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Medicina nuclear para la deteccion del ganglio centinela

en el cancer de mama
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RESUMEN

El cancer de mama es, en todo el mundo, no solo la neo-
plasia maligna mds diagnosticada en las mujeres, sino también
la principal causa de muerte por cdncer femenino en muchos
paises. El procedimiento del ganglio centinela es uno de los
enfoques mds importantes en la estadificacion y en la toma
de decisiones en el cdncer de mama y el papel de la medicina
nuclear se ha convertido en esencial.

Se exponen aspectos como el uso de la linfogammagrafia, la
SPECT/TC y la deteccién con sonda gamma, asi como la varia-
bilidad metodolégica en la administracion de radiocoloides. Pos-
teriormente, se discuten otras técnicas de cirugfa radioguiada,
como la localizacion radioguiada de lesiones ocultas (ROLL), la
localizacion radioguiada de semillas (RSL) y la biopsia dirigida
de ganglios linfaticos, utiles para guiar la escisién de tumores
primarios y ganglios linfaticos metastdsicos. Ademads de la ciru-
gia radioguiada, la PET/TC con 18F-FDG ha surgido como una
modalidad importante para la estadificacion y la estratificacion
en el cancer de mama localmente avanzado al detectar tanto la
enfermedad ganglionar regional como las metdstasis a distancia.
Por dltimo, recientemente se han disefiado nuevas estrategias
que combinan técnicas de medicina nuclear intervencionista
para el manejo de la axila con ganglios positivos

PALABRAS CLAVE: Céncer de mama. Medicina nuclear
intervencionista. Cirugia radioguiada. Ganglio centinela. Ma-
peo linfético. Localizacién radioguiada de lesiones mamarias.
Biopsia dirigida de ganglios linfaticos.

ABSTRACT

Breast cancer is not only the most commonly diagnosed
malignancy in women, but also the leading cause of female
cancer death in many countries. The sentinel lymph node pro-
cedure is one of the most important approaches in staging and
decision making in breast cancer and the role of nuclear med-
icine has become essential.

Aspects such as the use of lymphoscintigraphy, SPECT/
CT and gamma probe detection as well as the methodologi-
cal variability in radiocolloid administration, are important.
Subsequently, other techniques of radioguided surgery like
radioguided occult lesion localization (ROLL), radioguided
seed localization (RSL) and targeted lymph node biopsy, use-
Jul to guide excision of primary tumours and metastatic lymph
nodes, are discussed. Besides radioguided surgery, ISF-FDG
PET/CT has emerged as an important modality for staging
and stratification in locally advanced breast cancer by detect-
ing both regional nodal disease and distant metastases. Final-
ly, new strategies combining interventional nuclear medicine
techniques have recently been designed for the management of
the node-positive axilla

KEYWORDS: Breast cancer. Interventional nuclear med-
icine. Radioguided surgery. Sentinel node. Lymphatic map-
ping. Radioguided breast lesion localization. Targeted lymph
node biopsy.
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INTRODUCCION

Segun las estimaciones de incidencia y de mortalidad
por céancer elaboradas por la Agencia Internacional de
Investigacion y Céncer para 2020, el cancer de mama
femenino ha superado al de pulmén, con una estimacion
de 2,3 millones de nuevos casos (el 11,7 % de todos
los casos de cancer). Con 685000 muertes, el cancer de
mama es, a nivel mundial, la quinta causa de mortalidad
por cdncer. Las tasas de incidencia son un 88 % mas
altas en los paises desarrollados que en los paises en
desarrollo (55,9 y 29,7 por cada 100000 mujeres, res-
pectivamente). Sin embargo, las mujeres que viven en
los paises en vias de desarrollo presentan tasas de mor-
talidad un 17 % superiores (1).

El cancer de mama es la principal neoplasia femenina
en Europa, con un total de 523 000 nuevos casos estima-
dos en 2018. Presenta las mayores incidencias en todos
los paises europeos (60-155 por cada 100000 mujeres),
con las tasas mds elevadas en Europa occidental y las in-
cidencias mas altas para los paises del Benelux (Bélgi-
ca, Luxemburgo y Paises Bajos) y en el norte de Europa,
especialmente en el Reino Unido, Suecia y Finlandia.
Por el contrario, las tasas de incidencia son considera-
blemente mas bajas en los paises de Europa del Este.

El cancer de mama es la principal causa de muerte en
las mujeres: constituye un 16,2 % del total en Europa, con
138000 fallecimientos. Las tasas de mortalidad m4s altas
se observan en los paises de la peninsula balcanica (Mon-
tenegro y Serbia y Croacia) y en parte de Europa del Este,
incluyendo Moldavia y Hungria. Las tasas de mortalidad
mds bajas se observan en el sur de Europa (por ejemplo,
en Espana y Portugal) y en Noruega y Finlandia (2).

En Estados Unidos (EE.UU.) se estima que en 2019 se
diagnosticardn 268 600 nuevos casos de cancer de mama
invasivo, con un nimero de fallecimientos de aproxima-
damente 41760 (3.4).

ESTADIFICACION DEL CANCER DE MAMA

La octava edicion del sistema TNM para la estadifi-
cacion del cancer de la Union para el Control Internacio-
nal del Céncer (UICC) y el Comité Conjunto Americano
sobre el Cancer (AJCC) se adopté globalmente el 1 de
enero de 2018 (5,6).

Con respecto a la estadificacién del tumor primario,
la enfermedad T1 se subcategoriza como T1mi (tamafio
del tumor < 1 mm), Tla (> 1 mm, pero <5 mm), Tlb
(>S5 mm,pero<10mm)y Tlc (> 10 mm, pero <20 mm).
T2 se refiere al tamafio del tumor de mas de 20 mm,
pero < 50 mm. T3 se refiere a los tumores de mas de
50 mm. La enfermedad T4 se subcategoriza como T4a
(invasién de la pared tordcica), T4b (cambios macroscé-
picos en la piel que incluyen ulceracién o nédulos cuta-
neos satélites o edema) y T4d (carcinoma inflamatorio).
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Para la estadificacion clinica regional son importantes
los ganglios linfaticos axilares y no axilares (mamarios
internos y supraclaviculares). Los ganglios linfaticos
axilares se dividen en relacién con el musculo pectoral
menor: el nivel I se refiere a los ganglios linféticos si-
tuados en la parte lateral de su borde externo; el nivel II,
a los situados entre los bordes lateral y medial, incluidos
los ganglios linfaticos interpectorales, y el nivel I1I, a los
situados en la parte medial del borde del musculo pecto-
ral menor e inferior a la clavicula.

La estadificacion cNO se refiere a la ausencia de me-
tastasis en los ganglios linfaticos regionales. La catego-
ria cN1 (metdstasis en los ganglios axilares ipsilaterales
de nivel I o de nivel II) incluye cNImi (micrometés-
tasis). La categoria de enfermedad cN2 incluye cN2a
(metastasis a los ganglios axilares ipsilaterales de nivel
I o de nivel II fijos) y cN2b (metéstasis a los ganglios
mamarios internos ipsilaterales sin metdstasis axilares).
La enfermedad de categoria cN3 se subdivide en cN3a
(metdstasis a los ganglios axilares ipsilaterales de nivel
IIT con o sin metastasis axilares de nivel I o nivel II),
c¢N3b (metéstasis a los ganglios mamarios internos ipsi-
laterales con metdstasis axilares de nivel I o nivel II) y
cN3c (metéstasis a los ganglios supraclaviculares ipsila-
terales). Las metdstasis a los ganglios supraclaviculares
ipsilaterales ya no se consideran enfermedad de estadio
IV en la octava edicion. En cambio, las metastasis a
otros grupos de ganglios linfaticos, como los ganglios
linféticos cervicales, los ganglios linfiticos mamarios
internos contralaterales o los ganglios linfaticos axilares
contralaterales, se consideran metastasis a distancia.

Con respecto a la cantidad de metdstasis en los gan-
glios linfaticos, la presencia de cualquier metdstasis
macroscopica indica enfermedad en estadio II, como
minimo. La enfermedad N1 se refiere a 1-3 metdsta-
sis ganglionares en el nivel I o el nivel II de la axila,
mientras que la enfermedad N2a implica 4-9 ganglios
en los mismos niveles. La enfermedad N3 implica 10 o
mds ganglios e indica un minimo de enfermedad en
estadio IIIC.

Respecto a las metdstasis a distancia, la clasificacién
TNM reconoce la categoria MO, que se asocia con la
ausencia de pruebas clinicas o de imagen de metdstasis
a distancia, y la enfermedad M1 basada en metdstasis a
distancia evidenciadas por hallazgos clinicos o de ima-
gen. En esta ultima categoria se incluyen las metdsta-
sis en los mencionados ganglios linfiaticos mamarios
internos y axilares, asi como en los ganglios linfaticos
cervicales. Las cuatro localizaciones mds comunes de
las metéstasis a distancia son los hueso, el pulmén, el
cerebro y el higado. Una subcategoria de MO se refiere
al cMO(i+), en el que se han detectado células o de-
positos tumorales < 0,2 mm en la sangre circulante, la
médula ésea u otro tejido ganglionar no regional, pero
sin evidencia clinica o de imagen de metdstasis a dis-
tancia (7-9).
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DRENAJE LINFATICO DE LA MAMA

El drenaje linfitico mamario es multidireccional
(Fig. 1). El drenaje hacia la axila es la principal via linf4-
tica. Sin embargo, también puede observarse el drenaje
hacia otros grupos linfaticos, como el mamario interno,
el intramamario, el interpectoral, el periclavicular y el
paramamario.

Existen tres niveles de ganglios linfaticos axilares
(también conocidos como niveles de Berg) que se defi-
nen por su relacién anatémica con el musculo pectoral
menor. El nivel I se refiere a los grupos ganglionares
mamario externo, axilar lateral, subescapular y axilar.

Los ganglios linfaticos del nivel II reciben el drena-
je directamente de la mama, pero también de los vasos
aferentes de los ganglios del nivel I. La mayoria de los
grupos ganglionares mediales de la axila corresponden
al nivel III y drenan de los otros grupos axilares, pero
también se fusionan con los vasos linfaticos del grupo
subclavicular y del tronco subclavio. Algunos vasos
linféticos retromamarios pueden penetrar en el muscu-
lo pectoral mayor y viajar a lo largo del vaso tordcico
acromial, drenando directamente al nivel III. Este nivel
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también puede recibir el drenaje de las partes superior y
medial de la mama. Los ganglios linfaticos interpecto-
rales situados entre los musculos pectorales también se
conocen como ganglios de Rotter.

Con respecto a la cadena mamaria interna, estos gan-
glios linfaticos, en particular los situados en los espacios
intercostales primero y quinto, drenan las partes poste-
rocentral y posteromedial de la mama. La mayoria de
los ganglios linfdticos mamarios internos se localizan
en el tercer espacio intercostal, luego en el segundo y en
el cuarto (10,11).

GANGLIO CENTINELA

Dada su escasa morbilidad y su gran precisién para
identificar las metdstasis en los ganglios axilares, el
procedimiento de la biopsia selectiva del GC (BSGC)
ha ido sustituyendo gradualmente a la linfadenectomia
axilar en la estadificacion de la axila en pacientes con
céncer de mama precoz (12).

En el cincer de mama, las primeras aplicaciones
del procedimiento se basaron en el uso de colorantes,

Fig. 1. Ejemplo de drenaje multidireccional del cdncer de mama. Paciente con neoplasia bilateral. A. La imagen planar precoz
muestra canal linfdtico hacia region axilar en mama derecha. B. La imagen planar tardia presenta drenaje bilateral y aparicion de
captacion parasternal izquierda. C. Representacion volumétrica del drenaje. D. Reconstruccion SPECT/CT con imdgenes fusiona-
das mostrando la captacion en cadena mamaria interna izquierda.

[REV CANCER 2022;36(5):221-231]



224 S. VIDAL-SICART

pero ya en 1993 se incorporaron los coloides marcados
con is6topos radioactivos para la deteccién intraoperato-
ria radioguiada mediante una sonda gamma. Posterior-
mente, la linfogammagrafia se afladi6 al procedimiento
de la BSGC por su potencial para mostrar los patrones de
drenaje de los cdnceres de mama individuales y para
generar hojas de ruta ttiles para guiar al cirujano en la
BSGC. La indicacion para la BSGC se establecid para
los tumores T1 o T2 sin evidencia clinica de metastasis
en los ganglios linféticos axilares y durante mds de vein-
te afios estas pacientes han constituido la fuente princi-
pal de evaluacion clinica y seguimiento a largo plazo en
la mayoria de estudios clinicos.

El rendimiento clinico de la BSGC, utilizando ra-
diotrazadores para estas indicaciones, se valoré en un
metaandlisis de 88 estudios, que mostrd una tasa de
identificacién del GC del 94 % (aumentando desde
el 88 % en el periodo 1992-2000 hasta el 97 % en el
periodo 2007-2012), mientras que la tasa de falsos nega-
tivos fue del 2,2 % en todo el periodo. Esta experiencia
de casi 30 afios ha consolidado el papel de los radioco-
loides para guiar la BSGC como técnica de eleccion y
procedimiento estandar (13) (Fig. 2).

Con el tiempo se han incluido otras indicaciones a la
BSGC. Asi, puede realizarse en pacientes con cancer de
mama operable en las siguientes circunstancias: tumores
multicéntricos (fuerza de la recomendacidn: moderada),
carcinoma ductal in situ (CDIS) cuando va a realizarse
una mastectomia (fuerza de la recomendacion: débil),
cirugia previa de mama o axilar (fuerza de la reco-
mendacién: fuerte) y terapia sistémica neoadyuvante
preoperatoria (fuerza de la recomendacion: moderada).

La BSGC sigue siendo controvertida para el cancer
de mama invasivo de gran tamafio o localmente avanza-
do (tumores cT3 o cT4), el cancer de mama inflamatorio
y el CDIS cuando se planifica una cirugia para conser-
var la mama. Segtin datos mds recientes, puede omitirse
en esta ultima categoria.

La evaluacién de estudios recientes de pacientes con
cancer de mama primario invasivo T1 o T2 y GC posi-
tivo ha mostrado un control axilar con la radioterapia
locorregional comparable a la linfadenectomia axilar.
Otros ensayos prospectivos han revelado que la super-
vivencia global a los 10 afios de las pacientes tratadas
solo con biopsia de GC no es inferior a las tratadas con
linfadenectomia completa (14).

En los ultimos afios, la introduccién del tratamiento
sistémico neoadyuvante (TSNA) en pacientes con cadn-
cer de mama en estadio inicial se ha convertido en un
estandar de atencién que facilita la aplicacion de la ci-
rugia de desescalada tanto en pacientes sin infiltracion
de los ganglios linfaticos axilares como en pacientes
con enfermedad ganglionar positiva de baja carga. En
la enfermedad axilar clinicamente negativa, la BSGC
pos-TSNA es cada vez mds precisa. En los ganglios lin-
faticos axilares clinicamente positivos, el procedimiento
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de GC es menos preciso, lo que justifica su combinacion
con el marcado de los ganglios linféticos axilares infil-
trados de inicio para volver a determinar con precision
la axila después de la TSNA.

Ademas, el tratamiento de la axila ha evolucionado
hacia un manejo axilar mas adaptado, basado en la carga
tumoral axilar. La no inferioridad en la supervivencia
encontrada para las pacientes con GC negativos o con
micrometdstasis ha llevado al consenso de realizar la
biopsia del GC solo como el tratamiento estandar en es-
tas pacientes. En cambio, en las pacientes con macrome-
tastasis limitadas (uno o dos GC positivos) todavia no
hay consenso, aunque, debido a las dudas que surgieron
sobre la necesidad de la linfadenectomia axilar para es-
tas pacientes, hay una tendencia a preservar la axila (15).

En estudios recientes se ha observado que los pacien-
tes con GC en cadena mamaria metastdsicos tienen una
peor supervivencia debido a las metdstasis a distancia,
con una mayor incidencia asociada a los tumores de
mds de 1,5 cm. Por lo tanto, puede considerarse la ex-
tirpacion quirdrgica de los GC mamarios internos, si es
técnicamente posible, en pacientes menores de 70 afios
con tumores de mds de 1,5 cm. Este enfoque, que pue-
de afectar al manejo clinico en lo que respecta no solo
al tratamiento locorregional, sino también a la terapia
sistémica, revaloriza la linfogammagrafia mediante in-
yecciones de radiotrazador relacionadas con el tumor,
que es la dnica modalidad capaz de mostrar el drenaje
parasternal (16).

ADMINISTRACION DEL RADIOTRAZADOR PARA BSGC

A pesar de que la BSGC en cancer de mama se utiliza
desde hace casi 30 afios, no existe un consenso sobre la
técnica de inyeccién Optima. Los primeros estudios de
validacién se referian a las inyecciones profundas rela-
cionadas con el tumor (intratumorales o peritumorales).

La administraciéon peritumoral para la linfogam-
magraffa mamaria se introdujo en el periodo inicial de
BSGC mediante cuatro inyecciones de pequefio volu-
men alrededor del tumor y se convirtié en una de las
técnicas mds utilizadas para combinar el mapa linfatico
preoperatorio y la deteccion intraoperatoria del GC. La
administracién intratumoral se basa en una dnica inyec-
cion de pequefio volumen y es probablemente la técnica
con mayor reproducibilidad.

Las inyecciones profundas pueden realizarse guiadas
por la palpacién o la ecografia cuando los tumores no
son palpables. Para esta tltima categoria, la administra-
ci6n intratumoral nica guiada por ecografia o estereo-
taxia puede facilitar la combinacién de la BSGC con la
localizacion de la lesion oculta (SNOLL) en la misma
sesion (cuando se utiliza un radiocoloide adecuado tanto
para la retencién en el tumor como para la migracién a
los ganglios linféticos).
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Fig. 2. Proceso de la biopsia selectiva del ganglio centinela. A. Administracion del radiotrazador. B 'y C. Imdgenes linfogam-
magrdfias prequirirgicas con gammacdmara y gammacdmara portdtil, respectivamente. D. Imdgenes fusionadas SPECT/CT y
reconstruccion volumétrica. E. Marcaje cutdneo de la localizacion del ganglio Centinela. F. Deteccion intraoperatoria con sonda
gamma. G. Comprobacion ex vivo.

Por otra parte, la administraciéon superficial del ra-
diocoloide incluye técnicas de inyeccién intradérmica,
subcutdnea, subareolar y periareolar. Estas técnicas son
independientes de la naturaleza palpable o no palpable
del tumor y han ganado en popularidad en los dltimos
aflos debido principalmente a su alta practicabilidad
con un minimo de entrenamiento y a la alta deteccion

de GC en la axila (mayor riqueza de linfdticos en la
piel) (17) (Fig. 3).

Diversos metaandlisis no han encontrado diferencias
significativas entre las inyecciones profundas y superficia-
les de radiotrazadores para la identificacién del GC axilar.
Por el contrario, la tasa de identificacion del GC extraaxi-
lar (mamaria interna, intramamario, supraclavicular, etc.)
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Fig. 3. Administracion de radiotrazador por via superficial
(subareolar e intradérmica) con imdgenes precoces (30 min
p.i.)y tardias (2 h p. i.), anterior (A'y C) y oblicua anterior
izquierda (B y D), respectivamente. En las oblicuas se obser-
va nitidamente un canal linfdtico desde la zona de la inyec-
cion (tumor) hasta el drea de drenaje axilar, con aparicion
de hasta 4 ganglios linfdticos. La via superficial presenta un
mayor drenaje a la axila y también mayor niimero de ganglios
visualizados.

es significativamente mayor cuando se utiliza la inyeccién
profunda en lugar de la superficial.

Los conocimientos recientes respaldan el plantea-
miento de que la eleccion de un enfoque de inyeccion
optimo dependera de las indicaciones clinicas especifi-
cas. Las inyecciones superficiales pueden ser adecuadas
para pacientes con bajo riesgo de metdstasis en el GC,
como los tumores pequefios o localizados superficial-
mente en el cuadrante lateral superior de la mama, en
los que el objetivo es evitar una linfadenectomia axilar
innecesaria. En las pacientes de alto riesgo con tumo-
res grandes o multifocales, o con tumores localizados
en profundidad o mediocaudalmente en la mama, en los
que se desea una estadificacién precisa que incluya GC
extraaxilares, una técnica de inyeccién profunda parece
ser mds apropiada. Se observa entre un 15 y un 30 % de
drenaje a la cadena mamaria interna tras la administra-
cion del trazador relacionado con el tumor. En cambio,
cuando se realiza una inyeccién subareolar u otra admi-
nistracion superficial del trazador, el drenaje no axilar es
insignificante (18).
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En los tltimos afios se recomienda cada vez més un enfo-
que de administracién de trazadores que combine inyeccio-
nes profundas y superficiales para facilitar tanto la deteccion
de GC como la disminucién de los resultados falsos negati-
vos. Una inyeccién de radiotrazador en tres sitios se asocia
con una tasa de visualizacién del GC del 98 % (19).

LINFOGAMMAGRAFIA PREOPERATORIA Y SPECT/TC

El protocolo habitual para el estudio linfogammagrafi-
co preoperatorio consiste, badsicamente, en la realizacion
de imdgenes planares en una gammacamara de campo de
visién amplio (LFOV) adquiridas 20-30 minutos (ima-
gen precoz) después de la administracion del radiotraza-
dor con el fin de representar el patrén de todas las dreas
linfaticas de drenaje en una sola imagen. Se recomienda
adquirir imdgenes diferidas entre 2 y 4 horas después
de la inyeccién del radiocoloide. En cada momento de
adquisicién deben realizarse como minimo dos, y prefe-
riblemente tres, imdgenes de cinco minutos: anterior, la-
teral y oblicua anterior de 45°. Las imdgenes anteriores se
adquieren con el paciente en bipedestacion o dectibito su-
pino, con el brazo extendido perpendicular al cuerpo. Las
imdgenes laterales se adquieren en la misma posicion,
con el brazo del lado afectado en extension. Alternativa-
mente, para las vistas laterales puede girarse al paciente
90° tumbado sobre el lado contralateral para facilitar la
colocacién de la cdmara en el lado afectado. También es
posible la rotacién a una posicién de decubito prono (po-
sicién de “pecho colgante™), con la cdmara gamma co-
locada verticalmente del lado afectado para aumentar la
distancia entre la inyeccién y los GC. Para las imdgenes
oblicuas anteriores de 45° es preferible que el paciente
rote de dectbito supino 45° con el brazo colocado por
encima de la cabeza. Las imdgenes de transmisién ad-
quiridas simultdneamente utilizando una fuente de 57Co
0 99mTc colocada detrds o bajo el tronco de la paciente,
frente al detector de la cdmara, ayudan a delinear el con-
torno de la mama y las zonas axilares.

Basdndose en los hallazgos de la linfogammagrafia,
la posicién exacta del GC se marca con tinta indeleble
en la piel con la ayuda de una fuente puntual radiactiva y
de imdgenes de la cdmara gamma en tiempo real. El pro-
ceso de marcado debe realizarse con el brazo en abduc-
cién de unos 90°, aproximadamente la misma posicion
del paciente durante la cirugia. El marcado de la piel
también puede ser asistido por la sonda gamma (20).

La no visualizacién del GC en la linfogammagrafia
o durante su localizacién quirdrgica se ha asociado a
factores como la edad (= 70 afios), el indice de masa
corporal (= 30 kg/m?) y los tumores no palpables. En
pacientes sin visualizacién del GC, la reinyeccién de
radiocoloides aumenta la visualizaciéon. También la
combinacién de inyecciones profundas y superficiales
simultdneamente puede evitar la no visualizacion (21).
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Los criterios principales para la identificacién del GC
estan determinados por la visualizacién de los conduc-
tos linféticos, el tiempo de aparicion, la zona de drenaje
del ganglio linféatico y la intensidad de su captacién. En
la linfogammagrafifa mamaria, ya sea por inyeccién su-
perficial o profunda del trazador, el drenaje axilar es el
patrén mas frecuente (17).

Cuando se produce el drenaje a la cadena mamaria
interna, el 87 % de los GC se encuentran en el segun-
do, el tercero y el cuarto espacio intercostal. Ademads del
drenaje a la zona praesternal, también pueden encontrar-
se GC en localizaciones intramamarias, interpectorales,
periclaviculares y paramamarias (11,14,16).

Cuando la mama ha sido tratada (cirugfa, tratamiento
sistémico adyuvante, radioterapia) hay menos drenaje
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axilar ipsilateral (70 %) y una mayor incidencia de dre-
naje linfatico aberrante, con un total de 51 % de drenaje
fuera de la axila ipsilateral. Esto incluye la cadena ma-
maria interna (31 %), interpectoral (7 %), intramama-
ria (6 %), periclavicular (3,5 %) y la axila contralateral
(3.5 %) (17,22).

Por otra parte, la integracién de un componente ra-
pido de TC de alta gama en las modernas gammacéama-
ras de doble cabezal, la SPECT/TC, puede adquirirse
en la misma sesion que la linfogammagrafia planar. La
SPECT/TC representa los GC en un entorno anatémico
con la posibilidad de indicar con precisién su ubicacion
en relacién con los misculos pectorales, los vasos san-
guineos, los grupos de ganglios linfaticos, los niveles
axilares quirdrgicos y los espacios intercostales (Fig. 4).

Fig. 4. Inyeccion intratumoral y ganglio centinela (SNOLL) y utilidad de la SPECT/CT. Ay B. Inyeccion de radiotrazador en lesion
no palpable de mama derecha mediante guia ecogrdfica. Cy D. Visualizacion de drenaje en cadena mamaria interna 'y axila (ctrcu-
los punteados verdes) y visualizacion con imdgenes SPECT/CT y volumétricas de dicho drenaje a partir de SEPCT/CT.
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Las imdgenes de fusién SPECT/TC pueden visuali-
zarse en relacion con el componente de TC tras la re-
construccién multiple y el uso de lineas de referencia
cruzadas permite la navegacion entre las vistas axial,
coronal y sagital. En las imdgenes fusionadas, la in-
formacion anatémica de la TC se muestra como fondo
utilizando una escala de grises, mientras que la SPECT
sirve como imagen de primer plano mostrando la capta-
cién del GC con una escala de colores.

Por su mayor resolucién espacial, la SPECT/TC
detecta mds GC que las imdgenes planares y también
cambia la informacion relativa al territorio de drenaje en
casi el 20 % de las pacientes.

Las indicaciones de la SPECT/TC para el GC en el
cancer de mama pueden resumirse en aquellos casos en
lo que es necesario:

— Visualizar GC en caso de no visualizacién en

imdgenes planares.

— Identificar GC en casos con imagenes planares no
concluyentes; por ejemplo, GC localizado cerca
del sitio de inyeccidn, sospecha de contaminacién
de la piel y localizacién de GC en sitios axilares y
no axilares poco comunes.

— Para localizar GC en pacientes con recaida de
cancer ipsilateral después del tratamiento con ci-
rugia de mama o radioterapia en el pasado. Para
este grupo, la SPECT/TC es obligatoria debido a
la mayor visualizacién del GC y a la falta de coin-
cidencia de territorio del 60 % entre las imagenes
planares y la SPECT/TC (23,24).

DETECCION INTRAOPERATORIA DEL GC

El dispositivo mds utilizado es la sonda detectora de
rayos gamma, que permite contar la radiactividad en el
campo quirdrgico proporcionando una lectura numérica
y sefiales audibles proporcionales a la tasa de recuento.
Las sondas gamma disponibles en el mercado pueden
dividirse en sondas de centelleo y sondas de semicon-
ductor. Independientemente del tipo, la ventana de
energia para la deteccidn/conteo se establece en el pico
de 140 keV del 99mTec. Las sondas deben combinar una
sensibilidad adecuada para detectar los GC escasamente
activos (por ejemplo, debido a una baja captacién nodal
o por la atenuacién de los tejidos blandos) con una ca-
pacidad para discriminar la actividad dentro de un GC,
lo que requiere una sonda bien colimada.

Las sondas gamma son cilindricas, con un didmetro
que varia de 9 a 18 mm. Algunos modelos estdn lige-
ramente acodados para facilitar la manipulacién en el
campo quirtrgico. En el quiréfano, la marca en la piel
indicada por el médico nuclear durante la obtencién de
imdgenes con la gammacdmara la utiliza el cirujano para
orientarse en la incisién, que se realiza, habitualmen-
te, en el lugar con mayor tasa de contaje con la ayuda
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de una sonda gamma. Posteriormente, la sonda gamma
se introduce a través de la incision de la piel para locali-
zar el GC, el cual, generalmente, se identifica ficilmente
por las sefales acusticas emitidas. La localizacién pue-
de combinarse con el uso de un colorante azul o de un
trazador con fluorescencia inyectado 10-20 minutos an-
tes del inicio de la cirugia o incluso con trazadores hibri-
dos (25). Después de la extirpacion del GC se controla
el campo operatorio para detectar la actividad residual
con la sonda gamma.

En caso de GC extraaxilares, el uso adicional de una
gammacdmara portatil puede mejorar la fiabilidad del
procedimiento de GC al proporcionar imdgenes de alta
resolucién. Estos dispositivos también son utiles en los
casos con drenaje axilar en las proximidades del lugar
de la inyeccion.

Existen dispositivos mds sofisticados basados en la
detecciéon gamma que han incorporado la tecnologia
freehand SPECT para la obtencién de imdagenes tridi-
mensionales de la distribucién del radiotrazador en los
GC axilares y la posibilidad, incluso, de navegacion in-
traoperatoria (14,26).

ROLL: LOCALIZACION RADIOGUIADA DE LESIONES
OCULTAS

La administracion intralesional de un trazador que
permita localizar lesiones mamarias primarias no pal-
pables y extirparlas es una aplicaciéon conocida como
ROLL (Radioguided Occult Lesion Localization).

La primera validacion clinica de ROLL se bas6 en
una inyeccion intralesional directa de macroagregados
de albumina (MAA) marcados con 99mTc en lesiones
mamarias no palpables guiadas por ecografia o mamo-
graffa estereotdxica. Los 99mTc-MAA con un tamaiio
de particula de 10-150 ym se retienen en el tumor sin
migracién desde el lugar de la inyeccion.

ROLL puede realizarse el mismo dia o al dia siguien-
te de la administracién del trazador. Para conseguir una
distribucion concentrada del trazador en el tumor, el ra-
diotrazador debe inyectarse lo més centrado posible en
la lesién. En el quiréfano, la incision de la piel es guiada
por una sonda gamma después de buscar el lugar con la
mayor actividad. Durante la escision, la sonda gamma
se introduce a través de una pequefia incision. El recuen-
to en tiempo real intraoperatorio de la sonda gamma per-
mite al cirujano localizar facilmente el depdsito focal
de 99mTc-MAA, lo que facilita la exéresis de la lesion.

Tras la extirpacion de la lesion, debe comprobarse su
actividad y la residual en el campo quirdrgico para evitar
la posibilidad de omitir algtin tejido tumoral remanente.

La técnica ROLL, en comparacién con otras técnicas
de localizacién, como el arpén, permite centrar mejor
la lesioén dentro de la muestra y reducir la cantidad de
tejido sano que hay que extirpar (27,28).



MEDICINA NUCLEAR PARA LA DETECCION DEL GANGLIO CENTINELA EN EL CANCER DE MAMA

Desde hace unos afios latécnica ROLL est4 utilizdndo-
se en la cirugfa conservadora de la mama combinando la
tumorectomia y la BSGC mediante una inyeccion tdnica
de trazador intralesional. Este enfoque se conoce como
SNOLL y se basa en el uso de radiocoloides con capa-
cidad de migrar a los ganglios linfaticos regionales para
la identificacién del GC, pero con suficiente retencion
en el lugar de la inyeccion para facilitar la reseccion del
tumor primario (14,29).

RSL: LOCALIZACION RADIOGUIADA CON SEMILLAS
RADIOACTIVAS

La localizacién radioguiada de semillas (RSL) se in-
trodujo hace unos afios para guiar la escision de lesiones
mamarias. La RSL utiliza semillas de 125I. Parece ser
comparable a la ROLL en cuanto a los resultados y se
basa en el uso de dispositivos de sonda gamma simila-
res en el quiréfano. Las semillas de 1251 (< 8Mbq) son
esencialmente las mismas que se utilizan para la bra-
quiterapia del cancer de préstata, es decir, una cépsula
de titanio de 4,5-0,8 mm que contiene un cilindro de
cerdmica enriquecido con 125I-yodo que tiene un largo
tiempo de decaimiento (una vida media de 59,4 dias) y
emite fotones de baja energia (27 keV).

La semilla radiactiva se coloca, bajo guia mamografi-
ca o ultrasonogréfica, en el centro de la lesion mamaria
utilizando una aguja de 18 G. Tras la colocacién satis-
factoria, la localizacion exacta se confirma mediante
mamografia.

No se han notificado diferencias significativas en
cuanto al peso de la muestra, las tasas de reinterven-
cion y la supervivencia sin recidiva local a cinco afios
en el cdncer de mama impalpable entre la RSL y el
ROLL (30).

Con respecto al cancer de mama localmente avanza-
do que recibe quimioterapia neoadyuvante, la RSL tam-
bién es comparable con la ROLL, pero con mas ventajas
précticas. Debido a la larga vida media del 125I, la im-
plantacién de semillas para guiar la escision del tumor
residual puede realizarse antes de la quimioterapia sin
necesidad de inyectar un trazador adicional, como es
necesario para el ROLL, después de completar el trata-
miento neoadyuvante.

Durante la intervencion quirtrgica, la escisién de la
lesion se realiza con una sonda gamma manual. Tras
las mediciones transcutdneas con esta sonda gamma,
se determina el lugar de maxima actividad y se marca
su ubicacidn en la piel para guiar la incisiéon por parte
del cirujano. A continuacién, se procede a la escision del
tumor que contiene la semilla radiactiva. La escisién co-
rrecta se confirma mediante mediciones que indican la
ausencia de sefiales de 1251 en los bordes quirtirgicos y
el campo operatorio, acompafiadas de un recuento posi-
tivo en la muestra extirpada (14,31).
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MARI Y TAD. LA BIOPSIA DIRIGIDA DE LOS GANGLIOS
LINFATICOS

El procedimiento llamado MARI (marcado de gan-
glios linfaticos axilares con semillas de 125]) se basa en
la implantacién de semillas de 1251 en los ganglios lin-
faticos metastdsicos axilares antes de la quimioterapia
neoadyuvante. Antes de la insercion de las semillas es
necesario realizar una biopsia por aspiracién con aguja
fina para determinar el ganglio linfatico previsto. Por lo
general, se selecciona un solo ganglio linfdtico (normal-
mente el mds grande) para la biopsia y la insercion de la
semilla, aunque en los casos de enfermedad ganglionar
multiple pueden seleccionarse mds ganglios linfaticos.
El procedimiento suele combinarse con el marcaje del
tumor primario (RSL) (32) (Fig. 5).

Tras la finalizacion de la quimioterapia neoadyuvan-
te, la extirpacion del ganglio linfatico marcado se lleva
a cabo, en la mayoria de los casos, en la misma sesién
en la que se realiza la RSL de la lesién primaria. Con la
sonda gamma se determina el punto de mayor actividad
sobre la superficie de la axila y posteriormente se marca
en la piel con tinta. La escision del ganglio marcado se
realiza con ayuda de la sonda gamma vy, tras su extrac-
cion, se comprueba la ausencia de radiacién en la axila.

La técnica MARI es capaz de alcanzar una tasa de
identificacién de ganglios linfaticos del 97 % con una
tasa de falsos negativos aceptable (7 %) en la prediccion
de respuesta completa en la axila afectada. No se obser-
va ninguna pérdida relevante de sefial de 1251 durante
17-18 semanas. La alta tasa de éxito de MARI se basa
en la deteccion de las sefiales radiactivas con la sonda
gamma. Esta es una ventaja técnica importante en com-
paracién con el uso de clips perdidos, que solo pueden
retirarse guidndose por radiografia, ecografia o tomo-
graffa computarizada (33).

El procedimiento MARI, junto con la BSGC, se co-
noce como “diseccién axilar dirigida” (TAD). Cuando
se realiza la TAD la tasa de falsos negativos tiende a ser
menor (2-4 %) (34).

Aunque la MARI y la TAD parecen tener resultados
satisfactorios, no hay consenso en cuanto al nimero de
ganglios linfaticos que deben marcarse en pacientes con
mds de un ganglio linfatico sospechoso en las imdgenes
(ecografia, 18F-FDG PET/CT). El marcado de un solo
ganglio tiene como ventajas un menor coste, posible-
mente menos morbilidad en el brazo (se extirpan menos
ganglios) y un procedimiento de marcado mds sencillo.
El marcaje de todos los ganglios sospechosos se aso-
cia potencialmente a menores tasas de falsos negativos,
pero puede conllevar mayores costes, mayor probabili-
dad de que no se extirpe uno de los ganglios marcados,
mds morbilidad del brazo y un procedimiento de marca-
je complicado.

La aplicacién de una estrategia combinada mediante
el uso de PET/CT con [18F]FDG y la técnica MARI
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Fig. 5. Utilizacion de semillas de 1251 para el marcaje de lesiones mamarias y del ganglio axilar (N1) (puntos verdes en imdgenes supe-
riores). Técnica TAD (con utilizacion de ganglio centinela), que coincide con el ganglio axilar marcado con semilla. Imdgenes inferiores.

permite estratificar el riesgo y adaptar el tratamiento de
la axila para conseguir la desescalada terapéutica y evi-
tar linfadenectomias innecesarias.

En las pacientes con 1-3 ganglios linfaticos dvidos de
[18F]FDG vy respuesta completa MARI, no se propone
ningln tratamiento posterior, mientras que en las pacien-
tes con enfermedad residual se aplica radioterapia de la
axila. Por otro lado, las pacientes con mds de 4 ganglios
linféticos captantes de [I18F]FDG y MARI asociado a
respuesta completa son candidatas a radioterapia de la
axila, mientras que para las pacientes con enfermedad
residual asociada a MARI se propone tanto la diseccién
de los ganglios linfaticos axilares como la radioterapia.

La aplicacién de este algoritmo dio lugar a una re-
duccién del 82 % en la diseccion de los ganglios lin-
faticos axilares con una baja tasa de recurrencia en el
seguimiento (35).
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