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La afectacion axilar en pacientes con cancer de mama se

considera el factor pronostico aislado mas importante, ya
que el numero de ganglios con infiltracion metastasica se

correlaciona con la supervivencia global y libre de
enfermedad.

La linfadenectomia axilar conlleva una elevada morbilidad,
por lo que en la actualidad, |la tendencia es realizar una
cirugia minimamente invasiva en casos seleccionados

La técnica de imagen en la estadificacion axilar en las
paciente con cancer de mama es la ecografia, que tiene
utilidad tanto para el diagnostico de adenopatias
sospechosas como guia para la obtencion de muestras para

estudio histologico

La ecografia axilar no sustituye a la biopsia selectiva del
ganglio centinela, porque hasta en un 25% de casos con

ecografia axilar negativa se identifican ganglios positivos en
la BSG

Figura A: ganglio axilar derecho

en nivel 1 de Berg sospechoso de malignhidad
(UN 5 de la clasificacion de Amonkar) en
ecografia de estadificacion en paciente con
BIRADS 5 en MI ( flecha azul)

Figura B: Biopsia ecoguiada con aguja de 14G (
flecha rosa)
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-La biopsia selectiva del ganglio centinela (BGC) es la técnica de
eleccion para la estadificacion axilar del cancer de mamay
permite seleccionar a pacientes en las que la linfadenectomia
axilar no aporta ningun beneficio adicional.

-Esta indicada en todos los cancer de mama, excepto los
carcinomas inflamatorios con ausencia de afectacion axilar en el
momento del diagnostico y en cancer de mama con afectacion
axilar tras la quimioterapia neoadyuvante.

-En la actualidad se realiza la biopsia selectiva del ganglio
centinela ( BSG) tras neoadyuvancia en pacientes con axila
negativa al diagnostico, pero en las enfermas con axila positiva en
la estadificacion, su aplicacion resulta controvertida

En pacientes con afectacion axilar al diagnodstico tratadas con
terapia sistémica primaria, la linfadenectomia axilar continua
siendo el método de eleccion para la estadificacion ganglionar
pero existe un elevado porcentaje de falsos negativos, por lo que
se esta proponiendo la diseccidon axilar dirigida

O

Linfogammagrafia de ganglio centinelay
SPET-TC:

-Figura A: coinciden el ganglio marcado
con semilla 1125 con ganglio centinela (
flecha amarilla)
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El mejor ganglio para valorar |la respuesta a la terapia primaria sistémica
es el biopsiado al diagnostico con resultado de infiltracion metastasica

Procedimiento MARI (Netherlands Cancer Institute, Ams- terdam):
marcaje con semillas de | 125 guiado por ecografia, del ganglio axilar
positivo biopsiado antes del inicio de la quimioterapia neoadyuvante.
Tras finalizar el tratamiento, el ganglio marcado se extirpo de forma
selectiva usando una sonda detectora gamma vy se realizd una
linfadenectomia para valorar la respuesta patologica en el resto de los

ganglios axilares.

Un estudio prospectivo multicéntrico holandés intenta validar |a
combinacion de MARI y BSGC (RISAS) en la estadificacion axilar tras

quimioterapia heoadyuvante

Los ganglios marcados no siempre coinciden con el ganglio centinela 'y
no se extirpan en la cirugia y se pueden identificar marcadores
metalicos en mamografias de seguimiento y en los TC de planificacion

de radioterapia

Marcador metalico en axila izquierda en TC de
simulacion para RT ( flecha azul)
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1. Disminuir la tasa de falsos negativos de la BSGC aislada
tras quimioterapia neoadyuvante, para evitar
linfadenectomias innecesarias

2.Determinar si el ganglio biopsiado en la estadificacion
axilar de cancer de mama, con resultado anatomopatologico
de infiltracion por metastasis, marcado previamente con
semilla 1%°| en pacientes candidatas a quimioterapia

neoadyuvante coincide con el ganglio centinela.

3. Descripcion de un nuevo procedimiento de marcaje de
axila con semilla con %%l

4. Valorar las ventajas e inconvenientes de este
procedimiento

Figura A: Ganglio axilar sospechoso, Figura B: semilla en el interior de
biopsiado y con resultado AP de ganglio metastasico( flecha verde)

malignidad( flecha roja)

‘)



t dicion Virtual

™ 5

1. Pacientes

Estudio prospectivo entre enero 2017 a octubre 2019 de 23
pacientes con cancer infiltrante de mama y axila positiva al
diaghostico confirmada histologicamente con biopsia con
aguja gruesa, que en comité multidisciplinar de mama, son
candidatas a quimioterapia neoadyuvante con marcaje axilar
con semilla 125-1 tanto en la lesion BIRADS 6 de mama como
la axila.

Se estudio tanto el tipo histologico como el subtipo molecular de Ca
de mama

Se excluyeron a pacientes con carcinoma inflamatorio de mama,
cirugia y/o radioterapia mamaria o axilar ipsilateral previa,
enfermedad metastasica sistémica o segunda neoplasia, progresion
de la enfermedad durante el tratamiento, mujeres gestantes o en
periodo de lactancia, menores de 18 anos, con antecedentes de
alergia a la albumina humana o que retiraron el consentimiento en
cualquier momento del estudio.

A todas las pacientes se les realizd una RM de mama 15 dias
tras tratamiento para valoracion de respuesta radiologica y
biopsia selectiva del ganglio centinela

RM T1 con supresion grasa :

A: RM de mama estadificacion: adenopatia axilar derecha
metastasica( flecha azul)

B: RM de mama tras TPS: respuesta de adenopatia axilar
derecha metastasica marcada con semilla ( flecha
amarilla)
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2. Procedimiento de marcaje ganglionar con semilla 1125

La semilla es una capsula de titanio de 4,5 x 0,8 mm de tamano,
marcada con 1125 radioactivo que se inserta en ganglio axilar.

-Aguja biselada 18G: flecha gruesa
blanca

-semilla 1125: flecha fina negra
-cera de hueso: asterisco

Se introduce en una aguja biselada 18G con la punta sellada con
cera de hueso estéril sobre el ganglio previamente biopsiado y con
resultado AP de infiltracidon metastasica en ecografia.

Se guia la aguja hasta puncionar el ganglio, y mediante el
desplazamiento del fiador metalico la semilla atraviesa la cera y se
deposita en el interior.

Tras retirar la aguja se comprueba la localizacion de la semilla de
1125 en el ganglio con ecografia

t Cion Yirdual
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Ganglio metastasico:
A. Aguja biselada 18 G
(flecha azul)

B. Semilla ( flecha
naranja)

En 17 pacientes el ganglio positivo biopsiado se marcé con semilla | 2
guiada con ecografia antes de iniciar el tratamiento con quimioterapia

neoadyuvante y en 6 mujeres se coloco la semilla | 1%> tras tratamiento

neoadyuvante, entre 1-6 antes de la cirugia
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La colocaciéon de la semilla > en l|a corteza ganglionar
hipoecogénica realza su visibilidad mientras ( figuras Ay B)

A. Engrosamiento
cortical: cursores

B. Semilla en cortical
del ganglio: flecha
azul

La colocacidon de |la semilla en el
hilio graso, al ser ecogénico
dificulta su visualizacion( figura C)

C. Semilla en hilio ganglionar: flecha amarilla

La semilla | 12> ha de situarse en el hilio del ganglio , porque si esta
ubicada en la corteza ganglionar y se produce una buena respuesta a la
quimioterapia neoadyuvante la corteza recupera su grosor normal y |la
semilla | 125 puede desplazarse a la grasa periganglionar lo que dificulta
su identificacion posterior

D.Ecografia : ganglio axilar con semilla 1125 en su centro ( flecha verde)
E.TC de torax: semilla en ganglio axilar derecho ( flecha naranja)
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Junto con los servicios de Medicina Nuclear y de Fisica Médica y
Proteccion Radiologica se elabord un protocolo para el control
exhaustivo de la manipulacion de las semillas y su circuito dentro
del hospital que abarca de su implantacion en el ganglio positivo
biopsiado, la localizacion y extirpacion intraoperatoria y devolucion
para su recuperacion final.

Se solicito la preceptiva autorizacidon al Consejo de Seguridad
Nuclear para la utilizacion de las semillas de 1251 en el Servicio de
Medicina Nuclear. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de
Investigacion de nuestro hospital

3. Biopsia selectiva de ganglio centinela

El dia previo a la cirugia se inyecto
periareolarmente 74- 111 MBq de
99mTc-nanocoloides de albuminay
a continuacion se realizd una
linfogammagrafia.

Se marco la localizacion del ganglio
centinela sobre la piel para
después adquirir imagenes de
fusion SPECT/TC, que proporcionan
una correlacion anatomica de los
ganglios centinela y permiten
comprobar si coinciden con el
ganglio macado lo que ayuda a
planificar la cirugia
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4. Tratamiento quirurgico

En el quirdéfano se localiza el ganglio marcado con semilla con una
sonda detectora de su actividad y se extirpa.

Se consideraron ganglios centinelas a los identificados en el territorio
determinado por la linfogammagrafia que presentaban actividad con
la sonda detectora de radiacion gamma en el lecho quirurgico.

El ganglio marcado y el/los ganglios centinela se remitieron por
separado y debidamente identificados al Servicio de Anatomia
Patologica.

Se realizd linfadenectomia de los niveles axilares | y || de Berg, en las
pacientes con GM y/o GC con resultado positivo

5. Anatomia Patologica

Antes del analisis AP se recupero la semilla del ganglio marcado con
semilla | 125

Los ganglios afectos se clasificaron en:

1.macrometastasis:tamano 2 mm de diametro sobre la laminilla-

2. micrometastasis: tamano entre 0,2 y 2 mm de diametro sobre la
laminilla

3.celulas tumorales aisladas : tamano <0,2 mm medido sobre |a
laminilla

La respuesta patologica en axila se clasifico :

-respuesta completa ( ausencia de carcinoma invasivo en los ganglios
linfaticos)

-respuesta parcial ( descenso de la categoria T o N o en ambos)
-ausencia de respuesta ( sin cambios aparentes en la categoria N
cuando se compara con la estadificacion clinica o bien un aumento en
la categoria N en el examen patologico)




Las caracteristicas clinicas de las pacientes son:

Pacientes N:23

t dicion Virdual

Edad 49 +/-13.6
Localizacion :

-Mama derecha 13(56,52%)
-Mama izquierda 10 (43,47%)
Tamano 3.2+/-15.3

Tipo histologico

-ductal infiltrante CDI
-lobulillar infiltrante CLI
-MUuUCInoSo

18 (78,26%)
4 (17,39%)
1(4,34%)

Respuesta patologica completa:
-mama

-aXila

-mama v axila

8 (34,78%)
7 (30,4%)
8 (34,78%)

Subtipo molecular
-luminal A
-luminal B

-HER 2 +

-Triple negativo

3 (13,04%)
10 (43,47%)
6 (26,08%)
4 (17,39%)

Cirugia de la mama
-conservadora
-mastectomia

18 (69,57%)
7 (30,43%)

Tipo histolégico

Clolulillar Infiltrante

B Mucinoso

B Luminal A

Luminal B

e

‘)



t dcion Virdual

En las 23 pacientes se realizd una linfogammagrafia.

La tasa de visualizacion de ganglios axilares fue del 86,9%
(20/23), y el nuUmero medio de ganglios 1,61 + 0,65 (rango 1-3).
No hubo drenajes extraaxilares.

En 20 pacientes se completd el estudio con un SPECT/TC que
evidencio un numero medio de ganglios axilares de 1,75 + 0,64
(rango 1-3), y mostro coincidencia entre el ganglio centinela y el
ganglio marcado con 1125 en 12 pacientes (60,0%).
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Linfogammagrafia SPECT/TC.

A) Imagenes axial y coronal: GC coincidente con GM en axila izquierda ( flecha
amarilla)

B) Imagenes axial y sagital :No coincidencia entre GCy GM en axila izquierda. Se
aprecia la zona de inyeccion del radiofarmaco en mama izquierda ( flecha naranja:
semilla )
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Paciente de 48 anos, CDI triple negativo, Her 2 +, con adenopatia axilar
lzquierda postitiva. En comité multidisciplinar de mama se decide tratamiento con
quimioterapia heoadyuvante

Figuras Ay B: Marcaje con semilla 1125 guiado con ecografia de mama y axila
izquierda

Figura C: comprobacion de su correcta ubicacion en mamografia ( flecha roja
semilla en axila y flecha azul semilla en mama)

Tome GC [ - Comacied Recen - AC | 23092019 L Tepoos Bandues 319 811, 230N
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X fﬁh ' 4, ¥ ’{, e ”(, Figura D: SPECT/TC: se visualizan dos
ganglios centinelas ( flecha amarilla) no
coincidentes con el ganglio marcado

con semilla 1125( flecha verde)

Se realiza exéresis quirurgica del ganglio marcado con
semilla 1125 guiado mediante sonda gammagrafica y de
los ganglios centinela

Figura E: Mamografia de pieza quirurgica de ganglio con
semilla en su interior ( flecha naranja)
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En las 23 pacientes se realizo una RM para la valoracion de |la
respuesta a la quimioterapia neoadyuvante y en 6 de ellas se
completd con ecografia axilar. En la mama, en 20 de las 23
pacientes (86,9%), las técnicas de imagen ( RM de mama)

identificaron correctamente la situacion en el tumor primario:

- respuesta completa, 13 de 13
- persistencia enfermedad, 7 de 10 (3 falsos negativos)

En la axila, en 13 de las 23 pacientes (56,5%), las técnicas de
imagen definieron correctamente el estatus axilar pos-QtNeo:
-axila negativa, 9 de 12 (3 falsos positivos)

-axila positiva, 4 de 11 (7 falsos negativos).

En 4 de las 6 mujeres (66,7%) con ecografia axilar se identifico |la

respuesta axilar: axila negativa, 2 de 2; axila positiva, 2 de 4 (2
falsos negativos).

Paciente de 34 anos con CDI grado 3, triple negativo en CSE de MD, con afectacion axilar ipsilateral. En comité multidisciplinar de

mama se decide QTN y marcaje con semilla 1125 de mama y ganglio previamente biopsiado con resultado de infiltracion metastasica.

A. Ecografia de axila, con ganglio con aguja biselada de 18 g ( flecha azul), B. Se deposita la semilla en el centro del ganglio ( flecha
naranja) C. Ecografia con semilla correctamente poscionada ( flecha amarilla)

RM DE MAMA con civ, secuencias de

sustracion:

A. RM mama estadificacion: adenopatia
axilar unica sospechosa en nivel 1 de Ver

( flecha roja)

. RM tras tratamiento: respuesta completa
en axila. Sutil artefacto ocasionado por la
semilla 1125 en ganglio ( flecha verde)
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El ganglio marcado con semilla I**> ( GM) se localizé en la cirugia
en 22 de 23 pacientes (95,6%):

-9 con resultado anatomopatoldgico positivo (macrometastasis: 6;
micrometastasis: 3)

-13 negativo.

Los ganglios centinela (GC) se identificaron en cirugia en 21 de 23
pacientes (91,3%):

-7 con resultado anatomopatologico positivo (macrometastasis: 4,
micrometastasis: 3)

-14 negativo

En 16 de 23 pacientes el ganglio marcado con 1125 (GM)se encontraba
entre los ganglios centinela (GC) identificados en la cirugia y en los
restantes casos no coincidian.

Concordancia resultado AP en GCy GM

LA: linfadenectomia
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Se realizo linfadenectomia axilar en 15 pacientes, 10 con GM vy

GC positivo, y 5 con GM o GC positivos.
En una paciente con GM positivo (micrometastasis) y GC
negativo (0/2), no se hizo linfadenectomia axilar por decisidon del

clrujano.

El resultado anatomopatologico de la linfadenectomia axilar fue:
-en 10 pacientes en las que existia concordancia entre el con GM
v GC : positivo

-en las 5 pacientes en las que no habia concordancia entre el GM

v el GC:
- GM(+)/GC(-): 3 positivos, 1 FN para la BSGC
- GM(-)/GC(+): 2 negativos

El numero medio de ganglios axilares extirpados en la LAx fue de
12,46 £ 5,24 (rango 6-23), y en 10 de las 13 LAx se obtuvieron

diez o mas ganglios axilares

En todos los casos el analisis anatomopatologico del GM con

semilla 1'%> predijo correctamente el estatus axilar
posneoadyuvancia

En el 52,2% de las pacientes se obtuvo una pRC tanto en mama

(ypTO: 9; ypTis: 3) como en axila (ypNO: 8), con la siguiente
distribucion segun los diferentes subtipos moleculares: luminal

A, 0 de 5: luminal B/HER2-, 5 de 10; luminal B/HER2+, 5 de 5;
HER2, 1 de 1; vy triple negativo, 2 de 2.
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Marcaje con |Coincidencia |Ganglio Ganglio
JJulllE marcado 1125 centinela

Paciente

1 PostQTN Sl +:micromtx  +micromtx  Negativa 0/23
CTA
2 PostQTN NO +:macromtx - No realizada
3 PreQTN S - - No realizada
4 PostQTN Si - - Negativa 0/16
5 PreQTN NO - - No realizada
6 PostQTN Sl + macromtx +macromtx Negativa 0/13
7 PreQTN NO - - Negativa 0/7
8 PreQTN S - - No realizada
9 PreQTN Sl + macromtx  + macromtx Negativa 0/12
10 PreQTN Sl +: micromtx  +micromtx Negativa 0/10
11 PreQTN S - - No realizada
12 PreQTN Sl - - Negativa 0/22
13 PostQTN No marcado No migracion Positiva 2/10
radiofarmaco
14 PostQTN NO - - No realizada
15 PreQTN NO + micromtx + micromtx Negativa 0/11
16 PreQTN Sl - - Negativa 0/10
17 PreQTN S - - No realizada
18 PreQTN Sl +:macromtx + macromtx Negativa 0/8
19 PreQTN Sl +:macromtx  + macromtx Negativo 0/4
20 PreQTN NO - - No realizada
21 PreQTN SI - - No realizada
22 PreQTN S - - No realizada
23 PreQTN Sl +:Macromtx  No migraciéon Positiva 3/13

radiofarmaco
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Diversos ensayos clinicos han demostrado que la linfadenectomia

axilar no implica un aumento de la supervivencia.

Los estudios que analizaron la realizacion de biopsia selectiva de

ganglio centinela tras quimioterapia neoadyuvante con axila

positiva determinaron una elevada tasa de falsos negativos.
Varios estudios proponen el estudio del ganglio marcado, en

nuestro caso con semilla 1125, para valorar la respuesta a la terapia
primaria sistémica.
El objetivo es evitar la linfadenectomia en pacientes con respuesta

patologica completa en axila

La valoracion de la respuesta al tratamiento del ganglio
metastasico marcado con semilla 1125, que podria predecir el
estado ganglionar con similar o mayor precision que la BSG en |a
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1.Necesidad de colaboracion estrecha con el Servicio de
Medicina Nuclear

2. Problemas relacionados con las regulaciones
normativas, administrativas y de proteccion radioldgica
para el uso de semilla 1125 en una indicacion diferente a
la braquiterapia en cancer de prostata y con la dificultad
para su obtencion en algunos centros

3. En caso de una inadecuada colocacion es necesario su
recuperacion

1.La semilla no tiene efecto terapéutico sobre el ganglio axilar
metastasico

2. El procedimiento de implantacion de la semilla es sencillo y
no requiere de curva de aprendizaje

3. Si se produce una respuesta radioldogica completa por
imagen en el ganglio, se puede localizar el ganglio marcado
con semilla 1125 con la sonda gammadectectora, no siendo
necesario localizarlo con otra técnica como el arpon metalico
4.Bajo coste
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El objetivo principal es la disminucion de |la tasa de falsos negativos
de la BSGC aislada postquimioterapia neoadyuvante para reducir el
numero de linfadenectomias innecesarias

Nuestros resultados son acordes con la bibliografia revisada: |la
combinacion de marcaje con semilla 1125 y BSGC, reduce la tasa de
falsos negativos, posibilidad de realizar una diseccion axilar
radioguiada y evitar linfadenectomias innesarias

El marcaje con semillas de |1-125 es una técnica factible para |la
localizacion intraoperatoria del ganglio positivo biopsiado en
combinacion con la biopsia selectiva de ganglio centinela.

El resultado anatomopatologico del ganglio marcado con semilla 12>
permite valorar la respuesta axilar tras neoadyuvancia

El mejor ganglio para valorar |la respuesta a la terapia primaria
sistémica es el biospiado previamente al tratamiento , con
confirmacion histoldgica de infiltracion metastasica

En la cirugia la actividad de los ganglios centinelas no interfirid en |la
localizacion del ganglio marcado con semilla | 14
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