasing the postoperative
morbidity. The SLN is the first node receiving lymphatic
drainage from the tumour, and it is considered to be the
first node affected by metastases. The predominant
pathway of breast lymphatic drainage is to the lymph
nodes of the axilla, and the demonstration of metastatic
disease in these nodes is the most important predictor of
increased mortality risk in early-stage breast cancer [1].
Even if extra-axillary lymph nodes can receive lymphatic
drainage from the breast, their removal has always been a
subject for discussion.

Internal mammary chain (IMC) is the most important
site of drainage outside of the axilla in breast cancer

0143-3636 © 2009 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins

nodal axillary and breast recurrence as well as distant
disease and one patient presented multiorganic disease.
This last patient died. The overall survival rates were very
similar in both the groups.

Conclusion IMC-SLNB improves nodal staging in breast
cancer but has little impact on adjuvant treatment.
However, it should be performed to obtain results, which
will determine in the future whether it improves survival
rates or not. Nuc/ Med Commun 30:962-970 © 2009
Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins.
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patients [2-5]. IMC nodal metastases are reported to be
present in 18-33% (mean 23.4%) of patients with breast
cancer, mostly concomitant with axillary metastases.
Metastases exclusively situated in the IMC occur in 2-11%
of patients [6]. The presence of metastases in the SLN
of the IMC (IMC-SLN) is associated with a prognosis
similar to that of patients with axillary nodal metastases.
As reflected in the most recent American Joint Committee
on Cancer Nodal Staging [7], the presence of metastases
to both axillary and IMC nodes portends a worse
prognosis than involvement of either basin alone. In
addition, SLNB of the IMC (IMC-SLLNB) can also have
therapeutic impact as the removal of these nodes

provides a greater degree of staging accuracy [8], which
can be used as a guide either for the administration of
systemic adjuvant treatment or for direct radiotherapy of
the IMC. Based on this fact, some groups have already

DOI: 10.1097/MNM.0b013e328330addf
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included radiotherapy of the IMC in their protocols when
these SLNs are positive [9-11]. It has to be considered as
well that metastases in the IMC-SLNs that are left
untreated can lead to loco-regional recurrences.

Despite these considerations, IMC nodal status has not
been routinely assessed in the staging of early breast
cancer. This is most likely because IMC metastases in the
absence of axillary nodal metastases are relatively un-
common, and because IMC nodal dissection is associated
with significant technical difficulty and morbidity.

The aim of this study was to determine the evolution
of patients with IMC drainage whether the IMC-SLN
was biopsied or not, as well as the clinical implications
of the IMC-SLNB in early breast cancer patients in
whom the presurgical lymphoscintigraphy showed IMC
lymphatic drainage.

Materials and methods

Patients

This is a retrospective analysis of 914 patients with
invasive breast cancer included in a prospective sentinel
node database of the Department of Nuclear Medicine
of the University Hospital of Bellvitge, who underwent
conservative surgery and SLNB from January 2000 to
April 2006. Clinical staging was T1 or T2 (<3cm)
invasive breast cancer and axilla was in all cases clinically
negative on palpation and axillary ultrasonography.
Patients with T2 tumours smaller than 3cm were
included in the study if they presented low risk factors
like positive hormonal receptors, Ki 67% smaller than
25%, grade 1 or 2. In 9% of the cases (82 patients) the
presurgical lymphoscintigraphy showed IMC lymphatic
drainage. These were the patients included in the study.

Two groups of patients were established depending on
whether the IMC-SLNs had been removed or not. Group
A was constituted by 44 patients (54%), mean age 48.8
years (range: 29-69 years), in whom the SLNB of the
IMC had been performed. Group B was constituted by 38
patients (46%), mean age 54.5 years (range: 29-84 years),
to whom the SLNB of the IMC had not been performed
either because of associated high morbidity (old age,
associated comorbidity), presence of unfavourable tumour
characteristics or failure in harvesting the IMC-SLNs
mostly because of insufficient radioactivity uptake or
subcostal location of the SLNs.

Lymphoscintigraphy

Radiotracer injection

About 55-120MBq of **™Tc albumin-nanocolloid in a
volume of 1 ml was injected peritumourally in palpable
lesions (lymphoscintigraphy performed on the day before
the surgery) and 37 MBq in nonpalpable (lymphoscinti-
graphy performed on the same day of the surgery).

Nonpalpable lesions received less administered activity
because they were operated on the same day of the
injection. Tracer was administered by palpation in palpable
lesions and under sonographic or mammographic guidance
in nonpalpable lesions at two to four injection sites.

Imaging

Two hours post injection of the tracer, scintigraphic
acquisitions were carried out using a single-head ¥ camera
equipped with a parallel hole, low energy and high-
resolution collimator.

Anterior, lateral and, if necessary, anterior—oblique views,
were obtained with the patient lying supine, arms in 90°
abduction. A flat Co source was used to outline the
body contour.

The images were obtained with an acquisition time of
300 s/image. A double symmetric acquisition window
centred on the 140keV of **™Ic¢ (10%) and on the
122 keVof Co (5%) peak was used. Images were stored in
a 256 x 256 matrix and processed by dedicated computers.

The areas of SLN activity were located with a pointed
*Co source and marked with indelible ink on the
patient’s skin.

From December 2004, on patients in whom lympho-
scintigraphy was negative, subdermal reinjection of the
tracer was performed immediately after the peritumoural
examination was found to be negative, in the quadrant of
the tumour lesion (in the skin above the tumour) at a
single injection site, as it has been proven that this
procedure increases the SLN detection rate without
increasing the false-negative rate [12].

Surgery

The patients were referred to the operating room within
18-24h after the radiotracer injection in patients with
palpable lesions. In nonpalpable tumours, surgery was
performed 4-6h post injection. In these patients, tracer
administration was done under ultrasonographic guidance
and following needle-wire placement. To avoid patient
discomfort, the whole procedure was done on the same
day as surgery.

The surgical procedure consisted of first performing
tumourectomy followed by the SLN identification using
a y-detecting probe (Europrobe; Eurorad SA, Strasbourg,
France). All nodes with a count rate higher than 10% of
the node with maximal activity were labelled as SLNs.
Dissection was continued until the background count of
the axilla was less than 10% of the hottest SLN.

After the detection and biopsy of the SLNs, an intra-
operative examination of the nodes was performed.
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Complete axillary lymph node dissection (ALND) was
achieved during the same surgery if the pathologist
reported one or more positive SLNs, and in a later surgery
if the SLN was found to be positive for metastases in the
delayed examination.

In the cases in which extra-axillary regions were examined
as well, the IMC-SLNBs were performed either through
the same incision for tumoural resection when the
tumours were located in inner quadrants, or through a
small separate intercostal incision based on the location
indicated by the y-detecting probe.

According to our hospital protocol, in cases of positivity of
the IMC-SLN and no surgical detection in the axilla, an
ALND was performed. In contrast, when a negative IMC-
SLN was found and there was no surgical detection in
the axilla, the IMC-SLN was considered to be the sole
SLN and no ALND was performed.

Histopathological examination of the sentinel lymph
nodes

The histopathological analysis of the SLNs consisted
of the intraoperative examination: SLNs were bisected
along the major axis, followed by cytological imprinting
and Diff Quick stain (QCA SA, Amposta, Spain); delayed
evaluation: serial sectioning of the whole node with
haematoxylin/eosin staining and inmunohistochemistry
analysis with anti-CAM 5.2 cytokeratin. In the cases
of extra-axillary SLNs, only the delayed evaluation was
performed.

Examination of nonsentinel lymph nodes
The non-SLNs from the ALND were examined by
haematoxylin/eosin staining alone.

Statistical analyses

The following factors were analysed: lymphatic drainage
pattern (axillary, IMC or mixed), the histopathological
state of the SLNs of the axilla and/or the IMC, the
contribution of axillary and IMC-SLNs histology to
modify pN staging and adjuvant treatment, the rate of
lymph node loco regional recurrence and the presence of
distant disease.

Kaplan-Meier plots were used in both the groups to
determine the overall survival rates.

Adjuvant therapy

After the surgery, patients were treated with adjuvant
hormonal therapy and/or chemotherapy based on age,
oestrogen receptor status, and primary tumour character-
istics. All patients treated by breast conservative therapy
underwent breast adjuvant radiation therapy too, but
none received radiotherapy of the IMC.

INVESTIGACION Y RESULTADOS

Follow-up

Group A patients had follow-up assessments ranging
from 11 to 75 months (0.9-6.2 years), the median follow-
up time being 35.8 months (3 years). Group B patients
had follow-up assessments ranging from 6 to 88 months
(0.5-7.3 years), the median follow-up time being 33.5
months (2.8 years). The assessments took place at 4
monthly intervals in the first 3 years after the primary
treatment, twice a year for two more years and, after
that, annually. In low-risk patients, the follow-up assess-
ments took place at 6 monthly intervals the first 3 years
after the primary treatment and, after that, annually. In
the case of recurrence or abnormal mammography
additional assessments were performed.

Results

In the group of patients analysed, the surgical detection
rate of the SLNs from January 2000 to April 2006 was
95.6%.

Table 1 Clinico-pathological characteristics and lymphatic
drainage pattern in group A (n=44)

Characteristics N %

Tumoural localization

oQ 13 30

1Q 18 a1

vau 7 16

Lau 5 1

Central 1 2
Tumoural classification

T 33 75

T2 1 25
Tumoural grade

G1 6 14

G2 24 54

G3 14 32
Tumoural palpation

Yes 23 52

No 21 48
Tumoural histology

Ductal carcinoma 40 91

Infiltrating lobular carcinoma 4 9
Age®

Premenopausal 34 77

Postmenopausal 10 23
Axillary drainage

No drainage 4 9

1 hot spot 20 46

>1 hot spots 20 45
Number of positive axillary SLN

NSD 3 7

0 33 75

1 6 14

>1 2 4
IMC drainage

1 hot spot 27 61

>1 hot spot 17 39
Number of positive IMC SLNs

0 38 87

1 5 11

>1 1 2

G, grade; 1Q, inner quadrant; IMC, internal mammary chain; LQU, lower quadrant
union; NSD, no surgical detection; OQ, outer quadrant; SLN, sentinel lymph
node; UQU, upper quadrant union.

“Premenopausal, <55 years old; Postmenopausal, = 55 years old.
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Group A

Lymphatic drainage

The clinico-pathological characteristics of the patients as
well as their lymphatic tumoural pattern are presented in
‘Table 1. Four out of the 44 patients (9%) presented only
IMC drainage. In the other 40 patients (91%), the lympho-
scintigraphy showed both axillary and IMC drainage.

R I and histopathological ch {{
sentinel lymph nodes (Table 2)

In one of the patients who presented drainage only in
the IMC, a positive IMC-SLN was detected. ALND was
performed on this patient afterwards, being negative for
metastases. The other three patients had negative IMC-
SLN. In one of them, the axillary SLNB was done, detecting
a sole negative SLN. In the last two patients, there was no
axillary surgical detection, and ALND was not performed
because the IMC-SLN was negative for metastases.

istics of the

Of the 40 patients with drainage both in the axilla and
in the IMC, six (15%) presented positive axillary SLNs,
three (7.5%) presented positive IMC-SLNs, two (5%)
presented both axillary and IMC positive SLNs, and in 29
(72.5%) both axillary and IMC-SLNs were negative. Only
four out of the eight patients with positive axillary SLNs,
had ALND performed on them, the histopathological
examination being negative for metastases in all cases.
The remaining four patients did not undergo ALND,
either because they showed micrometastases or isolated
tumour cells while the haematoxylin/eosin staining was
negative for metastases, or, because they were elderly
patients (> 70 years old) with associated morbidity. Our
centre has not performed ALND in patients with SLN
micrometastases or isolated tumour cells since Septem-
ber 2001. Pernas ¢z a/. [13] showed in a multidisciplinary
study in 2006, that there are no recurrences in these
patients after a 4-year follow-up.

No complications were seen in any of the IMC-SLNs
procedures, in particular pneumothoraxes or bleeding
complications needing drainage or reoperation.

All six patients who had positive IMC-SLN, 83% of whom
were premenopausal, had T'l tumours, most of them

palpable (83%) and without peritumoural vascular invasion

Table 2 Histopathological analysis group A (n=44)

(67%). In 66% of the cases, tumours were in inner
quadrants. All the patients had positive hormonal receptors.
In 83% of them the Ki-67 proliferative index was lower
than 25 and in 67% of them there was no HER2/neu over
expression. All these results are shown in Table 3.

Staging and treatment changes (Table 4)

According to the most recent American Joint Committee
on Cancer Nodal Staging [7], changes in nodal staging
were seen in five patients but the clinical management
was changed in only two of them. One of them had

Table 3 Characteristics of patients with IMC r
compared with negative IMC patients

Characteristics Positive IMC (%) Negative IMC (%)

Tumoural localization

oQ 0(0) 13 (34)

1Q 4 (66) 14 (37)

uau 1(17) 6 (16)

Lau 1(17) 4 (10)

Central 0(0) 1(3)
Tumoural classification

T 6 (100) 27 (71)

T2 0(0) 11 (29)

T3 0(0) 0 (0)
Tumoural grade

G1 0 (0) 6 (16)

G2 3 (50) 21 (55)

G3 3 (50) 11 (29)
Tumoural palpation

Yes 5 (83) 18 (47)

No 1(17) 20 (53)
Peritumoural vascular invasion

Yes 2 (33) 0 (0)

No 4(67) 0 (0)
Age*

Premenopausal 5 (83) 31 (76)

Postmenopausal 1(1) 9 (24)
Hormonal receptor status

Positive 6 (100) 34 (89)

Negative 0(0) 4 (11)
Ag Ki 67 >250

Yes 1(17) 8 (21)

No 5 (83) 30 (79)
HER2

Positive 2 (33) 6 (16)

Negative 4 (67) 32 (84)
Axillary drainage

Yes 5 (83) 35 (92)

No 1(17) 3(8)
Positive axilary SLN

Yes 2 (33) 7(18)

No 4 (67) 31 (82)

1Q, inner quadrant; IMC, internal mammary chain; LQU, lower quadrant union;
0Q, outer quadrant; UQU, upper quadrant union.
“Premenopausal, <55 years old; Postmenopausal, = 55 years old.

+Axillary SLN
HE+ HQ+ ~ Avillary SLN NSD axilla N
+IMC-SLN HE+ 1 2 1 (negative-ALND) 6
IHQ+ 0 1 0
~IMC-SLN 4 30 2 38
8 33 3 44

ALND, axillary lymph node dissection; +Axillary SLN, positive axillary sentinel lymph node; —Axillary SLN, negative axillary sentinel lymph node; HE +, positive
haematoxylin/eosin staining; IHQ +, positive inmunohistochemistry; + IMC-SLN, positive internal mammary chain sentinel lymph node; -IMC-SLN, negative internal

mammary chain sentinel lymph node; NSD, no surgical detection.
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Table 4 Changes in nodal staging, TNM stage grouping and
adjuvant treatment in five out of 83 patients

TNM
Nodal stage
staging  grouping
after IMC  after IMC Treatment
Initial staging removal  removal Treatment changes Number
pT1c pNoO () pN1b lIA CcT No 1
HT
RT to the breast
pTic pNoO (1) pN1b lIA CT No 1
HT
RT to the breast
pTic pNO (IIA)  pN1mic A HT CcT 1
RT to the breast
pT1b pNO (1) pNO (i+) | HT CT 1
RT over the breast
pTic pNia () pNic lIA CcT No 1

HT
RT to the breast

INVESTIGACION Y RESULTADOS

Follow-up

After a median follow-up of 35.8 months, all the patients
were still alive and neither loco-regional recurrences nor
distant metastases were seen. The 5-year overall survival
rate according to the Kaplan-Meier method was 100%.

GROUP B

Lymphatic drainage

The clinico-pathological characteristics of the patients as
well as their lymphatic tumoural pattern are recorded in
Table 5. Two out of the 38 patients (5%) presented only
IMC drainage. In the other 36 patients (95%), the lympho-
scintigraphy showed both axillary and IMC drainage.

CT, chemotherapy; HT, hormonal therapy; IMC, internal mammary chain; RT,
radiotherapy; TNM, tumour node metastasis.

negative axilla and positive IMC-SLN and changed from
a pNO state to a pNmic state. She had to receive adjuvant
chemotherapy. The other patient had negative axilla and
positive IMC-SLN as well and changed from a pNO state
to a pNO (i +) state. This patient also had to receive
adjuvant chemotherapy.

Chemotherapy was not planned before the SLNB was
performed for either of the two patients because of their
favourable tumoural characteristics [pT1c, grade 2 (G2),
negative peritumoural vascular invasion (—PV), no HER2
over expression, Ki-67 smaller than 25% and pTlb,
G2, =PV, no HER2 over expression and Ki-67 smaller
than 25% respectively]. This proportion reflects 4.5% of
the patients from whom IMC-SLNs were removed.

Two patients, whose only positive node was the SLN of
the IMC, changed from a pNO state to a pN1b state but
adjuvant systemic therapy had already been indicated
due to unfavourable tumour characteristics (pT'lc, G3,
+ PV, HER2 over expression and Ki-67 higher than 25%
in one of them). In the last patient, the nodal state
changed from a pNla state to a pNlc state but not the
follow up treatment because adjuvant systemic therapy
had already been indicated due to concomitant axillary
SLN metastases.

In one patient neither the stage nor the treatment
changed. This patient had one positive axillary SLN and
two positive IMC-SLNs, the three of them showing
isolated tumoural cells [pNo (i+)]. She received
chemotherapy because of her tumoural characteristics
(pT1b, G3, + PV).

Three out of the six patients with positive IMC-SLN
(50%) showed changes in their Stage grouping, all three
changing from a Stage I to a Stage 1IA.

R I and histopathol
SLNs (Table 6)

On one of the two patients who presented unique IMC
drainage, axillary SLNB was performed and a negative
SLN was detected. In the other patient there was no
surgical detection in the axilla, and no ALND was
performed because of the old age of the patient.

gical characteristics of the

Table 5 Clinico-pathological characteristics and lymphatic
drainage pattern in group B (n=38)

Characteristics N %
Tumoural localization
13 34

1Q 15 39

uau 8 21

Lau 1 3

Central 1 3
Tumoural classification

T 32 84

T2 6 16
Tumoural grade

G1 2 5

G2 20 53

G3 15 39

G4 1 3
Tumoural palpation

Yes 20 53

No 18 47
Tumoural histology

Ductal carcinoma 35 92

Infiltrating lobular carcinoma 3 8
Age®

Premenopausal 19 50

Postmenopausal 19 50
Axillary drainage

No drainage 2 5

1 hot spot 21 55

>1 hot spots 15 40
Number of positive axillary SLNs

NSD 3 8

0 22 58

1 12 31

>1 1 3
IMC drainage

1 hot spot 25 66

>1 hot spots 13 34

G, grade; 1Q, inner quadrant; IMC, internal mammary chain; NSD, no surgical
detection; LQU, lower quadrant union; OQ, outer quadrant; SLN, sentinel lymph
node; UQU, upper quadrant union.

“Premenopausal, <55 years old; Postmenopausal, = 55 years old.
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Table 6 Histopathological analysis group B (n=38)

Number of patients

Axillary SLN
NSD 3
Positive
HE + 10
IHQ + 2
Negative 23

HE+, positive haematoxylin/eosin staining; IHQ+, positive inmunohistochemistry;
NSD, no surgical detection; SLN, sentinel lymph node.

Out of the 36 patients with both axillary and IMC drainage,
22 had negative axillary SLN and 12 had positive axillary
SLN. The remaining two patients did not have surgical
detection of the axilla and ALND was performed on both
cases, being positive for metastases in one of them.

Only five out of the 12 patients with positive axillary SLN
had ALND performed on them. Only one patient showed
metastatic nodal disease. In the remaining seven patients,
ALND was not performed, either because the histo-
pathological analysis reported micrometastases or isolated
tumour cells, or, because of old age.

Follow-up

After a median follow-up of 33.5 months, two (5%)
patients developed loco-regional recurrence and distant
metastases. The first patient was an 82-year-old woman
who was diagnosed with a pT1bNImic (nodal micro-
metastases) breast cancer. She was treated with chemo-
therapy after the breast conservative surgery and SLNB
and presented local recurrence and nodal axillary
recurrence 13 months after the surgery. She was treated
with mastectomy and chemotherapy and developed bone
and liver metastases a year later. Nowadays she is lost to
follow-up. The second patient was a 43-year-old woman
to whom the SLNB of the IMC was not performed
because she presented unfavourable tumour character-
istics (G3, Ki-67: 60% and negative hormonal receptors).
She was diagnosed with a pT1cNO (without evidence
of nodal metastases) breast cancer and was treated with
radiotherapy and chemotherapy after the breast conser-
vative surgery and SLNB. She showed multiple metas-
tases in bone, lungs, liver, kidneys, uterus, and brain
2 years later and died 2 months after the metastases
diagnosis. The 5-year overall survival rate according to the
Kaplan-Meier method was 97.4%.

General population

Considering the entire population of 914 patients, there
was a 9% (82 out of 914) chance of having drainage to the
IMC. Furthermore, considering that both groups had
similar number of patients, there was also a 0.8% (eight
out of 914) chance of having disease isolated to the IMC.
Therefore, about one out of 120 patients with breast
cancer could have metastases in the IMC while showing
a negative axilla.

Discussion

ALND is the standard practice for primary surgical treat-
ment when the SLN is involved with tumour in breast
cancer patients in early stages. It is an accurate technique
in the axillary staging, offering in the cases of negative
sentinel node a safe axillary control after a 4.1-year follow-
up [14], and permits individual planning of adjuvant
therapy strategies. However, due to limited experience, the
removal of SLNs in the IMC is not routinely performed.

In the group of patients studied, 82 out of 914 patients
(9%) showed drainage to the IMC. Even if peritumoural
injection of the tracer was used, which is considered to be
one of the techniques associated with a higher visualiza-
tion rate of SLNs in the IMC [15,16], this percentage is
lower than the results obtained in other studies (Table 7)
[6,15,17-22,24-31]. However, there are large variations in
this rate (2-52%) mostly due to different injection sites
and techniques, and the volume and type of radio-
pharmaceutical used [15].

IMC-SLNB is not an easy procedure. It may increase
morbidity as compared with axillary SLNB [9,19,21] and
some experience is needed. In our experience, 44 out
of 82 patients with IMC drainage in the preoperative
lymphoscintigraphy (53%) had at least one IMC-SLN
successfully removed. This removal rate is a bit lower
than the results reported by other groups (50-100%,
Table 7) and could be due to the fact that the period
studied was the beginning of the implementation of the
SLNB technique at our centre and the benefits of the
histological analysis of the IMC-SLN were doubtful. Only
the IMC-SLN which could be easily removed and those
which would probably lead to a change in the treatment
were removed. Nevertheless, contrary to other studies,
we did not have any complications during the surgery
[6,9,18-20,22,25,26,31]. Considering this, SLNB of the
IMC is nowadays routinely attempted at our centre in
patients without associated morbidity.

It has been shown that the presence of axillary node
metastases and the number of axillary nodes involved, are
related to the frequency of metastases in the IMC
[8,9,32,33]. In accordance with other results (Table 7),
we found metastases in the SLNs of the IMC in six out
of 44 patients (14%), but contrary to the results reported
by other authors [6], only three of them (50%) had
axillary metastases as well. These percentages reflect the
importance of doing the preoperative lymphoscintigraphy.
If the lymphoscintigraphy had not been performed,
drainage to the IMC would not have been detected and
the IMC-SLNs would not have been biopsied, with the
consequent understaging of the patients.

Tumour staging has been shown to be influenced by
sampling the IMC lymph nodes [21]. Veronesi ez al. [8]
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Table 7 Results of sentinel lymph node biopsies of the internal mammary chain in the literature

IMC on lymphoscintigraphy  IMC-SLNB +IMC +IMC Nodal staging Treatment
Authors Year Patients (%) (%) (%) - Axilla (%) changes (%) changes (%)
Winchester et al. [17] 1999 180 20 (11) 20 (100) 3(1%) 0 (0) NR NR
Noguchi et al. [18] 2000 41 5(12) 5 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0) NR
Jonhson et al. [19] 2000 80 10 (12) 10 (100) 3 (30) 0 (0) 0 (0) NR
Dupont et al. [20] 2001 1470 36 (2) 36 (100) 5 (14) 3 (60) 5 (14) NR
Van der Ent et al. [6] 2001 256 65 (25) 41 (63) 11(27) 3(27) 11(27) 11(27)
Galimberti et al. [21] 2002 182 94 (52) 160 14 (9) 4 (29) 14 (9) 14 (9)
Paganelli et al. [15] 2002 400 63 (16) 59 (94) 5 (8) 2 (40) 5 (8) 5(8)
Estourgie et al. [22] 2003 691 150 (22) 130 (87) 22 (17) 9 (41) 22 (17) 38 (29)
Lawson et al. [23] 2004 175 10 (6) 6 (60) 0(0) 0 (0) 0(0) 0(0)
Farrus et al. [9] 2004 225 20 (9) 14 (70) 2 (14) 0 (0) 2 (14) 2 (14)
Goyal et al. [24] 2005 1139 120 (11) 60 (50) 8 (13) 5 (63) 8 (13) 4(7)
Paredes et al. [25] 2005 391 55 (14) 32 (58) 5 (16) 1(20) 5 (16) 1(3)
Hong et al. [26] 2005 979 138 (14) 138 (100) 25 (18) 6 (24) 25 (18) 25 (18)
Carcoforo et al. [27] 2006 741 107 (14) 65 (61) 10 (15) 9 (90) 10 (15) 9 (90)
Madsen et al. [28] 2007 506 109 (22) 85 (78) 20 (24) 4 (20) 20 (24) 17 (20)
Avisar et al. [29] 2008 1008 196 (19) 139 (71) 31 (22) 9 (29) 9 (6) 4(3)
Heuts et al. [30] 2009 34 34 (100) 31 (91) 7 (23) 2 (29) 7 (23) 4 (13)
Bourre et al. [31] 2009 622 174 (28) 161 (93) 18 (11) 7 (39) 7 (4) 6 (4)
Our series 2009 914 83 (9) 44 (53) 6 (14) 3 (50) 5 (11) 2(5)
IMC, internal y chain; NR, nonreg; ; SLNB, sentinel lymph node biopsies.

demonstrated in a 10-year follow-up study that patients
with isolated IMC metastases had prognosis equivalent
to those of patients with isolated axillary metastases. In
accordance with the latest version (sixth edition) of the
International Union Against Cancer Staging Classification
[34], five patients (11%) changed their nodal staging. In
one patient nodal staging changed from pNla (metastases
in one to three axillary lymph nodes) to pNlc (metas-
tases in one to three axillary lymph nodes and in internal
mammary nodes, with microscopic disease detected
by SLN dissection). More importantly, nodal staging
changed from pNO (no regional lymph node metastases
histologically) to pN1b (metastases in IMC nodes with
microscopic disease detected by SLN dissection but not
clinically apparent) in two cases, to pNImic (micro-
metastases) in one case, and to pNO (i+) (isolated
tumoural cells) in one more case. Only the patients in
whom the nodal staging changed from pNO to pNlmic
and from pNO to pNO (i + ), respectively, had adjuvant
systemic therapy added. In the rest, it had already been
indicated either because of concomitant axillary SLN
metastases or because of unfavourable tumour character-
istics. Indeed, only in two patients (2.4%) out of the 82
studied, or 4.5% of the 44 patients from whom SLNs
of the IMC were removed, the therapeutic strategy was
changed. But IMC-SLNB was a safe procedure and
considering the high incidence of breast cancer, this limited
improvement may have an impact on many patients.

These results suggest that it may be insufficient to rely
on axillary staging alone to guide the selection of adjuvant
systemic therapy and that additional staging procedures,
such as IMC-SLNB, are required to determine the patients
who should receive a specific tailored therapy [35].

As mentioned before, changes in nodal staging were seen
in five out of the 44 patients from whom the IMC-SLNs

s (TNM)
stage grouping varied in only three patients (6.8%) in
whom the clinical management was not changed.
Conversely, in two out of 44 patients (4.5%), the TNM
stage grouping did not change while the therapeutic
strategy varied.

were removed but the tumour node metas

Regarding radiotherapy, whether IMC irradiation when
positive SLNs in the chain is beneficial or not, is still
controversial. No benefit is available from randomized
trials  [36,37] that compare the accuracy of IMC
irradiation, and there are few reports on the efficacy of
radiation for pathologic-positive IMC in breast cancer
patients. In general, there is an increase in loco-regional
failures without IMC radiation [38,39] but with no
impact in overall survival. In contrast, Veronesi ez al. [11]
showed considerable survival differences when comparing
series where patients with positive IMC-SLNs did not
receive radiotherapy and their last series, where patients
received radiotherapy of the IMC. They consider that, as
the complete surgical dissection of the IMC-SLNS is not
easy, radiotherapy is a logical option, which is also more
effective than the surgery because it encompasses a wider
area of tissues to be sterilized.

Ortherwise, as radiotherapy of the IMC carries a potential
increased morbidity, the appropriate identification of
patients who may benefit from adjuvant radiotherapy is
essential. Only in patients with tumour-positive IMC
nodes, radiotherapy may be offered [40]; therefore,
IMC-SLNB allows the selection of those patients who
will most likely benefit from additional regional therapy
to these nodes and then improve regional tumour control
[9,10,33].

In our series, no patient received radiotherapy of the
IMC because, as already said, during the period of
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implementation of the SLNB technique in our centre,
the removal of the IMC-SLN as well as the IMC
irradiation was still doubtful. In any case, only three out
of six patients (50%) could have been irradiated. These
patients were those with macrometastases in the IMC
while the other three had micrometastases and irradiation
is not performed in these cases. All six patients had a
good evolution and are currently free of disease.

After a median follow-up of 3 years, neither breast cancer
recurrences nor distant metastases were visualized in
group A patients, whereas in group B, distant metastases
appeared in one patient, and another patient presented
breast and nodal axillary recurrence as well as distant
metastases.

As for survival, the overall survival rates in the two groups
were very similar as the 5-year overall survival in group A
was 100% while the overall survival in group B was
97.4% (one death occurred in the patient with multiple
metastases and negative axilla).

Conclusion

In our series, changes in nodal staging were seen in five
out of the 44 patients from whom the IMC-SLNs were
removed (11%) but the TNM stage grouping varied
in only the three patients (6.8%) in whom the clinical
management was not changed. Conversely, in two out
of 44 patients (4.5%) the TNM stage grouping did not
change while the therapeutic strategy varied.

These results show the importance of doing the pre-
operative lymphoscintigraphy, which allows IMC drainage
to be visualized.

Comparing the two groups of patients, no recurrences
were seen in the group in which the IMC-SLNs were
removed, whereas two patients in the group in which
the IMC-SLNs were not removed presented breast and
nodal recurrence as well as distant metastases. As for
survival, the overall survival rates in the two groups were
very similar.

The currently available evidence is insufficient to allow
IMC-SLNB to become established as a standard proce-
dure; however, it should be performed to determine in
the future whether the changes in the chemotherapeutic
regimes will improve the survival rates in this high-risk
subgroup of breast cancer patients or not.
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Resumen:

v' En tres pacientes el abordaje de los ganglios centinela de la cadena mamaria
interna cambio el estadio TNM y no cambio el tratamiento sistémico adyuvante.
Contrariamente, en dos pacientes en las que si cambid el tratamiento, el estadio
TNM no se modifico.

v" En el grupo en que se abordo la cadena mamaria interna, después de un tiempo
medio de seguimiento de 35.8 meses, todas las pacientes seguian vivas y no se
observaron ni recurrencias loco-regionales ni metastasis a distancia.

v" En el grupo en que no se abordd la cadena mamaria interna, después de un
tiempo medio de seguimiento de 33.5 meses, dos pacientes desarrollaron
recidiva tumoral mamaria (una de ellas junto con recidiva ganglionar axilar) y
dos pacientes desarrollaron metastasis a distancia. La tasa de supervivencia

global en este grupo fue del 97.4%.
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DISCUSION

El propdsito de esta tesis doctoral ha sido tratar de dar respuesta a una serie de
cuestiones que se plantean en el manejo asistencial de las pacientes con carcinoma de
mama en estadios precoces y sometidas a la BSGC.

La LDNA en pacientes con carcinoma de mama tiene dos objetivos basicos: ofrecer una
precisa estadificacion tumoral y mejorar el control regional de la enfermedad. En la
actualidad, la BSGC en la mayoria de centros ha sustituido a la diseccion axilar en la
practica clinica, ya que es tan precisa como la LDNA. Este hecho ha sido demostrado en
muchos estudios, los cuales han mostrado que con la BSGC el estado ganglionar axilar
podria predecirse con precision en el 95-100% de las pacientes con carcinoma de mama
en estadios precoces (Krag DN, 1993; Reitsamer R, 2003; Veronesi U, 2005).

La técnica de la BSGC tiene el potencial de identificar aquellas pacientes que no se van
a beneficiar de la LDNA vy, por tanto, se puede evitar la morbilidad que conlleva. Es
decir, las pacientes con BSGC negativa (Roumen RM, 2001; Chung M, 2002; Rouzier
R, 2002; Reitsamer R, 2003; Kokke MC, 2005; Sanjudn A, 2005; Snoj M, 2005).
Ambos métodos, la BSGC y la LDNA, muestran una tasa de falsos negativos similar,
sobre el 5% (Miltenburg DM, 1999; Krag DN, 1993; Torrenga H, 2004). La posibilidad
de hallar falsos negativos hace necesaria la evaluacion de los resultados tras un largo
tiempo de seguimiento, especialmente de los eventos relacionados con recurrencias y
mortalidad.

En nuestro estudio “Patients with breast cancer and negative sentinel lymph node
biopsy without additional axillary lymph node dissection. A follow-up study up to 5
years” (Oncology 2007;72(1-2):27-32) no encontramos recurrencias, asi pues, la tasa de

falsos negativos fue del 0%, resultado de gran impacto puesto que una
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infraestadificacion de las pacientes puede cambiar radicalmente el disefio del
tratamiento adyuvante, que reciben en funcion de las caracteristicas del tumor primario,
la presencia de metéstasis ganglionares y el nimero de ganglios afectados. Asimismo,
un resultado falso negativo de la BSGC puede conllevar un crecimiento progresivo de la
metastasis ganglionar infradiagnosticada, que sera muy dificil de tratar (Wright FC,
2003; Zavagno G, 2005).

Con los resultados obtenidos pudimos concluir que la BSGC es una técnica precisa en la
estadificacion de los carcinomas de mama TI1T2NO menores de tres centimetros,
ofreciendo en los casos de ganglio centinela negativo un control axilar seguro después
de un tiempo medio de seguimiento de 4.1 afios.

En un estudio reciente, Kiluk et al (Kiluk JV, 2009) estudiaron 1528 pacientes con
carcinoma de mama y BSGC negativa a los que no se les realiz6 LDNA. Después de un
tiempo medio de seguimiento de 63 meses, 4 casos (0.26%) presentaron recidivas
axilares, 54 casos (3.53%) presentaron recidivas locales y 24 casos (1.57%) presentaron
metéstasis a distancia. Los autores concluyeron, de forma similar a nuestro estudio, que
la BSGC es una alternativa eficaz y segura a la LDNA en la deteccion de metastasis
ganglionares en pacientes con carcinoma invasivo de mama.

La LDNA sigue siendo la practica habitual en los casos de BSGC positiva. Sin
embargo, hay que tener en cuenta que en el 50 al 65% (Hung WK, 2005) de los casos el
unico ganglio afectado por el tumor es el ganglio centinela. Es en estas situaciones
cuando el beneficio de llevar a cabo la LDNA puede ser cuestionado. Si los pacientes en
los que el tinico ganglio metastasico es el centinela pudieran ser seleccionados de forma
precisa entre los pacientes con ganglios centinela positivos, podria en estos pacientes
evitarse la LDNA. Este fue el objetivo de nuestro segundo trabajo “What are the

preoperative factors that can determine the presence of metastases in other axillary
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nodes in breast cancer when the sentinel node is positive? ”(Q J Nucl Med Mol Imaging
2009;53(4):422-7), en el que determinamos los factores independientes que predicen la
extension metastasica en la axila.

Para ello se estudiaron cinco factores: el tamafio de la metastasis en el ganglio centinela,
el nimero de ganglios centinela positivos, la presencia de invasion vascular peritumoral,
el tamano tumoral y el grado tumoral. A todos ellos se les aplicd un andlisis univariante,
siendo unicamente el tamafno de la metastasis en el ganglio centinela, el nimero de
ganglios centinela positivos y la presencia de invasion vascular peritumoral los factores
significativos a la hora de predecir la afectacion metastasica de ganglios no centinela.
No obstante, al aplicar un modelo de regresion logistica multivariante, y coincidiendo
con numerosos estudios (Cserni G, 2001; Hwang RF, 2003; Viale G, 2005; Fleming FJ,
2004; Wada N, 2006), encontramos que la incidencia de metastasis en ganglios no
centinela se incrementa significativamente a medida que el tamafno de la metéstasis en
el ganglio centinela aumenta. Esta incidencia fue del 10% en los casos en los que el
tamafio de la metastasis era menor de 2 mm, mientras que se increment6 al 52% cuando
el tamafo de la metastasis era superior a 5 mm.

Igual de importante que el tamafo es el nimero de ganglios centinela positivos. En los
pacientes con un solo ganglio centinela positivo la incidencia de metéstasis en los
ganglios no centinela fue significativamente inferior que en los pacientes en los que se
hall6 mas de un ganglio centinela positivo (30% versus 50%). Chu et al., Wong et al. y
Goyal et al registraron hallazgos similares (Chu KU, 1999; Wong SL, 2001; Goyal A,
2004).

En este trabajo concluimos que las pacientes con carcinoma infiltrante de mama y
BSGC positiva podrian estratificarse en subgrupos segun el riesgo de presentar

metastasis en otros ganglios de la axila, en funcidon del tamafo de la metastasis en el
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ganglio centinela y del nimero de ganglios centinela positivos. En este sentido han
surgido una serie de modelos que intentan predecir el estado de los ganglios linfaticos
no centinela en pacientes con carcinoma de mama y ganglios centinela positivos. De
entre todos ellos, el nomograma del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, que
analiza el tamafo tumoral, el tamafio de la metastasis en el ganglio centinela y el
porcentaje de ganglios centinela positivos sobre el total de ganglios centinela, asi como
el Tenon score, que analiza la histologia tumoral, la invasion vascular, la multifocalidad,
el estado de los receptores hormonales y el numero de ganglios centinela positivos y
negativos, parecen ser superiores al resto de métodos estudiados (Coutant C, 2009).

De todos modos, para confirmar todos estos resultados habria que realizar estudios que
analizaran a largo plazo la evolucion de las pacientes a las que no se les ha realizado
LDNA por ser, supuestamente, el ganglio centinela el tnico ganglio metastasico. De
esta manera, en el caso de no observarse recurrencias axilares después de un tiempo de
seguimiento suficientemente largo, podriamos aceptar la estratificacion de las pacientes
en subgrupos segun el riesgo de presentar metastasis en otros ganglios de la axila.

A pesar de que la BSGC sea una técnica consolidada en la estadificacion axilar de las
pacientes con carcinoma invasivo de mama en estadios precoces, dicha técnica esta
todavia sujeta a debate en los casos en los que el ganglio centinela se localiza en la
cadena mamaria interna. Este es el lugar mas importante de drenaje fuera de la axila en
pacientes con carcinoma de mama (Hultborn KA, 1955; Turner-Warwick RT, 1959;
Vendrell-Torné E, 1972; Uren RF, 1995) y la afectacion metastasica de sus ganglios
ocurre en el 18-33% de los casos. Por este motivo, la BSGC de la cadena mamaria
interna proporciona un mayor grado de precision en la estadificacion de estas pacientes,
hecho que, segin algunos autores, tiene un gran impacto terapéutico (Veronesi U,

1983). A pesar de todo ello, el abordaje ganglionar de la cadena mamaria interna sigue
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sin realizarse de forma rutinaria para la estadificacion del carcinoma de mama en
estadios precoces. En nuestro trabajo “Removal of the internal mammary sentinel node
in breast cancer” (Nucl Med Commun 2009;30:962-970) valoramos la necesidad de
abordar dichos ganglios.

De forma similar a otros estudios, encontramos metastasis en seis (cuatro por tincion de
hematoxilina/eosina positiva y dos por inmunohistoquimia positiva) de los 44 pacientes
a los que se extirpd algin ganglio centinela de la cadena mamaria interna, dos de ellos
presentando, a su vez, metastasis en ganglios centinela axilares. Estos hallazgos
muestran la importancia de la BSGC de la cadena mamaria interna, ya que en los casos
de biopsia positiva se podria ofrecer tratamiento radioterapico sobre la region y, de este
modo, incrementar el control regional del tumor. Veronesi et al (Veronesi U, 2008)
hallaron diferencias considerables en cuanto a la supervivencia cuando compararon
series de pacientes que no habian recibido radioterapia sobre la cadena mamaria interna
y series que si habian recibido. Por lo tanto, la BSGC de la cadena mamaria interna
permite seleccionar a los pacientes que van a beneficiarse de terapia regional adicional
sobre estos ganglios y, por lo tanto, mejorar el control regional del tumor.

Por otro lado, el abordaje quirargico de estos ganglios conlleva un incremento en la
precision de la estadificacion ganglionar de las pacientes. En nuestro estudio, teniendo
en cuenta la version mas actual en aquel momento (6* edicidon) del International Union
Against Cancer Staging Classification (Sobin LH, 2002), la estadificacion ganglionar
(N) cambio en cinco pacientes (11%). No obstante, tinicamente en tres de estas cinco
pacientes el abordaje de los ganglios centinela de la cadena mamaria interna cambi6 el
estadio TNM puesto que en las otras dos la metéstasis del ganglio centinela fue
micrometastasis y células tumorales aisladas, respectivamente. Sorprendentemente, solo

se modifico el tratamiento en las dos pacientes (4.5%) en las que el estadio TNM no
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cambid y el tratamiento no se modificé en ninguna de las tres en las que si cambio el
estadio, puesto que en ellas el tratamiento sistémico adyuvante ya estaba indicado, ya
sea por presentar metastasis ganglionares axilares concomitantes o por presentar
caracteristicas tumorales poco favorables.

En cuanto a la supervivencia, la tasa de supervivencia global fue similar en el grupo de
pacientes en el que el ganglio centinela de la cadena mamaria interna fue abordado y en
el grupo en el que no se abordo.

Todos estos resultados nos llevaron a concluir que, a pesar de que los resultados
obtenidos no son suficientes para permitir afirmar que la BSGC de la cadena mamaria
interna tendria que convertirse en el procedimiento estandar, deberia realizarse en todos
los casos que fuera posible, de cara a obtener resultados que en un futuro permitan
determinar si este procedimiento incrementa las tasas de supervivencia o no.

En una revision reciente, Hindié et al (Hindi¢ E, 2011) analizan 6 estudios con un total
de 3.876 pacientes en los que la BSGC de la cadena mamaria interna fue realizada con
éxito en el 81.3% de los pacientes que presentaban drenaje en dicha cadena. En los
casos en los que la cadena mamaria interna fue abordada, la biopsia fue positiva en el
17.2% de los casos. Por otro lado, en pacientes con BSGC axilar negativa, la BSGC de
la cadena mamaria interna fue positiva en el 7.8% de los pacientes, mientras que fue
positiva en el 41% de los pacientes con BSGC axilar positiva. Los autores concluyeron
que el alto riesgo de presentar metastasis en los ganglios de la cadena mamaria interna
cuando la axila es positiva y presentan drenaje linfatico en la cadena mamaria interna,
permite obviar la BSGC de la cadena mamaria interna y proceder directamente a la

irradiacion de dicha cadena.
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No obstante, hay que tener en cuenta que el TNM actual contempla la BSGC de la
cadena mamaria interna, por lo que hasta que otros estudios no demuestren lo contrario,
hay que realizar la BSGC de la cadena mamaria interna siempre que sea posible.
Asimismo, los hallazgos obtenidos en nuestro estudio reflejaron la importancia del uso
de la linfogammagrafia pre-quirtirgica, cuyo valor ha sido ampliamente discutido,
debido a que alarga la realizacion de la técnica y puede retrasar el inicio de la cirugia.
Fuera de ser esencial para marcar la proyeccion del ganglio centinela en la piel, la
imagen ayuda tanto a precisar el nimero de ganglios centinela, distinguiendo entre los
de drenaje primario y secundario, como a identificar ganglios centinela en
localizaciones extraaxilares. De igual modo, es de gran utilidad para detectar
linfogammagrafias negativas y asi proceder a la reinyeccion subdérmica de
radiocoloide. Esta fue estudiada por el grupo de Bellvitge en 2006 (Bajén MT, 2006),
que concluyeron que la reinyeccion subdérmica en pacientes con carcinoma de mama
cuando la linfogammagrafia era negativa incrementa la deteccion quirtrgica, sin
aumentar la tasa de falsos negativos. Por un lado analizaron, dentro de un mismo grupo
de pacientes en los cuales la linfogammagrafia fue negativa, las variaciones en la tasa de
deteccion quirurgica segun si se habia realizado reinyecciéon subdérmica o no.
Observaron un incremento de la tasa de deteccion quirtrgica, siendo del 54.8% en los
pacientes en los que unicamente se habia realizado la inyeccion peritumoral y
aumentando al 65.2% en los pacientes en los que se realizd una reinyeccion subdérmica.
Por otro lado compararon, en dos grupos de pacientes, las diferencias entre la inyeccion
subdérmica y la peritumoral y hallaron una tasa de falsos negativos superior en el grupo
de pacientes a los que soOlo se les realizd inyeccion peritumoral respecto al grupo de

pacientes a los que solo se les realizd inyeccion subdérmica (13.6% vs 0%). Los



DISCUSION 80

resultados de este estudio demostraron que la reinyeccion subdérmica incrementa la
deteccion quirargica sin aumentar la tasa de falsos negativos.

En EEUU diversos grupos no utilizan la imagen para obtener un “mapa” del drenaje
linfatico. De hecho, entre el gran nimero de estudios realizados sobre la BSGC en el
carcinoma de mama, Unicamente un tercio aproximadamente incluye el uso de la
linfogammagrafia prequirargica (Nieweg OE, 1999).

Este hecho se evidencid en el estudio multicéntrico conducido por Kelly McMasters y
publicado en el afio 2000 en el Annals of Surgery (McMasters KM, 2000). En dicho
estudio se incluyeron 805 pacientes de 99 cirujanos de diferentes instituciones y se
establecieron dos grupos, en funcion de si se les realizaba la linfogammagrafia
prequirurgica o no. Los resultados que obtuvieron indicaron que la linfogammagrafia
prequirurgica no mejora la habilidad para identificar ganglios centinela axilares en el
carcinoma de mama. Cuando la linfogammagrafia fue negativa, un ganglio centinela
axilar fue identificado en el 78% de los pacientes durante la cirugia. La
linfogammagrafia no se asoci6 con una mejoria ni en la tasa de deteccion quirtrgica (la
tasa de deteccion fue del 89.1% en el grupo de pacientes a los que se les realiz6 la
linfogammagrafia y del 92.1% en el grupo de pacientes a los que no se les realizo) ni en
la tasa de falsos negativos. De hecho, la tasa de falsos negativos fue superior en el grupo
de pacientes a los que se les realizo la linfogammagrafia (8.7% versus 1.6%).

No obstante, aceptaron que la linfogammagrafia prequirtrgica si es util en los casos en
los que se quiere identificar todas las cadenas de drenaje (axilar, supraclavicular,
mamaria interna u otras). En dichos casos la linfogammagrafia es imprescindible.

El grupo britanico que conduce el estudio ALMANAC publicé en 2005 un trabajo con
823 pacientes respecto a la idoneidad o no de realizar la linfogammagrafia previa a la

cirugia para localizar el ganglio centinela (Goyal A, 2005). En este trabajo, a pesar de
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que se mejoro el porcentaje de identificacion del ganglio centinela en el grupo con
linfogammagrafia previa (98% frente a 90%), concluyeron que, teniendo en cuenta que
en los EEUU unicamente el 16.8% de los cirujanos abordan los ganglios centinela de la
cadena mamaria interna (Noguchi M, 2002), la linfogammagrafia puede no ser
necesaria en todos los casos, debido basicamente al tiempo y al coste. Los autores
consideran que una linfogammagrafia negativa no deberia ser un indicador de deteccion
quirurgica fallida o exitosa, puesto que, aun en estas situaciones, se identifican los
ganglios centinela en la mayoria de los pacientes (90%).

A la misma conclusiéon llegaron Chapgar et al. (Chagpar AB, 2005) el mismo afio,
cuando en una serie mas elevada, de 4.131 pacientes, obtuvieron una tasa de deteccion
quirtrgica del 94.1% en el grupo de pacientes con linfogammagrafia previa y del 93.9%
en el grupo de pacientes a los que no se les realizo.

En un estudio mas reciente, publicado por Mathew et al. (Mathew MA, 2009), se
obtuvo una tasa de deteccion quirurgica del ganglio centinela del 99% sin tener
conocimiento previo de los hallazgos gammagraficos, hecho que demostré que en la
mayoria de pacientes la linfogammagrafia pre-quirrgica no fue necesaria para realizar
con ¢xito la BSGC. Tras conocer los hallazgos de la linfogammagrafia, se volvié a
rastrear la axila para confirmar la deteccion quirrgica y unicamente en el 3% de los
pacientes se encontraron nuevos ganglios centinela. Estos hallazgos sugirieron que la
linfogammagrafia pre-quirurgica puede conllevar una diseccion axilar mas extensa.

En general, y teniendo en cuenta que el TNM actual contempla el abordaje de los
ganglios centinela de la cadena mamaria interna, la no realizacion de la
linfogammagrafia podria conllevar a una infraestadificacion de las pacientes, puesto que
el drenaje a la cadena mamaria interna no se detectaria y, por consiguiente, los ganglios

centinela de esta cadena no se biopsiarian.
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Por lo tanto, las razones para realizar la limfogammagrafia pre-quirurgica son (Ell PJ y
Gambhir SG, 2004): 1) Identificar la/las cadenas de drenaje, 2) determinar el nimero de
ganglios centinela, 3) diferenciar estos ganglios primarios de los secundarios, 4) marcar
la localizacion del ganglio centinela sobre la piel, y 5) determinar la necesidad de
proceder a la reinyeccion subdérmica en caso de linfogammagrafia negativa con las
inyecciones profundas.

No obstante, la linfogammagrafia planar no siempre define la localizacion anatomica
exacta del ganglio centinela (Goyal A, 2005; Krausz Y, 2001; Valdés Olmos RA, 2000;
Valdés Olmos RA, 2001). Por otro lado, el patron de drenaje linfatico puede no ser el
habitual y, aunque raras veces, aun con la reinyeccion subdérmica, puede no verse en
absoluto en las imagenes convencionales. Aqui es donde juegan un papel importante los
equipos hibridos SPECT-TC, que integran informacién anatomica y fisiologica. Estos
equipos fueron introducidos en el mapeo linfatico con el objetivo de mostrar un mayor
numero de ganglios centinela y para localizarlos con mayor precision que con la
linfogammagrafia convencional.

De hecho, los estudios realizados hasta la fecha reflejan una mejor localizacion
anatomica con la realizacion de un SPECT-TC adicional después de la
linfogammagrafia convencional, con la consecuente mejoria en el manejo quirtirgico y
un aumento en la deteccion del ganglio centinela. En el trabajo de Husarik et al.
(Husarik DB, 2005) los ganglios centinela fueron detectados en linfogammagrafias
convencionales en el 72-94% de los pacientes, mientras que se vieron en el 89-100% de
los pacientes cuando se afiadio un SPECT-TC. En el 4-14% de los casos los ganglios
centinela fueron detectados exclusivamente en el estudio SPECT-TC.

Por otro lado, los trabajos de Husarik et al. y de Lerman et al. (Husarik DB, 2005;

Lerman H, 2006) mencionan que los estudios SPECT-TC demostraron que algunos
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depositos vistos en la linfogammagrafia convencional y considerados ganglios centinela
eran, en realidad, focos de contaminacion.

Sin embargo, la introduccion del SPECT-TC en la practica asistencial se asocia a un
coste extra y alarga la exploracion, puesto que es adicional a la linfogammagrafia
planar. Por lo tanto, deberia usarse principalmente en casos dificultosos, como en los
que los ganglios centinela se encuentran proximos al punto de inyeccion, en los que hay
drenaje en la cadena mamaria interna, en la propia mama o en la region interpectoral,
que son los casos en los que la SPECT-TC puede ser de gran valor por aportar una

informacion anatémica afiadida.
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CONCLUSIONES

v La localizacién radioguiada y BSGC se consolida como una técnica precisa en la
estadificacion de los carcinomas de mama T1T2NO menores de tres centimetros,
ofreciendo en los casos de ganglio centinela negativo un control axilar seguro
después de 4.1 anos de seguimiento.

v" Dos factores estadisticamente relacionados con la presencia de metastasis en
otros ganglios de la LDNA cuando el ganglio centinela axilar es positivo son el
tamafio de la metastasis en el ganglio centinela y el niumero de ganglios
centinela positivos. Las pacientes con carcinoma invasivo de mama y BSGC
podrian estratificarse en subgrupos con diferentes niveles de riesgo de presentar
metastasis en otros ganglios de la LDNA en funcion de estos dos factores.

v' El abordaje de los ganglios centinela de la cadena mamaria interna mejora la
estadificacion y el manejo terapéutico de las pacientes con carcinoma invasivo
de mama. No obstante, los resultados actuales no son suficientes para establecer
que la BSGC de la cadena mamaria interna sea un procedimiento
imprescindible. Por todo ello, dicha biopsia deberia realizarse para obtener
resultados que en un futuro permitan determinar si los cambios que conlleva en

el tratamiento adyuvante incrementan las tasas de supervivencia o no.
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