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RESUMEN

El desarrollo vy difusion de la técnica de la mamografia ha
dado lugar a que, en el dltimo decenio, se haya observado un
incremento del diagnoéslico de lesiones mamarias de pequeno
famario, muchas de ellas no palpables.

La localizacién de este tipo de lesiones precisa de técnicas
de marcado que aseguren la maxima precision para su correc-
ta extirpacion. Los avances de las técnicas de imagen como la
ecografia y la esterectaxia digital, han conseguido este objeti-
vo con gran exactitud pero en ocasiones, no estan exentas de
complicaciones.

El objetivo de este trabajo es una revision y puesta al dia de
los resultados analizados en la literatura de una nueva técnica
para la localizacion de las lesiones no palpables (LNP) conoci-
da como ROLL (Radioguided occult lesion localisation).

1a técnica ROLL consiste en la ulilizacion de radiofarma-
cos para la iocalizacion de LNP. Es una técnica mudtidisciplinar
en la que colaboran las especialidades de medicina nuclear, ra-
diologia, cirugia y anatomia patologica. Este procedimiento
fue iniciado en el Instituto de Tumores de Milan en 1998, y
esta adquiriendo gran difusién por su gran precision, pudiendo
considerarse como una nueva alternativa para la correcta ex-
tirpacion de este tipo de lesiones.

Palabras clave: Radiofarmaco. Lesién no palpable. 99 m
Tecnecio. Macroagregado. Albumina coloidal,

ABSTRACT

The development and diffusion of mammography tech-
nique in the last decade has led to an increase in the diagnosis
of nonpalpable breast lesions (NPL).

The location of nonpalpable lesions labeling techniques
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with a high level of precision are required to excise these le-
sions. The advances of image techniques such ultrasonogra-
phy and digital mammography, have achieved this objective
with high accuracy but they are not devoid of complications.

Radioguided occull lesion localisation (ROLL) is a new tech-
nique for the location of nonpalpable lesions. The aim of this
work is to review the results published in the literature on this
subject.

The ROLL technique consists in the use of a radioactive
marker for NPL location. It is a multidisciplinary technique
that involves the specialities of nuclear medicine, radiology,
surgery and pathological anatomy. This procedure was initiat-
ed in the European Institute of Oncology of Milan in 1998 and
has acquired great diffusion due to its great precision. Current-
ly, it is considered as a new alternative for the correct removal
of this type of lesions.

Key words: Radioactive maker. Nonpalpable lesion. 99m
technetium. Macroaggregate. Colloidal albumin.

INTRODUCCION

Los avances en las técnicas diagnésticas, asi como los
programas de deteccion precoz, han dado lugar a que un
gran porcentaje de tumores malignos se diagnostiquen en
clapas tempranas.

Un total de 8 estudios randomizados (1-8) han evalua-
do la mamografia de cribado en términos de reduccion de
mortalidad. En todos, excepto en dos estudios canadien-
ses (3,4), se describe una reduccién de la misma entre un
19-329% con respecto a los grupos conirol. No obstante, la
evidencia es mas contundente en lo que respecta a las
mujeres mayores de 50 afios, por lo que la recomenda-
cion en este grupo de edad es clara. No ocurre lo mismo
en las mujeres de entre 40-50 afios en las que el grado de
evidencia es menor dada la mayor densidad glandular. En
estos casos la mamografia debe complementarse, si es
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necesario, con otras prucbas de imagen (ecograffa o reso-
nancia magnética).

La reduccion de la mortalidad se debe en gran parie a
la deteccién de lesiones de pequefio tamaiio y, por tanto,
de mejor prondstico. Pero en muchos casos se trata de le-
siones no palpables (LNP), por lo que ha sido necesario
¢l desarrollo de técnicas de marcado para poder acceder a
su extirpacién completa con margencs adecuados cuando
tenemos confirmacidn histopatoldgica de malignidad.

Mientras que para el diagnéstico de las LNP se han de-
sarrollado multitud de técnicas (puncién con aguja fina
radio-dirigida o eco-dirigida, puncién con aguja gruesa,
mamotomo, etc.), para la extirpacién quirdrgica completa
de una LNP de aspecto maligno segin la clasificacién
BIRADS o con confirmacidn diagndstica previa, basica-
mentc existen dos modelos de marcado: los metdlicos (9)
y los de carbono al 4% (10). L.os primeros, con sus multi-
ples variantes, son mds faciles de seguir en el quirdfano
que las soluciones de carbono, aunque pucden tener com-
plicaciones como sangrado, infeccidn, ncumotdrax y, so-
bre todo movilizacién, especialimente en mamas grasas,
lo cual conlieva resecciones mds amplias prolongando el
tiempo de intervencion y anestesia.

La localizacién de las LNP con carbono son mds ino-
cuas y no requieren su colocacién en los momentos pre-
vios a la cirugia, ademds de no movilizarse (11), pero
pueden dificultar la evaluacion histolégica de la lesion.

TECNICA ROLL PARA LOCALIZACION DE
LESIONES NO PALPABLES DE MAMA

En 1998 ¢l lastitwto de Tumores de Milin publico una
nueva téenica para la localizacion de LNP wiediante la in-
yeccion intralesional de radiofarmacos (12): ROLL (ra-
dioguided occult lesion localisation).

Los radiofarmacos se definen como cualquier produc-
to que, cuando estd preparado para su uso con una finali-
dad diagndstica o terapéutica, contiene uno o mds radio-
nucleidos (isétopos radiactivos). Estdn compuestos por
dos partes bien diferenciadas: una molécula de soporte,
que condiciona la ruta metabdlica del producto, y el ra-
dionucleido, que emite la radiacién permitiendo la detec-
cién externa def radiofdrmaco y la valoracién del proceso
estudiado cualitativa y/o cuantitativamente.

El radionucleido utilizado tanto para los estudios linfo-
gammagraficos como para la’localizacion de LNP es el
tecnecio (99 m Tc) que emite radiacion gamma. Las mo-
léculas de soporte aprobadas para la realizacidn de linfo-
gammagrafia en Espafia seglin la normativa legal (13)
son el coloide de sulfuro y el coloide de albimina y se di-
ferencian por el tamafio de sus particulas.

La localizacién de LNP mediante ROLL requiere la
coordinacién de varias especialidades: radiologia, medi-
cina nuclear, cirugfa y anatomia-patolégica.

Asimismo, el tratamiento de este tipo de lesiones con
esta técnica, tal como ocurre con las cldsicas, implica una
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seric de premisas como son: la correcta localizacion de la
lesion, su completa exéresis quirtrgica y la obtencion de
mdrgenes adecuados.

Para la correcta localizacion de fa LNP interviene en pri-
mer lugar el radidlogo que, bien mediante ccografia o bajo
control radiotdgico, localiza la lesion. Fl especialista en
medicina nuclear, mancja cl radiofdrmaco que es inyectado
en ¢l lecho de la misma. Dado que los radiofdrmacos son
radiotransparentes, se puede emplear en la misma inyec-
cion un pequefio volumen de contraste radioldgico. De este
maodlo, es pasible controlar la puncidn correcta del radiotra-
zador sobre la LNP tanto mediante mamografia como con
la lectura de la actividad isotdpica en la gammacdmara.

Por lo que respecta al volumen y tamaiio de la molécu-
la, la técnica, descrita en su inicio para esta indicacion
por ¢l Instituto Europeo de Tumores, se realizdé con ma-
croagregados de albimina marcados con 99 m Te. con un
tamaiio de particula de 10-150 pum, diluido en 0,05 cc de
sucro fisioldgico (12).

La localizacion de la NP en quirdfano se realiza utili-
zando una sonda detectora de radiacion gamma. I punto
de maxima actividad corresponde al centro de la lesion,
pudiéndose realizar la incision quirdrgica en el lugar mas
proximo al mismo, aunque este no la condiciona.

La deteccidn mediante la sonda permite al cirujano de-
limitar con precision el drea que se debe resecar. Tras su
extirpacion, se puede marcar la picza quirdrgica con clips
metilicos o puntos de referencia con el fin de orientarla
para su estudio histopatolégico, o bien tomar un filetcado
de los mdrgenes del lecho de fa tumorectomia, remitién-
dolos por separado. El procedimiento finaliza con la rea-
lizacion de una radiografia de control del material extir-
pado (siempre que Ja lesion sca senovisible o haya sido
marcada con contraste radiolégico durante la téenica) que
nos ascgure su completa exéresis con margen adecnado.

El estudio histopatotdgico debe incluir la tineion de los
bordes de la pieza quirdrgica con tinta china, con el fin de
poder medir la distancia de la lesion a los mdrgenes (de
gran relevancia sobre todo en el caso de los carcinomas
ductales in sifn). El patlogo pucde también obtener ima-
genes radioldgicas de los distintos cortes histolégicos
cuando existan dudas en las lesiones de pequetio tamaiio
y dificil evaluacion.

La utilizacion de radiofarmacos en la prictica clinica
tiene su justificacion por las ventajas para el paciente,
pero crea cierta inquietud en el personal sanitario por lo
quc respecta a las medidas de radioproteccién. Es impor-
tante destacar que tanto la técnica ROLL como la biopsia
selectiva del ganglio centinela no precisan medidas de ra-
dioproteccién por las bajas dosis de actividad que se em-
plean (14,15). La dosis absorbida por el tejido sano es es-
casa (media 0.45 mGy, rango 0,05-3 mGy). La dosis
absorbida por la mano del cirujano en 100 intervenciones
es de 0,45 mGy, lo cual representa un 1,1% de la dosis li-
mite anual aceptada para la poblacion general. Como re-
ferencia, la dosis absorbida en la mama en un estudio ra-
diolégico de cribado es de 1,5-8 mGy.
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En el afo 2002, el Instituto Europeo de Oncologia pu-
blicé los resultados de esta técnica en 812 pacientes con
LNP. (16) La colocacion del radiotrazador fue correcta en
el 94,6% de los casos, lo que permitid la extirpacion
completa con margen de la lesion.

Otros autores han obtenido resultados similares que se
pueden resumir en un total de 1.192 procedimientos de
los cuales en un 22% se trataba de patologia benigna y en
un 78% de tumores malignos. La reseccion completa de
la lesion se consiguid en conjunto en el 85,6% de los ca-
sos (Tabla I).

ANALISIS COMPARATIVO ENTRE EL
MARCADO CON ARPON Y LA TECNICA ROLL

En 1999 la seccion de senologia del Instituto Europeo
de Oncologia (17), publicé el primer estudio comparativo
entre la técnica ROLL y la biopsia dirigida con arpdn,
analizando los resultados en 30 pacientes en cada grupo.
Se compard la distancia entre el centro de la lesion y los
mdrgenes, y la concentricidad (diferencia entre la mdxi-
ma y minima distancia entre el borde de la lesion y el
margen). El estudio concluyd que, con la técnica ROLL,
se reduce el volumen de la pieza de extirpacion encon-
trandose esta mds centrada en la misma.

Zgajnar y cols. (18) analizaron los resultados con la técni-
ca ROLL en 51 pacientes con LNP con diagnéstico de ma-
lignidad y lo compararon con los obtenidos previamente
mediante la biopsia con arpdn (19). Existen diferencias esta-
disticamente significativas al comparar el peso de la pieza
de extirpacion en ambos grupos, siendo este menor cuando
se utiliza la técnica ROLL (p = 0,002). Las tumorectomias
realizadas mediante ROLL tienen en mayor porcentaje los
mdrgenes negativos (p = 0,005).

Nadeem y cols. (20) estudian 65 pacientes con LNP
mediante ROLL y comparan los resultados con los obte-
nidos en las altimas 65 biopsias realizadas mediante mar-
cado con arpon. Aprecian diferencias signiticativas en el
tiempo quirtrgico (p < 0,001) y en los margenes libres
(p <0,001) a favor de la técnica ROLL, aunque el peso de
las piezas quirdrgicas es similar en ambas técnicas, sien-
do el volumen de las mismas algo menor en las obtenidas
mediante ROLL.

Fraile y cols. (21) publican sus primeros resultados
con la técnica ROLL en 65 pacientes diagnosticadas de
cdncer de mama no palpable. El andlisis comparativo se
llevd a cabo con un grupo de 168 pacientes diagnostica-
das de cdncer de mama, que habian sido programadas
para la biopsia selectiva del ganglio centinela y en las que
la tocalizacion de la LNP se habia realizado mediante
marcado con arpén. Se analizaron dos parametros: el did-
metro de la pieza de extirpacion y la afectacién microscé-
pica de los mérgenes. No hubo diferencias significativas
en ambas técnicas. Sin embargo, los autores destacan la
mayor factlidad de exéresis con la técnica ROLL y la po-
sibilidad de combinar en un solo procedimiento, la locali-
zacion de la LNP y del GC.

Dos de los trabajos que analizan comparativamente el
ROLL con el marcado mediante arpon, uno de ellos euro-
peo del Nottingham Breast Institute (22) y otro america-
no del Lee Moffitt Cancer Center (23), merecen especial
atencion al ser prospectivos y randomizados (Tabla II).
En el andlisis de los resultados, el estudio europeo (22)
encuentra diferencias significativas en la dificultad para
la localizacion de la LNP a favor del ROLL, no habiendo
diferencias en los mdrgenes adecuados al comparar am-
bas técnicas. El estudio americano (23) destaca como
mds importante una diferencia estadisticamente significa-
tiva en cuanto a los margenes de reseccion adecuados a
favor del ROLL.

La valoracién global de todos los estudios analizados
(Tabla I1) lleva a la conclusion de que mediante ROLL se
consigue la localizacion de las NP de forma mds preci-
sa, obteniéndose margenes libres en mayor porcentaje de
pacientes que con el marcado con arpén.

LOCALIZACION CONJUNTA DE LESION NO
PALPABLE Y GANGLIO CENTINELA (GC)

La publicacion del método de inyeccidn intralesional
de los radiocoloides en la biopsia selectiva del ganglio
centinela, llevada a cabo por el grupo del Netherlands
Cancer Institute de Amsterdam (24), dio pie a la utiliza-
cién conjunta de ambas técnicas para la localizacién de
las LNP y el ganglio centinela: SNOLL (sentinel node
occult lesion localisation).

Tabla I. Resultados de las series analizadas en cuanto al estudio histopatolégico de los margenes de la pieza quirdrgica

Autor y ref. N Benignas % Malignas % Exéresis completa %
De Cicco C (Q J Nucl Med) (16) 816 47,4 52,6 94,6
Zgajnar ) (Neoplasma) (18) 110 53.6 46,4 80
Cortes M (Rev Esp Med Nucl) (27) 61 52,5 47,5 76
Fraile M (Cir Esp) (21) 65 0 100 80
Feggi L (Eur J Nucl Med) (25) 73 0 100 94,5
Cortes M (Rev Esp Med Nucl) (28) 31 0 100 93,5
Audisio RA (Ann R Coll Surg Engl) (29) 36 0 100 80,5
Total 1.192 22 78 85,6
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Tabla Ii. Resultados de los cuatro estudios comparativos de
biopsia con arpén de LNP y biopsia mediante utilizacién de

radiofarmacos
Autor y ref. B arpdniresec. completa ROLLIresec. completa
Rampaul RS (Br J Surg 2004) (22) ~ 47/44(93,6%) 48/46 (95,8%)
Zgajnar
www.neoplasma.sk/get.asp (18} 96/43 (44%) 51/36 (70%)
Gray R} (Ann Surg 2001) (23) 26/11 (43%) 35/26 (74%)
Fraile M (Cir Esp 2005) (21) 168/117 (69,6%) 65/52 (80%)
Nadeem R (Breast 2005) (20) 65/37 (57%) 65/54 (83%)
Total 402/252 (62,7%) 264/214 (81%)

La técnica inicialmente se realizé en el Instituto Euro-
peo del Cédncer mediante la inyeccién por via intratumo-
ral de una mezcla de macroagregados (0,2 ml) y microa-
gregados (0,2 ml) de albimina coloidad marcada con
99 m Tc. Los macroagregados, con molécula de mayor
tamafo, permanecerian en el punto de inyeccién, mien-
tras que los microagregados, difundirian a través de los
linfdticos hasta el ganglio centinela (GC).

En 2001, Luciano Feggi (25) propuso para SNOLL la uti-
lizacién de un solo radiofdrmaco compuesto de coloide de
albimina marcado con alta actividad y concentracion de
99 m Tc (Nanocoll, Nvcomed Amersham Sorin, Saluggia,
Ttalia) y con un tamaiio medio de particula menor de 80 pum.
El radiotrazador es inyectado, utilizando un volumen total
de 0,3-0,4 ml, de forma que la mitad de la dosis se adminis-
tra por via intratumoral y la otra mitad més superficial, por
via subdérmica, pero proxima al tumor. La tasa de deteccién
de la LNP fue del 100% y del GC del 97.3% (Tabla ).

Posteriormente, de Cicco (26) publicod un estudio com-
parativo analizando la técnica en funcion de tres vias de
inyeccion y utilizando los dos tipos de radiotrazador, de
forma tnica o combinada, en un total de 227 pacientes
distribuidos del siguiente modo:

—Grupo L. Inyeccién de macroagregados de albtimina
intratumoral y nanocoll peritumoral.
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—Grupo 1. Macroagregados de albimina intratumoral
y nanocoll por via subdérnica.

—Grupo HIL. Una sola inycccion de nanocoll intratu-
moral.

En cl grupo | la tasa de deteccion del GC fue del
80,6%: en el grupo 1l del 98.8% y en el grupo Il del
88.6% siendo esta diferencia estadisticamente significa-
tiva (p < 0.001). Bl autor concluyd que la inyeccion rea-
lizada en el grupo 1l representa el método mds preciso
para la localizacién conjunta de la LNP y el GC
(SNOLL).

Actualmente (como queda reflejado en la tabla 1), no
hay acuerdo en cuanto a la utilizacién de un solo radio-
farmaco para la localizacién de 1a LNP y el GC o, si es
nccesaria la wtilizacion de moléculas de distinto tamaiio
para que la téenica tenga una mayor eficacia en cuanto a
la localizacion conjunta.

CONCLUSIONES

La técnica ROLL para la localizacion de LNP de mama
es, al menos, tan eficaz como las técnicas habituales, se-
gin muestran los resultados de la literatura.

La tasa global de resecciones completas con margen li-
bre es superior con ROLL que con la biopsia dirigida con
arpén (80 vs. 62,7%).

La utilizacion de radiotrazadores permite en un solo
proceso la localizacién de la lesion maligna no palpable y
la biopsia del ganglio centinela.

No ¢s necesario adoptar medidas precisas especiales
de radioproteccion ya que la radiacién absorbida por los
profesionales y personal auxiliar implicados dista mucho
de las dosis minimas aceptadas.

La dificultad de esta téenica estriba en la necesidad de
disponer de un servicio de medicina nuclear y la coordi-
nacién de las cuatro especialidades implicadas.

Tabla lil. Radiofarmacos y tasa de deteccion de LNP y GC

Autor y Ref. N Radiofarmaco TD LNP % D GC %
Feggi L (Fur J Nucl Med) (25) 73 NC 100 97.3
Patel A (Eur J Surg Oncol) (30) 20 NC + contraste RX 100 100
De Cicco C (Eur J Nucl Med Mol Imaging) (26) 227 G I: MA intratumoral + NC peritumoral 100 80,6
G Il: MA intratumoral + NC subdérmico . 98,8
G Il NC intratumoral 88,6
Fraile M (Cir Esp) (21) 65 NC 100 98,5
Cortes M (Rev Esp Med Nucl) (28) 31 MA + NC 93,5 a0
Total 416 98,7 93,4

NC = Nanocoll; MA = Macroagregados de albumina; TD = Tasa de deteccion.
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