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TiTUuLO
COMPARACION ENTRE USO DE COLOIDE DE ALBUMINA MARCADA CON TECNECIO-99M VS.

LOCALIZACION GUIADA POR ALAMBRE EN LESIONES MAMARIAS NO PALPABLES.

DEFINICION DEL PROBLEMA

Los métodos auxiliares en el diagnostico de lesiones mamarias, palpables y no
palpables, han permitido detectar lesiones malignas en estadios tempranos asi como generar
una guia a ciegas para el cirujano en la busqueda de estas lesiones dentro del campo
quirtrgico. A pesar de esta guia existen los riesgos de extraer tejido sano junto con la
lesion, remocidén incompleta de la lesion detectada, necesidad de realizar mas de una
cirugia y malformaciones estéticas. Esto ha generado cierta controversia al momento de
decidir si todas las lesiones mamarias no palpables detectadas requieren reseccion

quirargica, puesto que la mayoria de las lesiones extraidas son de caracter benigno.



MARCO TEORICO.
Generalidades
El cancer de mama representa el sitio mas comun de céncer en las mujeres y es la
principal causa de muerte por cancer entre la edad de 40 y 44 afios entre este grupo. Es
responsable de la 3" causa de cancer entre la poblacion femenina. En México el cancer de

mama es la segunda causa de defuncion por cancer en las mujeres después del cancer

: : , , L1
cervicouterino. El grupo etareo mas vulnerable se encuentra entre los 45 a 59 anos.



La técnica estandar para la localizacién de lesiones de mama no palpables ha sido
hasta el momento la descrita por Frank y col. en 1976 7, la cual utiliza para la localizacion

de la lesion un arpén cuya colocacion se realiza bajo guia mamografica, sin embargo; ésta
técnica presenta problemas como la dificultad de colocacidon en tejido mamario denso,
movimiento 6 ruptura de arpdn, procedimiento traumatico, la presencia de cuerpo extrafio
puede alterar valoracion patologica, riesgo minimo de neumotodrax, interferencia en la linea
de incisiéon y abordaje quirtrgico ademas de que se requiere realizarse la reseccion el

2, 57, 8

mismo dia del marcaje Diversos ensayos clinicos han reportado algunas

complicaciones con su uso, lo cual ha llevado a la utilizacion de otros métodos como

. . . . , 5, 14, 19.
biopsia guiada por ultrasonido 6 Mammotomme ®)

La técnica Radioguided Occult Lesion Localization (ROLL), descrita por primera
vez en 1996 por the European Institute of Oncology, Milan,; se ha convertido en una
alternativa para la localizacion de lesiones no palpables sospechosas en mama, presentando

buenos resultados frente a la localizacion por medio de arpon. El estudio llevado a cabo por
Luini A., Zurrida S., et al. comparando ambas técnicas ? presentaron un primer reporte
realizado sobre 331 pacientes encontrando mejor relacion entre centro de la lesion y
margen de tejido sano, Rampaul R.S., Bagnall M., et al. * observaron que el grado de

dificultad, dolor postquirurgico y dificultad de la técnica era mejor en el grupo de pacientes
sometidas a la técnica ROLL, sin embargo; no encontraron diferencia significativa sobre

duracion del procedimiento, peso medio de la muestra y la necesidad de re-reseccion. Los
resultados obtenidos por Nadeem R, Chagla L.S., et al. > fueron un tiempo de localizacién

menor, mayor numero de margenes libres, mayor nimero de volumen tumoral resecado al



igual que volumen ideal y menor indice de re-reseccion para el grupo ROLL vs

Localizacion estandar con arpon (Wire Guided Localization).

Se ha comparado la técnica ROLL en el papel de cirugia conservadora de mama con
., , . 2 , .
relacion al uso de arpon con lesiones no palpables =~ encontrando margenes libres de tumor

en mayor numero dentro del grupo ROLL y menos margenes excesivamente resecados.

Luini en su estudio ya citado, compara el empleo de ROLL contra la localizacion
con empleo de arpén (WL). La técnica consiste en inyectar la solucion de Albumina
marcada con Tecnecio-99 dentro de la lesion sospechosa en su porcidon central, guiada por
ultrasonografia o mastografia y corroborando la situacion del marcaje mediante una camara
gamma (GE-Star Camm 4000) exponiendo al paciente por 3 minutos tomando
proyecciones frontales y laterales realizando marcaje de la piel en la zona mas proximal a la
lesiéon. En todos los pacientes inyectados les fue realizada la cirugia al siguiente dia,
auxiliado de una sonda gamma-probe por medio de la cual se localizaba el lugar de mayor
radiacion correspondiente a la lesion, asi como los bordes de la misma, definidos como el

lugar donde se perdia subitamente la sefial de la sonda. Los resultados obtenidos mostraron
una correlacién del 99.1% ° en el grupo de ROLL de coincidencia entre el area radioactiva
con la lesion, comparada con el 90% descrita en otro trabajo 5, asi como la extraccion de

una lesion mas concéntrica sin la necesidad de extraer tejido sano injustificadamente como

se realiz6 en el grupo de WL.



Un trabajo subsecuente de Gennari " reunio 647 pacientes. En este caso 641 de 647

pacientes (99.1%) se localizo la “mancha caliente” (“hot spot”). Una radiografia de control
verifico la presencia y la ubicacion central en todos excepto en tres pacientes (644 de 647;
99.5%). En 340 pacientes (52.6%) se encontraron lesiones malignas y 307 (47.4%) fueron
lesiones benignas. En los pacientes con lesiones malignas excepto uno, se llevo a cabo
cirugia conservadora con revisiones mamograficas semestralmente y ultrasonograficas cada

afio junto con otros examenes. No se encontro recurrencia.

Posteriormente se presentaron trabajos donde emplearon en esta ocasion semillas

>

. 5 .
con Yodo-125 como radiomarcador comparando nuevamente este estudio con la

localizacion con guia metéalica (WL). A diferencia del estudio de Luini, se utilizaron
semillas de titanio y después de ser introducidas con una guia 1 cm dentro de la lesion,

permanecieron por 5 dias dentro de la misma y posteriormente fueron extraidas
L . 15 . . .
quirargicamente. En el estudio de Cox ~ participaron 134 pacientes, en este estudio se

envid la pieza extraida con la semilla para una identificacion amplia por patologia y
confirmacion de la presencia de la semilla. Reportando que en todos los casos excepto en
las microcalcificaciones deben ser extraidas las lesiones completas. Sin reportar ningin
caso de migracion de la semilla. Asi mismo se reportd mejoras en el tiempo quirtrgico,
acortando el efecto anestésico sobre el paciente. En contraparte con WL, ROLL permite la
rapida localizacidon de cualquier fragmento que pudiese permanecer aislado, debido a que
todo el material se encuentra marcado. El 100% de las semillas implantadas fueron
extraidas. Logrando con esto mejorar la sensibilidad y especificidad en la localizacion y

extirpacion quirurgica de lesiones no palpables, asi como disminucion de costos.



Convirtiendo asi a la técnica ROLL en un método diagnostico y terapéutico, siendo un

método mas sencillo, mas preciso con la ventaja de resecar mas rapidamente la lesion en

. . 14
comparacion con el resto de las técnicas.

En 2003, la NHS Breast Screening Programme detectd 5.0 canceres invasores por
1000 mujeres, de los cuales 2.7 (54%) eran menores a 15 mm, el aumento en el uso de
métodos de imagen de la mama ha incrementado los numeros de lesiones de mama no
palpables. Las lesiones subclinicas varian entre 17% y 58% y ha doblado la incidencia en
los altimos 10 afios. > Debido al incremento en los programas de escrutinio y autodeteccion
ha conducido a una reduccién en el tamano del cancer de mama detectado, cerca del 25%

de lesiones detectadas por mamografia ¢ ultrasonido no son palpables. 4

Escrutinio para Cancer de Mama

Recomendaciones

Hay tres componentes estandar para el escrutinio: la autoexploracion, examinacion
clinica y escrutinio mamografico. “The American Cancer Society” recomienda realizar
autoexploracion mamaria mensual a partir de los 20 afios de edad, una examinacion clinica
cada 3 afios a partir de los 20 a 39 afios y posteriormente realizarla de manera anual. La

mamografia es recomendada a partir de los 40 afios de edad y realizarla de manera anual.



Mamografia
Al realizarse este estudio de gabinete se puede reducir el porcentaje de mortalidad
del 20 al 35% en el grupo de edad de 50 a 69 anos. En el grupo de 40 a 49 afios los

resultados han sido mas controversiales. Los falsos positivos se presentan en un 10.7%

. 16
aproximadamente.

Breast Imaging Reporting and Data System ( BI-RADS)

BI-RADS Caracteristicas

0 Necesita estudio adicional de imagen
1 Negativo a malignidad

2 Hallazgos benignos

3 Probablemente benigno, seguimiento
4 Anormalidad sospechosa, biopsia?
5 Alta posibilidad

Ultrasonido

Kolb y cols. demostraron que la adicion del USG como escrutinio en cancer de
mama pudo aumentar a 42% el nimero de cancer de mama invasor no palpable. Como se
ha mencionado, se ha convertido en una herramienta indispensable para el abordaje
diagnostico y terapéutico para la patologia de mama, ademas gracias a la introduccion de

este método, la deteccion de lesiones de mama no palpables han presentado un aumento

) 18
considerable.




Imagenes por Resonancia Magnética

Tiene una sensibilidad muy alta (95% a 100%). Se vuelve mdas usada para
poblaciones de alto riesgo, es muy util en mujeres con densidad mamaria importante y en

quienes la sensibilidad de la mamografia es relativamente baja.

Escrutinio en Poblaciones de Alto Riesgo

Son mujeres con diagnostico previo de cancer de mama, historia familiar positiva,
mutaciones BCRA1, BCRA2, radiacion previa para enfermedad de Hodgkin.

Para mujeres con mutacion BCRA la mamografia debe de realizarse de manera
anual a partir de los 25 afios. En mujeres premenopdusicas, con historia familiar de
pacientes de alto riesgo para presentar cancer de mama, el escrutinio mamografico debe

comenzar 10 afios antes del diagnostico de cancer en la familiar afectada, pero no realizarlo

antes de los 25 afios. 20

Abordaje Diagnostico

El escrutinio y examinacion clinica resulta en un diagnostico mas temprano,
conduciendo a una disminucion en la mortalidad del 25 al 30%. “The American Cancer

Society and the National Cancer Institute” recomiendan una mamografia anual de



escrutinio a partir de los 40 afios de edad, para aquellas pacientes que se encuentran en
riesgo promedio de la poblacién. En mujeres con alto riesgo, especialmente portadores de
mutaciones del BCRA1 y BCRAZ2, el escrutinio debe comenzar a los 25 afios de edad 6 5

afios antes de la edad mas temprana a la que se diagnosticé a un miembro familiar.

El aumento de escrutinio ha obligado la introduccion de diversas técnicas quirirgicas
para que una vez detectada la lesion mamaria sospechosa se obtenga una muestra suficiente
de tejido para poder emitir un diagnostico histopatolégico y asi planear un tratamiento

multidisciplinario.

Técnicas de Biopsia para Lesiones No Palpables

El escrutinio en busqueda del cancer de mama ha contribuido a una reduccion
aproximada de 23.5% en la mortalidad por dicho padecimiento en un lapso de 10 afios. 20

Un numero incrementado de lesiones de mama ocultas han sido identificadas debido al

amplio uso de mamografia como método de escrutinio y a otros estudios de imagen como
. L. ) 21 .
ultrasonido, IRM, etc. De acuerdo a estadisticas recientes en los Estados Unidos se

realizan 1.4 millones de biopsias de mama de lesiones sospechosas, debido a lo anterior se
ha puesto mayor €nfasis en la deteccion de lesiones no palpables de mama y con lo que
respecta a su abordaje ulterior se ha innovado en diversas técnicas que han demostrado ser
una alternativa fehaciente al abordaje estandar mostrando buenos resultados. Las opciones
para biopsias han incluido biopsias bajo guia con USG o mamografia con colocacion de
arpon, biopsia estereotactica con “tru-cut”, guiadas por ultrasonido intraoperatorio y

localizacion bajo guia ultrasonografica crio-asistida. La primera se ha considerado como



medida estandar sin embargo; diversas desventajas se presentan con dicha técnica como lo
son malestar del paciente, movimiento en la posicién del arpon, reacciones vaso-vagales
(10 a 20%), ruptura o seccion del arpon, migracion 6 ambos, resultando con lesiones no

incluidas (hasta 22%) y 40 a 75% de indice de margen positivo requiriendo una segunda

.22
cirugia.

Biopsia Estereotactica

Puede ser una manera estdndar de abordar calcificaciones detectadas con
mamografia y lesiones no visualizadas por USG, especialmente porque cerca del 80% son
benignas. Todavia se considera como un procedimiento secundario ya que se argumenta
que se requiere que la paciente se mantenga en dectbito prono con un brazo extendido
durante todo el procedimiento. Debe de existir debido a esto consideracion con mujeres con
alteraciones pulmonares, artritis, enfermedades neuromusculares porque la prueba puede
complicar el procedimiento. Una proyeccion inicial de la lesion es tomada de manera
digital. Después de obtener un par de iméagenes en proyeccion de un angulo de 15°, la
computadora usa esas imagenes para localizar y calcular las coordinadas precisas de la
anormalidad. Esas coordinadas guian la colocacioén de la aguja para biopsia, se requiere de
un minimo de 6 muestras para asegurar una representacion tisular adecuada. Antes de
retirar la aguja de biopsia puede colocarse un clip en el area para localizacion de la region.
Posteriormente al procedimiento se requiere de mamografias para corroborar el sitio de

lesion y el de toma de biopsia. No hay que olvidar que el procedimiento presenta una



desventaja, la migracion del clip puede ocurrir en las revisiones ulteriores, el clip migra 1

cm en 50% de pacientes y en 22% de pacientes el clip migra mas de 2 cm. 22

Localizacion pre y post-procedimiento

Biopsia por “Tru-cut” al vacio guiada por ultrasonido

Examinacion ultrasonografica de las lesiones puede realizarse para obtener biopsia
intraoperatoria percutanea, ya que esta revision después de realizarse la mamografia
permite correlacionar la localizacion con estos dos métodos, una vez correlacionada la
ubicacion de la lesion, un dispositivo automatico con aguja 14-gauge 6 en este caso

asistida al vacio 8 u 11-gauge , la aguja es insertada a través de una pequefia incision en la

piel y colocada perpendicularmente al transductor. 2

10



Tiene la ventaja de tomar varias muestras sin tener que mover la aguja. Johnson y
cols. reportaron un indice de éxito del 100% con 81 pacientes en donde se uso el
“mamotomo” con un seguimiento posterior minimo de 7 meses, de igual manera, un
estudio multicéntrico reveld que el 98% de las pacientes no tuvieron evidencia fisica de la
lesion palpable inicial en un seguimiento de 6 meses y 73% no presentd evidencia
ultrasonografica de la lesion original. Para asegurar la remocién completa la aguja debe
girarse 45° a la derecha y a la izquierda en cada nivel, el area de escision es vista después

en un plano transversal para asegurar una reseccion adecuada, la hemostasia es obtenida

o . o L 22
por presion directa o en raros casos obtenida con un bisturi armoénico.

11



Biopsia excisional guiada por ultrasonido transoperatoria

Recientemente el USG se ha vuelto una herramienta para guiar la reseccion de
lesiones de mama no palpables, Smith y col. fueron capaces de localizar las lesiones sin
alguna complicacion relacionada al procedimiento en 100% de pacientes sometidos al

estudio. El indice de margen positivo fue del 8%, sin embargo; otras instituciones han

reportado un indice de margen positivo que va desde el 20 al 55%. 22

12



Aproximadamente 50% de lesiones de mama pueden ser vistas por USG. Las
biopsias esterotacticas por “tru-cut” crean un hematoma identificable por USG, facilitando
la biopsia excisional guiada por USG dentro del quir6fano.

El hematoma ofrece diversas ventajas: guia la reseccion quirurgica y permite la

confirmacion a grueso modo de la reseccion transoperatoria. Esta técnica se ha adaptado a

una guia basada en las IRM. 2

Vista de hematoma bajo USG

Vista macroscopica de hematoma

13



Localizacion Crio-asistida

Se realiza por medio del Visica Treatment System. La localizacién se realiza en
quir6fano regularmente bajo anestesia general , se usa como guia el ultrasonido por parte
del cirujano colocando una probeta de congelamiento de 2.7 mm en el centro de la lesion,
microcalcificaciones 6 un area marcada con clip visible por ultrasonido. El dispositivo
cuenta con una zona activa de congelamiento de 4 cm. Cada intento se realiza para colocar
la probeta central a través del eje largo de la lesion, posteriormente se confirma la
localizacion rotando el transductor del ultrasonido 90°. El sistema Visica realiza
congelamiento por medio del gas Argdén administrado por la probeta alcanzando
temperaturas de — 160° C en segundos, inmovilizando asi la lesion. El dispositivo establece
un margen de congelamiento de 8 mm alrededor de la lesion. La formacion de una bola de
hielo visualizada con ultrasonido refleja una imagen hiperecoica con sombra acustica. Para
prevenir la traccion de la piel circunscrita ¢ el masculo pectoral a la lesion secundaria a la
formacion de la bola de hielo se administra solucion salina entre estas estructuras. Una vez
formada la bola de hielo de 8 mm se realiza una incision en la piel donde se introdujo la
probeta dirigiéndose hacia el area de la bola de hielo, durante la diseccion se puede usar la
probeta para traccionar ligeramente la bola de hielo y acceder a la superficie posterior de la
lesion. Una vez extraida la pieza se coloca en medio tibio para descongelar y acceder al

centro de la lesion y ser analizada por el departamento de patologia. Algunos cirujanos

., . . .23
confirman con una nueva proyeccion mamografica ¢ con ultrasonido.

14



Localizacion con Semillas Radioactivas

Es otra alternativa para la localizaciéon de lesiones de mama no palpables en mama,
esta técnica se lleva a cabo con semillas de titanium radiactivas de 4.5 por 0.8 mm las
cuales poseen 0.125 a 0.25 de mCi de lodo 125 (Cardinal Health, Woodland Hills, CA).
Los 27-keV como fuente gamma del lodo 125 puede ser detectada como sefial
independiente. La semilla radioactiva es cargada en la aguja espinal 18-gauge siendo la
aguja guiada tanto por mamografia como ultrasonido y con observacion en la colocacion de
la semilla avanzando el estilete, posteriormente se corrobora la posiciéon con proyecciones
mamograficas. En el procedimiento quirtrgico, la localizacion de la semilla se lleva a cabo
con la ayuda del gamma-probe, y una vez extraida la lesion se revisan los bordes
quirargicos en busqueda de sefial radioactiva. Gray R. y col. llevaron a cabo un estudio
comparando esta técnica con la localizacion con arpdn, los resultados que presentan
reflejan menores margenes negativos hasta en 35%, no se presentaron diferencias
significativas en cuanto al dolor entre los procedimientos asi como las complicaciones
fueron similares en cuanto a migracion del arpon y desplazamiento de la semilla radiactiva,
para la localizacion mediante ésta Ultima fue necesario colocarse un dia antes del
procedimiento quirtrgico a diferencia del marcaje con arpon. 14

Es importante mencionar que es factible la realizacion de biopsia de mama en
lesiones no palpables con biopsia de ganglio centinela en el mismo tiempo quirtrgico,
como en el estudio reportado por Gray R. debido a que se coloco semillas radioactivas con
Iodo 125 para las lesiones sospechosas y la administraciéon de albimina marcada con

Tecnecio para el rastreo ganglionar siendo posible la medicion independiente como se
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menciond antes, en su estudio posterior también demostrd que no existe mayor diferencia
en la administracion de coloide marcado un dia antes del procedimiento ¢ el mismo dia con

respecto al indice de metastasis y de ganglios resecados.
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JUSTIFICACION

Con este nuevo método de deteccion de lesiones mamarias no palpables se lograra
localizar y delimitar la lesion en todos sus bordes estableciendo un campo quirdrgico que
permite al cirujano abordar la lesion sin involucrar tejido sano y una revision posterior que
confirma la extraccion completa del tejido anomalo.

En los reportes previos el uso de esta técnica ha documentado un incremento en la
deteccion temprana de lesiones malignas, disminuciéon de malignizacion de lesiones
mamarias no palpables sin etiologia definida, disminucion de reintervencion quirargica de
los pacientes y mejor resultado estético en comparacion con las técnicas actuales. Lo que

lo convierte en un método prometedor en la deteccion temprana del cancer de mama.

HIPOTESIS
Si con las técnicas actuales existe un porcentaje menor de necesidad de
reintervenciones, entonces la utilizacion de Albimina marcada con Tecnecio-99m
delimitara de manera mas exacta la lesion logrando disminuir la incidencia de

reintervenciones.

OBJETIVO

¢ Evaluar la eficacia y seguridad de un nuevo método para localizar y eliminar lesiones
mamarias ocultas usando particulas de albimina sérica humana marcadas con Tecnecio-

99m disminuyendo la necesidad de reintervenciones quirurgicas.

¢ Valorar la potencial eliminacion potencial de la radiografia de la pieza quirtrgica.
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T1irPO DE ESTUDIO
Es un estudio prospectivo, longitudinal. En fase II, en punto de comparacion con

controles histdricos de biopsias marcadas por alambre.

DISENO

Un estudio experimental con reclutamiento de al menos 100 pacientes durante un

afno, que cumplieron con los criterios de inclusion definidos previamente.

DEFINICION DEL UNIVERSO
El grupo de estudio estuvo compuesto por mujeres mayores de 18 afnos que
acudieron a la clinica de mama de forma inicial o subsecuente y fueron sometidas a

estudios de mastografia y/o ultrasonografia.

CRITERIOS

e C(riterios de Inclusion
1. Pacientes mayores de 18 afios de edad sometidas a mastografia y/o
ultrasonografia, en donde se encuentren lesiones mamarias que no sean
clinicamente palpables y que requieran biopsia de la lesion:
- Lesiones BI-RADS 3 en presencia de historia familiar de cancer.

- Lesiones BI-RADS 46 5
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e C(Criterios de Exclusion
1. Lesiones multicéntricas
2. Microcalcificaciones difusas

3. Alergia a la albiimina 6 al radio farmaco

e Criterios de Eliminacion
1. Silalesion no fue localizable durante la inyeccion del radio fAirmaco
2. Si presentd reaccion alérgica al marcador radioldgico. Que se define por la
presencia de:
- VOmitos excesivos.
- Eritema local acompafiado de dolor, prurito

- Datos de Angioedema y/o broncoespasmo.

METODOS DE SELECCION DE LA MUESTRA

En colaboracion con el Departamento de Radiologia e imagen se
identificaron a las pacientes cuyos estudios radiologicos, sea mastografia o
ultrasonografia, demostraron una lesion mamaria que sea clasificable como BI-
RADS 3 (con antecedente de Céancer familiar) 6 4 y 5, y que no se pueda identificar

clinicamente.
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DEFINICION DE VARIABLE

Las principales variables por definir seran:

L Exactitud de la Técnica.
IL. Efectos adversos durante y después del estudio.
III.  Frecuencia y necesidad de reintervenciones.

e EVALUACION PRE TRATAMIENTO
Todos las pacientes fueron evaluados mediante:
1. Historia clinica y examen fisico completo con especial énfasis en el examen
mamario y regiones linfaticas asociadas (axilas y hueco supraclavicular)

2. Pruebas de laboratorio de rutina (Biometria hematica y tiempos de coagulacion)

e EVALUACION DURANTE EL ESTUDIO
Se registraron los siguientes pardmetros:

1. Transoperatorio.
- Tiempo operatorio.
- Complicaciones derivadas de la cirugia.
- Cantidad de tejido extirpado

2. Postoperatorio.
- Complicaciones mayores y menores, infecciosas y no infecciosas
- Malformacion estética.
- Busqueda de margenes positivos en la pieza extraida por anatomia

patologica
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- Tiempo de estancia hospitalaria.

MATERIAL Y METODOS

Después de una curva de aprendizaje con 40 casos reclutados en un estudio piloto
de localizaciéon radioguiada de lesiones de mama en nuestra institucién’, nosotros
comenzamos un IRB aprobado, aleatorizado y clinicamente controlado comparando esta
técnica con la localizacion con arpon. De Abril del 2005 a Diciembre 2006, cien mujeres
con lesiones de mama no palpables sin diagnostico fueron aleatorizadas prospectivamente
para localizacion radioguiada (ROLL) 6 localizacién con arpon (WL). Todas las pacientes
mayores de 18 afios con lesiones de mama no palpables detectadas por mamografia 6
ultrasonido y en quienes se requeria de diagnostico patologico de la lesion fueron incluidas
en el presente estudio. Pacientes con microcalcificaciones difusas 6 lesiones multicéntricas,
también aquellas con antecedente de alergia a la albumina fueron excluidas. Pacientes bajo
localizacion para reseccion terapéutica fueron también excluidas. El estudio fue aprobado
por el Comité de Etica de nuestra institucion, y el consentimiento informado fue obtenido
de todas las pacientes. La aleatorizacion fue realizada al momento de la visita donde la
necesidad de biopsia quirtrgica fue determinada.

Para casos aleatorizados a la técnica ROLL, una inyeccion con 0.2 — 0.3 mL de
particulas de albumina sérica humana marcadas con Tc”™™ encontrandose entre 10 y 150
um fue realizada. Este procedimiento se llevo a cabo una a cuatro horas antes de la cirugia.
En los pacientes con microcalcificaciones presentes, se inyectd el material marcado con
albimina en el centro de la lesion bajo guia estereotdctica por mamografia. Guia

ultrasonografica fue usada para lesiones solidas 6 quistes complejos. La dosis inyectada
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promedio fue de 3.7 MBq (0.1 mCi) de Tc*™ en una actividad especifica de 74 MBq/mg.
La localizacion de la lesion fue identificada y marcada en la piel para facilitar la ubicacion
intraoperatoria por el cirujano. En el quir6fano, después de la preparacion quirurgica
estandar, las pacientes recibian anestesia local con 6 sin sedacion intravenosa y una incision

pequeiia fue hecha sobre el area previamente marcada.

Biopsia excisional fue realizada usando un gamma-detecting probe (GDP)
(Neoprobe 2000 ® Johnson&Johnson, Cincinnatti, OH, USA), midiendo la radioactividad
en cuentas por segundo y definiendo un "hot spot” como el area de méxima radioactividad
correspondiente al sitio de la lesion. Localizacion de margenes de reseccion fue marcado en
los sitios donde la radioactividad cay6 abruptamente. Después de completar la excision,
GDP fue usado para revisar el lecho quirurgico, para busqueda de areas de radioactividad
residual alta. Exploracién quirurgica fue realizada si la cuenta en el lecho quirtrgico
permanecid alta durante el procedimiento. Una vez que el cirujano confirmo la ausencia de
radioactividad alta en el lecho quirurgico, la herida fue cerrada. Para pacientes
aleatorizados a la localizacion con arpon (WL), una técnica estandar bajo guia mamografica

0 ultrasonografica fue hecha.

Todos las piezas quirdrgicas estuvieron bajo estudio ultrasonografico o
mamografico para verificar la reseccion completa de la lesion. Todo el tejido resecado fue
evaluado por el departamento de Patologia usando una tincion estdndar con hematoxilina
y eosina. El tamafio de la lesion y pieza quirdrgica fue registrado. Los costos fueron

archivados en dolares norteamericanos.
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Microsoft Excel and SPSS 10.0 fueron usados para almacenar y analizar los datos.
Variables categoricas fueron analizados con el método de chi-cuadrada y las variables

continuas con la prueba de T-student. Significancia fue considerada en p <0.05.

PROCESAMIENTO Y PRESENTACION DE LA INFORMACION
Se utilizara estadistica descriptiva para variables demograficas (edad),
clinicas (tamano y localizaciéon de la lesion, método de identificacion) y quirrgicas

(tiempo quirtrgico, complicaciones, efectos adversos, y frecuencia de reintervenciones).
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RESULTADOS

Cincuenta pacientes fueron aleatorizados en cada grupo. Los dos grupos de estudio
fueron comparables para edad, hallazgos radiologicos y tipo de procedimiento quirdrgico
(Tabla 1). La media de edad de las pacientes es de 55.45 + 9.86 afios (mediana 56; rango
35-78). Diez pacientes en el grupo de WL tenia historia familiar de cancer de mama vs. 3
pacientes en el grupo de ROLL (p<0.05). Dos pacientes de cada grupo tuvo historia
personal de cancer de mama contralateral. La mama izquierda fue la mas frecuentemente
afectada en ambos grupos: 32 en el grupo de WL y 28 en el grupo de ROLL (P=ns).
Cuadrante superior externo fue la localizacion significativamente mas frecuente en el grupo
WL (62.7%) que en el grupo de ROLL (34.8%) (p=0.01). No hubo diferencia significativa
en la clasificacion de BI-RADS entre los grupos. Debido a que la mayoria de pacientes
tenia microcalcificaciones, 41 pacientes del grupo ROLL fueron localizadas por técnica
estereotactica y 9 por USG, esto se compara con 39 y 11, respectivamente en el grupo WL
(P = ns). El tiempo de localizaciéon, tanto bajo US O guia estereotactica fue
significativamente menor con el grupo ROLL: una mediana de 8 min (rango 5-10 min) y 15
min (rango 10-21 min), respectivamente, en el grupo ROLL, comparado con 17 min (rango

11-20 min) y 23 min (rango 20-25 min) para el grupo WL (p<0.001).

Ochenta por ciento de los casos en ambos grupos fue realizado por residentes de
cirugia bajo supervision de un cirujano oncologo. Ambas técnicas resultaron en el retiro de
las lesiones en el 100% confirmado con estudios de imagen de la pieza quirtrgica. Una
paciente en el grupo de WL tuvo dislocacion del arpon durante la transferencia de la
paciente y se requirié un nuevo procedimiento de localizacion. Dos pacientes en el grupo

de ROLL tuvo ausencia de la lesion blanco en el estudio de imagen inicial, pero nueva
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busqueda en el lecho quirurgico con la guia del gamma probe resulto en retiro de la lesion.
El tiempo del procedimiento quirtirgico no fue menor en el grupo ROLL: tiempo quirurgico
medio 29 + 12.8 min vs. 33 + 15.2 para WL (p=0.23). No hubo diferencia en la estancia
hospitalaria, todas las pacientes en ambos grupos, excepto una se operd por via
ambulatoria, y no hubo diferencia en el indice de complicacion (infeccion de herida
quirdrgica en un paciente por grupo.

Nueve y ocho pacientes en el grupo ROLL y WL respectivamente tuvo diagnostico
de cancer. El tipo mas comun fue el carcinoma ductal infiltrante en combinacién con
carcinoma ductal in situ; la mediana de tamafio del componente infiltrante fue 4 mm. El
diagnostico benigno mas frecuente fue cambios fibroquisticos con microcalcificaciones y
adenosis esclerosante. Entre las pacientes con cancer, un nimero mayor significativamente
de pacientes del grupo ROLL 7/8 (87.5%) tuvo margenes negativos comparado con 5/8
(62.5%) de pacientes en el grupo WL (p=0.04). Todos los pacientes con margenes
positivos en ambos grupos estuvieron bajo re-reseccion. Por ultimo, la terapia conservadora

de mama fue realizada exitosamente en todos los casos.

Hubo diferencia significativa en la facilidad subjetiva del procedimiento a favor de
la técnica ROLL senalado por cirujanos y radidlogos. Ademas la dosis absorbida en el area
inoculada fue de 0.03 + 0.02 mGy/MBq. Debido a la poca cantidad del indculo y casi todo
fue removido dentro de la pieza quirdrgica, la dosis absorbida por el paciente fue minima.
Exposicion a la radioactividad por el grupo médico tampoco fue significativa,
correspondiendo a 2-3% de la dosis permitida por la Comision Internacional de Proteccion

radiologica después de 100 procedimientos®. Con respecto a los costos, la técnica con
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ROLL excede en $72 USD al grupo WL, originando un costo total de $209 vs. $132 USD,

respectivamente para la técnica ROLL vs. WL.

DISCUSION

El diagnéstico de cancer de mama ha estado bajo una evolucion dramaética en las
ultimas décadas. Debido a la disponibilidad emergente de los programas de escrutinio
mamografico, ha habido un rdpido incremento en el diagnéstico de cancer de mama no
palpable. De acuerdo a algunos reportes en los Estados Unidos, la incidencia del carcinoma

. . . 33 .. ,
ductal in situ ha incrementado en un 213% . Una vez que el escrutinio mamografico

demuestra una lesion sospechosa, una evaluacion posterior es requerida, y para la mayoria
de lesiones sospechosas una biopsia de mama es necesaria.
Diversas técnicas han sido propuestas para la localizacion preoperatoria de lesiones

de mama no palpables. Le eleccion de la técnica depende de las caracteristicas de la lesion,

b}

su localizacion y la disponibilidad del equipo 10.29 gy abordaje mas frecuentemente usado

es la localizacion por medio del arpon bajo guia mamografica 6 ultrasonografica,
Yy ; ;1 , 27 Lo . o

convirtiéndose en el gold estandar durante la Gltima década™ como una técnica diagnostica

y terapéutica. Este método presenta diversas desventajas que incluyen desviacion 0

malposicion del arpon, la posibilidad de re-intervencion debido a margenes de reseccion

positivos, incomodidad de la paciente y complicaciones anestésicas. Otras técnicas

5,14, 19

desarrolladas como la biopsia por ultrasonido 6 el Mammotomme ® tienen también

algunas limitaciones.
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Para eliminar esas inconveniencias y mejorar la deteccion temprana de las lesiones
de mama, algunos investigadores han propuesto nuevas técnicas para realizar una

7,31

., , ) ) 1 ,32
localizacién mas precisa de las lesiones de mama no palpables . Uno de ellos es el

uso de la biopsia de mama guiada por ultrasonido intraoperatoria, dirigido principalmente a

lesiones malignas. De cualquier modo, el USG serd incapaz de detectar todo tipo de
. . . . . . 9
lesiones, especialmente microcalcificaciones previamente encontradas con mamografia . El

objetivo del presente estudio fue el evaluar la efectividad de la localizacion de lesiones de
mama no palpables con particulas de albumina sérica humana marcadas con Tc”™ y
comparar con la técnica tradicional WL. La localizacion radioguiada fue inicialmente
empleada en el Instituto Europeo de Oncologia en Milan , donde Luini y col. compararon el
ROLL con la localizacion con arpon mostrando disminucion en los volumenes resecados y

mejor ubicacion del centro de la lesion en la pieza quirtrgica. El estudio mostro reseccion

de lesiones de mama no palpables de manera mas rapida, precisa y facil comparada con la
.. . ., . 9 . 13
técnica de localizacién convencional ~. En una prueba subsecuente de Gennari ~, 647

pacientes fueron tratadas con la técnica ROLL, lesion sospechosa fue encontrada en 99.1%
de los casos. Imagenes de control confirmaron la presencia y localizacion central de la
lesion en 99.5% de los casos. Nuestro estudio concuerda favorablemente con estas series:
nosotros retiramos la lesion en el 100% de los casos y se redujo de manera significativa el

tiempo de localizacion de la lesion y la necesidad de re-reseccion.

125

. . 15 .
En otra prueba, Cox empled semillas con '™ como marcador ~. Semillas de

Titanium fueron inoculadas en el centro de la lesion, colocadas durante 5 dias seguidas de
biopsia excisional en el quirdéfano. Ciento veinticuatro pacientes fueron incluidas y todas

las piezas quirurgicas fueron enviadas a patologia para confirmar la presencia de la semilla
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en la lesion sospechosa. Este estudio sugiere que la imagen de la pieza quirtrgica para
confirmar la lesion puede ser omitida. En el estudio actual no se resecd dos lesiones en el
grupo ROLL durante la imagen inicial, pero la re-reseccion durante el mismo
procedimiento quirdrgico fue exitosa en retirar la lesion guiada por el gamma-probe (GDP)
(Neoprobe ® 6 equivalente). Esto sugiere que la imagen radioldgica puede de hecho ser
eliminada si el retiro de la radioactividad es obtenida de manera exitosa.

A diferencia con la colocacion de las semillas, la técnica ROLL usando macro
agregados de albumina es mas disponible y no requiere de algin equipo en especial para la
inyeccion del radiomarcador el cual debe ser inoculado de una a cuatro horas antes del
procedimiento sin presentar diferencia en la busqueda de la lesion sospechosa en el
quiréfano. La técnica de localizacion es similar con la técnica del ganglio centinela, la
inyeccion de micro y macroagregados de albumina (u otro radiomarcador) se realiza en el
mismo tiempo.

El punto clave de esta técnica es la inyeccion de particulas de albimina humana
sérica marcadas con “"™Tc en el centro de la lesion sospechosa usando guia mamografica
(cuando solo microcalcificaciones estan presentes) ¢ guia ultrasonografica (para masas y
quistes complejos). En esta serie, el marcador radioactivo fue colocado correctamente en el
100% de las pacientes. Para mejores resultados, este procedimiento requiere de una buena
comunicacion y colaboracion estrecha entre el radidlogo, especialista en medicina nuclear y
ciruyjanos. Esta técnica ha demostrado ser altamente efectiva en la localizacion
preoperatoria e intraoperatoria de las lesiones de mama no palpables en paralelo con la
localizacién con arpon obteniendo una reduccion en las limitaciones de la técnica
tradicional como desplazamiento del arpon (como ocurrid con una paciente en nuestro

estudio), malestar del paciente y reseccion mas amplias para corroborar una extraccion
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completa. El estudio actual y otras series recientes han confirmado mejor resultado en
cosmesis asociado con un menor volumen de mama resecado con la técnica ROLL *2°. No
hubo complicaciones relacionadas con la técnica ROLL, pero una paciente en WL tuvo
dislocacion del arpon. El indice bajo de carcinoma en el estudio actual comparado con otros
(18%) puede ser explicado por el hecho de que en nuestra institucion no tenemos la
disponibilidad de biopsia estereotdctica de microcalcificaciones y tradicionalmente la
localizacion con arpén es usada como herramienta diagnostica. Exclusion de pacientes que
estuvieron bajo localizacion con mira terapéutica excluye el hecho para obtener margenes
mas amplios si el diagndstico de cancer era conocido.

Haciendo comparacién entre los costos de ambos procedimiento, la técnica ROLL
excede a la WL, de cualquier manera, reduccion en los indices de re-reseccion, puede ser

capaz de reducir en conjunto los costos totales con la técnica ROLL. Con respecto a la
seguridad de la técnica, un estudio por Cremonesi y col. 5 mostrd que la técnica ROLL es

segura en términos de exposicion a radiacion porque la dosis absorbida del area inoculada
no es importante. Monitorizando las manos del cirujano y radidlogo usando un dosimetro
reveld que la dosis media absorbida en 100 procedimientos puede ser igual en cerca del 1%
y 10% de la dosis limite anual recomendada para la poblacion general y para trabajadores
expuestos respectivamente, y la dosis absorbida por la mama y otros tejidos fue
insignificante porque la dosis inyectada es pequefia y concentrada dentro del tejido

removido.
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En conclusion, la técnica ROLL es tan efectiva como la WL para excision de
lesiones de mama no palpables, puede ser realizado en un tiempo quirirgico mas corto e

incluso disminuye la incidencia de margenes de reseccion patoldgicamente positivos.
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ROLL parece mejorar la curva de aprendizaje para residentes de cirugia. Este
procedimiento es seguro tanto para las pacientes como para el grupo médico y es
probablemente asociado con menor malestar y complicaciones que con la localizacién con

arpon, asi ROLL es una alternativa atractiva para WL.
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Tabla 1. Caracteristicas Clinicas de las pacientes localizadas por ROLL y WL

Variables ROLL (media +SD) | WL (media + SD) | P
Num. Pacientes 50 50
Edad (afios) 55.8 +9.3] 55.26 +10.24 P=0.83
Anormalidad Radiologica
-Microcalcificaciones (MC) | 35 37
-MC + deformidad estromal | 2 4
- Deformidad estromal 2 1
- Densidad asimétrica 5 6
-Masa 6 2
Clasificacion BI-RADS
- 4A 12 13 P=0.62
- 4B 30 28
- 4C 6 9
- 5 2 0
Tiempo Localizacion (min)
- US 8 (5-10) 17 (11-20) P<0.001
- Estereotactica 15 (10-21) 23 (20-25) P<0.001
Técnica Localizacion
- US 9 11 P=0.43
- Estereotactica 41 39
Tiempo de procedim. (min) |29 +12.8 33+15.2 P=10.23
Diagnostico Cancer 9 (18%) 8 (16%) P=0.79
Margenes
- Negativos 8 5 P=0.04
- Positivos 1 3
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