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RESUMEN

Objetivo: En la estadificacion del cancer de mama, el método del andlisis intraoperatorio del ganglio
centinela (GC) no ha sido todavia adecuadamente establecido. Hemos evaluado la validez diagnéstica y
el impacto del analisis intraoperatorio mediante seccién en congelacién (SC) del GC.
Material y métodos: Se ha realizado un estudio descriptivo de validez diagnéstica de la SC del GC en las
pacientes con cancer de mama a las que se realiz6 biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) desde
octubre de 2006 hasta octubre de 2012. Se evaluaron los indices de validez diagnéstica sensibilidad,
especificidad, valores predictivos positivo y negativo y valor global. Se consideré patrén oro el estudio
anatomopatolégico definitivo de las biopsias.
Resultados: Se estudiaron 370 pacientes. La sensibilidad y especificidad para la deteccién de metastasis
mediante la SC en el GC ha sido del 67% y del 100%, y la validez diagnéstica global del 95%. Se encon-
tré relacién entre tamafio del tumor y deteccién de metastasis (p <0,05). Doce de las 15 pacientes con
micrometastasis se sometieron a linfadenectomia y no se hallaron ganglios metastaticos en ninguna de
ellas.
Conclusiones: El analisis intraoperatorio mediante SC del GC es un método util y fiable para la estadifi-
cacion de los ganglios linfaticos axilares en pacientes con cancer de mama en estadios iniciales. La SC
reduce la necesidad de realizar una segunda cirugia, al menos en la mayoria de los pacientes con cancer
de mama y evidencia inequivoca de GC positivo.
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Diagnostic validity of the intraoperative analysis in frozen section of the
sentinel lymph node in the surgical management of breast cancer

ABSTRACT

Objective: The method for intraoperative sentinel lymph node (SLN) evaluation has still not been establis-
hed in breast cancer staging. This study has evaluated the diagnostic validity and impact of intraoperative
analysis using the frozen section (FS) of SLN.
Material and methods: We performed a descriptive study of the diagnostic validity of the FS of the SLN
in patients with breast cancer and selective sentinel node biopsy (SSNB) from October-2006 to October-
2012. The diagnostic validity indexes were evaluated using sensitivity, specificity, positive and negative
predictive values and global value. Gold standard was considered as the final histopathological results of
the biopsies.
Results: A total of 370 patients were studied. Sensitivity and specificity for detection of metastasis by FS
in the SLN were 67% and 100%, respectively. Global diagnostic validity was 95%. There was a correlation
between detection of metastasis and tumor size (p <0.05). Twelve of the 15 patients with SLN micro-
metastases underwent axillary lymph node dissection (ALND). Metastatic lymph nodes were not found
in any of them.
Conclusions: Intraoperative FS examination of the SLN is a useful and reliable predictor of axillary lymph
node staging in patients with initial stages of breast cancer. FS reduces the need for second interventions,
at least for most patients who have breast cancer with identifiable positive SLN and unequivocal evidence
of positive lymph node disease.
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Introduccion

El estado ganglionar axilar ha sido tradicionalmente el fac-
tor prondstico mas importante en la estadificacion del cancer de
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mama, y determina, junto con otros parametros, la necesidad de
tratamiento adyuvante subsiguiente. Permite predecir, ademas, las
recurrencias locorregionales y la supervivencia a largo plazo'~3.
Durante mas de una década el estindar de tratamiento de la
axila ha sido la linfadenectomia axilar completa (LDN), aunque
este procedimiento presenta gran cantidad de complicaciones tales
como linfedema, dolor, seroma persistente, disfuncién de hombroy
parestesias®. En la actualidad, la biopsia selectiva del ganglio centi-
nela (BSGC) ha sustituido, en la mayoria de los centros, ala diseccién
axilar en la practica clinica, ya que es tan precisa como la LDN. Este
hecho ha sido demostrado en numerosos estudios, que muestran
que con la BSGC el estado axilar ganglionar puede predecirse con
precision en el 95-100% de las pacientes con carcinoma de mama
en estadios precoces®.

Entre un 15-20% de los pacientes a los que se realiza la BSGC
tendra un resultado positivo®. El vaciamiento axilar tardio en un
segundo acto quirtrgico después de la BSGC es mas complejoy con-
sume mads tiempo debido a la formacién de fibrosis por la cirugia
previa. Ademas, una segunda intervencién quirdrgica no solo con-
lleva un mayor riesgo en términos de anestesia y complicaciones
postoperatorias, sino también requiere el uso de los quir6fanos con
el correspondiente incremento del gasto hospitalario y por Gltimo,
se causa un gran disconfort al paciente. La posibilidad de resecar el
tumor primario y, simultineamente en el mismo acto quirdrgico,
evaluar de forma fiable el estado del ganglio centinela (GC), per-
mite a los pacientes con afectaciéon metastasica del GC evitar una
segunda intervencién quirdrgica.

Los métodos mas utilizados para la evaluacién intraoperatoria
del GC son la seccién en congelacién (SC) y la impronta citol6-
gica. Aunque su uso varia de unos centros a otros, estas técnicas
presentan una sensibilidad comparable’-°. A pesar de que la eva-
luacién intraoperatoria del GC ofrece la indudable ventaja de evitar
una segunda intervencién a algunos pacientes, su valor todavia es
controvertido. Son técnicas que consumen tiempo y son costosas,
llevan inherentes la pérdida de tejido y pueden ser consideradas
como no adecuadas para la deteccién de metastasis'®'!, presen-
tando en algunos estudios una alta tasa de falsos negativos'?.

En este articulo presentamos nuestra experiencia en la apli-
cacion del andlisis intraoperatorio mediante la SC de los GC de
mujeres con carcinoma de mama en estadios iniciales, con axila
clinicamente negativa, con el objeto de evaluar la validez diagnés-
tica de esta técnica y su impacto en el manejo quirdrgico de las
pacientes.

Material y métodos

Se reclut6é un nimero de casos segin una estimacién muestral
teniendo en cuenta una confianza del 95%, una precision del 10%,
la situacién mas desfavorable de un indice de validez diagnéstica
del 50% y unas pérdidas del 1%, considerando como tales aquellos
pacientes a los que no se pudo hacer el seguimiento clinico. Con
estos parametros se estimaron necesarios 388 casos.

Se ha realizado un estudio de validez diagndstica, para el que
se estudiaron entre octubre de 2006 y octubre de 2012, de forma
prospectiva, los datos referentes a 370 pacientes consecutivas, que
se sometieron a tratamiento quirtrgico utilizando la BSGC como
procedimiento de estadificacién en pacientes con cancer de mama
en estadios tempranos T1-T2 y axila clinicamente negativa por exa-
men clinico y ecografico, pertenecientes al Hospital Universitario
Fundacién Alcorcén. La evaluacién intraoperatoria mediante SC del
GC se realiz6 de forma rutinaria. Cinco pacientes presentaron can-
cer bilateral sincrénico y se sometieron a BSGC de ambas mamas
de forma concomitante; en total se realizaron 375 analisis intrao-
peratorios mediante SC del GC. Los criterios de exclusién fueron:
tratamiento quimioterdpico previo y cirugia axilar extensa previa.

Se han incluido los carcinomas «in situ» con criterios de mal pro-
néstico y los tumores multifocales/multicéntricos.

En todas las pacientes el diagnéstico de carcinoma de mama
fue realizado mediante mamografia, ecografia, RMN y estudio AP.
En la mayoria de los casos (96,8%) se realizd6 biopsia con aguja
gruesa guiada por ecografia. El examen ecografico incluy6 también
la exploracién axilar, realizando puncién-aspiracién o biopsia con
aguja gruesa a las adenopatias sospechosas de infiltracién.

Linfogammagrafia y técnica quirtirgica del ganglio centinela

La mafana de la cirugia se realiz6, en las pacientes que pre-
sentaban tumor palpable, una linfogammagrafia a través de una
inyeccién subdérmica en la regién mamaria en la que se localizé el
tumor de 37 MBq ?°™Tc nanocoloide de albumina sérica humana
(Nanocoll®) en 0,1 ml de suero salino. En caso de tumor no palpa-
ble se realiz6 la inyeccién subdérmica en el cuadrante de la lesién
descrito en los estudios de imagen. Tras la inyeccién subdérmica se
aplic6 masaje en la region para favorecer la migraciéon del radiotra-
zador por la via linfatica.

En la adquisiciéon de las imagenes se utilizé una gammacamara
convencional de 2 cabezas modelo Philips Skylight con colimadores
de baja energia y alta resolucién. Se obtuvieron imagenes en pro-
yeccién anterior, lateral y, si fue necesario, oblicua anterior con la
paciente en posicién dectbito y los brazos flexionados por detras
de la cabeza en un angulo de 90°. Se utiliz6 una fuente plana de
metacrilato rellena con °™Tc para dibujar el contorno del cuerpo y
obtener de ese modo referencias anatémicas en las imagenes obte-
nidas. Durante la adquisicién, el pico de energia se situ6 en 140 KeV
(10%)y se utilizé una matriz de 256 x 256 sin aplicar zoom. Cuando
fue necesario se apart6 el pecho de la axila utilizando cinta adhe-
siva, para evitar la contaminacién de la imagen por los puntos de
inyeccion.

El GC fue identificado obteniendo en la gammacamara las
imagenes gammagraficas a los 30 minutos de la inyeccién del
radiotrazador. En caso de no observar migracién del radiotraza-
dor en estos primeros 30 minutos, se aplicé un nuevo masaje
en la zona de la inyeccién y se obtuvieron imagenes a los 60-
90 minutos. Si transcurrido ese tiempo no se observé migraciéon
del radiotrazador se procedié a la reinyeccién de la paciente
con la misma técnica descrita. Las areas de actividad correspon-
dientes al GC fueron localizadas sobre la piel del paciente con
una punta radiactiva y marcadas con una cruz con rotulador
indeleble.

Para la localizaciéon intraoperatoria del GC se utiliz6 una
sonda gammadetectora (Europrobe®, Eurorad, Estrasburgo, Fran-
cia), manejada por un médico nuclear experimentado. Antes de
iniciar el procedimiento quirtrgico en la axila se cubri6 la sonda
gammadetectora con una funda estéril y se realiz6 una medi-
cién de la actividad radiactiva en los puntos de inyeccién. Tras
esta medicion se realiz6 una medicién en piel a nivel axilar para
localizar el punto de mayor actividad radiactiva, a fin de orien-
tar la incision. Tras realizar la incisién se procedié a la basqueda
del GC. Se extirparon todos los ganglios linfaticos que presen-
tasen actividad radiactiva medida con la sonda gammadetectora
mayor del 10% del ganglio que presentase mayor actividad; todo
ello medido en cuentas por segundo (cps). Todos los ganglios
linfaticos fueron medidos con la sonda gammadetectora tras ser
extirpados para comprobar que eran los responsables de la activi-
dad detectada in vivo y para evitar que otros tejidos con actividad
radiactiva (puntos de inyeccién, otros GC, etc.) alterasen la medida.
En los casos en los que se extirpasen juntos mas de un GC, estos
fueron separados antes de ser enviados al servicio de anatomia
patolégica para su estudio. Todos los ganglios linfaticos extirpa-
dos fueron recogidos en recipientes separados para su estudio
individualizado. Para finalizar la bisqueda de GC se realizé una
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