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RESUMEN

Introduccion:

123)) es una técnica de uso

La cirugia radioguiada mediante semillas de yodo-125 (
habitual en cirugia de la mama, pudiendo emplearse para la detecciéon de otras lesiones de
dificil localizaciéon o pequefio tamafio. Los tumores mesenquimales son un grupo heterogéneo

de neoplasias derivadas del mesodermo, con malignidad variable, de tratamiento quirurgico.

El objetivo es determinar la capacidad de deteccién de los tumores mesenquimales
. . .z . . 125 ‘. H
mediante la implantacidn previa de la semilla de **’I, asi como su impacto en los resultados

quirargicos, anatomopatoldgicos y oncoldgicos.
Material y métodos:

Estudio observacional retrospectivo, con una primera fase descriptiva de la serie de
casos intervenidos mediante cirugia radioguiada; y posteriormente, estudio comparativo

apareado por Propensity Score.

Se analizé a todos los pacientes consecutivos con exéresis de tumoraciones de origen

125 en el Hospital Universitario

mesenquimal mediante cirugia radioguiada con semilla de
Ramédn y Cajal (Madrid) entre el 1 de enero de 2012 y el 1 de enero de 2020. El grupo control
estaba compuesto por pacientes con exéresis de tumoraciones del mismo perfil histoldgico

extirpadas mediante cirugia convencional en el mismo centro durante el mismo periodo.

Se analizaron las caracteristicas basales, los resultados de la semilla, los resultados

quirargicos, postoperatorios, anatomopatoldgicos y oncoldgicos.
Resultados:

En el estudio descriptivo se analizaron 28 lesiones de origen mesenquimal extirpadas
mediante cirugia radioguiada, en 17 cirugias realizadas a 13 pacientes. Se consiguidé la
colocacion de la semilla de forma dptima en la lesion en el 92,9 % de los casos (26/28). La
semilla se colocé una mediana de 2 dias (RIQ: 1 - 8) antes de la intervencién quirurgica,
mediante puncién percutdnea guiada por TC (16/28; 57,1 %) o por ecografia (12/28; 42,9 %).
Hubo una complicacién con la semilla de "I (1/28; 3,5 %), por caida de la misma, prolongando

el acto quirdrgico.
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En el estudio comparativo apareado por Propensity Score se analizaron 23 lesiones
extirpadas mediante cirugia radioguiada en 15 cirugias sobre 9 pacientes, y 79 lesiones
extirpadas mediante cirugia convencional en 66 cirugias sobre 49 pacientes. Hubo una mayor
proporcién de lesiones recidivadas en el grupo de cirugia radioguiada (87 % frente a
41,8 %; p: 0,000), sin otras diferencias en relacion al resto de variables preoperatorias. Se
realizé una reseccion peritumoral de todas las lesiones en ambos grupos. Lo mas frecuente fue
la extirpacién de una lesién (60,1 % frente a 89,1 %), aunque hubo con una mayor proporcion
de pacientes a los que se les extirparon dos lesiones en el grupo de cirugia radioguiada (26,7 %
frente a 6,1 %; p: 0,013). No se observaron diferencias significativas en el tiempo quirargico,

estancia hospitalaria, ni complicaciones postoperatorias.

Las lesiones mas frecuentemente extirpadas fueron condrosarcoma (56,3 % vs.
55,7 %), sarcoma pleomorfico (17,4 % vs. 20,3 %), y tumor desmoide (13 % vs. 15,2 %), sin
diferencias entre grupos. No hubo diferencias significativas en los porcentajes de reseccidn
libres de enfermedad, con similar proporcién de pacientes con reseccién RO en el grupo de

cirugia radioguiada (60,9 %) en comparacion con el grupo de cirugia convencional (64,6 %).

La cirugia radioguiada no presentd diferencias en los resultados oncoldgicos en
comparacién con la cirugia convencional en supervivencia libre de enfermedad o supervivencia

global, con una mediana de seguimiento de 45,3 meses (RIQ: 24,9 — 69).

Conclusion:

125

La cirugia radioguiada con semilla de "I permitid la localizacion intraoperatoria de

todas las lesiones mesenquimales, con una elevada tasa de colocacion éptima de la semilla y
sin complicaciones; sin diferencias en los resultados postoperatorios, anatomopatoldgicos ni

oncoldgicos en comparacién con la cirugia convencional.

PALABRAS CLAVE

Cirugia radioguiada; Localizacién guiada por semilla; yodo-125; '*I; Cirugia; Sarcoma
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I. INTRODUCCION

La cirugia radioguiada es una técnica que emplea sustancias con actividad radioactiva
para la localizacion y extirpacion de lesiones no palpables, poco definidas o de dificil

identificacion, tanto benignas como malignas.

Realizaremos un repaso inicial de los fundamentos fisicos que sustentan esta técnica,
asi como los radioisétopos de uso habitual en Medicina Nuclear y los detectores de radiacion
empleados en la cirugia radioguiada. Posteriormente, describiremos los hitos que han llevado

al desarrollo de la cirugia radioguiada.

El punto fundamental de esta introduccion serd el andlisis de los usos de la cirugia
radioguiada, lo que ha permitido su expansidn hasta las aplicaciones que conocemos hoy en
dia. Especialmente relevante ha sido su desarrollo en la cirugia de la mama, inicialmente a
través de la biopsia selectiva del ganglio centinela y posteriormente a través de las técnicas de
localizacién del tumor de mama no palpable: localizacién radioguiada de la lesiéon oculta y
localizacién mediante semilla radioactiva. Analizaremos también la biopsia selectiva del
ganglio centinela en la cirugia del melanoma, otra de las técnicas que ha contribuido a la
expansion mundial de la cirugia radioguiada. Finalmente, en este punto se analizardn otros
usos de la cirugia radioguiada en la cirugia del nédulo pulmonar, en el hiperparatiroidismo y en
la cirugia tiroidea. Veremos como también la cirugia guiada por semilla radioactiva juega su
papel en estos tres campos quirdrgicos. La introduccidn finalizarda mostrando algunos de los
estudios realizados acerca de la cirugia radioguiada en el Hospital Universitario Ramén y Cajal,
gracias a la colaboracién entre el Servicio de Medicina Nuclear y los diferentes servicios

quirargicos del centro.

Por otra parte, realizaremos un repaso de la evidencia disponible sobre los tumores
mesenquimales, analizando su epidemiologia, factores causales, clinica, diagndstico,
tratamiento y prondstico. Emplearemos para ello las principales guias de practica clinica

disponibles actualmente, asi como otros estudios de especial relevancia en este campo.
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LA CIRUGIA RADIOGUIADA

1. Fundamentos fisicos

Los atomos son las particulas mas pequefias que caracterizan un elemento quimico [1].
Estan compuestos por: un nucleo, con carga positiva, formado por protones y neutrones; y
electrones, con carga negativa. Los isétopos son atomos que presentan el mismo niumero de
protones en su nucleo, pero diferente nimero de neutrones [1]. Los radioisétopos presentan
una configuracion inestable, por lo que pueden dar lugar a una emisién de radiacion para

alcanzar una mayor estabilidad [2].

Los mecanismos de emisién de radiacién son los siguientes [2, 3]:

e Emisién de particulas a: consiste en la emisién de dos protones y dos neutrones del

nucleo (particula a), modificando el elemento atédmico (Figura 1).

238

;He Particula a

Figura 1. Desintegracion a del uranio-238 en torio-234

e Desintegracion B:

= Beta minus: consiste en la transformacion de un neutrén en un protén, con
emision desde el nucleo de un antineutrino y una particula B ~ o negatrén. La

particula B ~ es equivalente a un electrdn (Figura 2).
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Particula p -

Antineutrino

gHe

Figura 2. Desintegracion  minus del tritio en helio-3

Beta plus: consiste en la transformacion de un protédn en un neutrdn, con
emisién desde el nicleo de una particula B * o positrén. La desintegracion de la
particula B* al perder su energia cinética genera dos fotones y de 0,511

megaelectrdn voltios (MeV), de sentido opuesto en 180° (Figura 3).

Fot6on de 0,511 MeV

. Electron

Positron- g+

Foton de 0,511 MeV

Figura 3. Desintegracion de la particula B* y formacién de dos fotones y
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e Captura de electrones: consiste en la captura de un electrén por el nucleo, uniéndose
a un protén y formando un neutrén. Este proceso genera la emisién de rayos X

secundarios.

e Transicion isomérica: consiste en la emisidn del exceso de energia en forma de
radiacién y, sin cambios en el nimero de protones ni neutrones. Los isdétopos de
transicién isomérica de desintegracién lenta se consideran metaestables, siendo de

ellos el mas empleado el tecnecio-99 metaestable ([*"Tc]) (Figura 4).

Radiacién gamma
140 KeV

99TC

Figura 4. Transicidon isomérica del tecnecio-99 metaestable, con emisién de radiacion y

2. Radioisdtopos de uso habitual

El [®™Tc] es el radioniclido mas utilizado en Medicina Nuclear [3], dadas sus
caracteristicas fisicas y sus amplios usos. Se obtiene a partir de generadores de molibdeno-99
(**Mo) y se degrada mediante transicién isométrica, emitiendo radiacién gamma a 140 keV.
Presenta una vida media (t;/;) de 6,02 horas [2], que es el tiempo en el que se reduce a la
mitad su actividad radioactiva [1]. A través de su unidn a diferentes radiofarmacos tiene
multiples usos en imagen tiroidea y salival, gammagrafia 6sea, estudios dindmicos renales,

estudios de perfusién miocardica, diagndstico de la hemorragia oculta, etc.
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El indio-111 (**In) se degrada mediante captura de electrones, emitiendo radiacion
gamma a 173 y 247 KeV, con una vida media de 2,8 dias [2]. Se utiliza fundamentalmente en
los estudios de imagen de los tumores neuroendocrinos mediante el marcaje de

pentetredtido, que tiene afinidad por el receptor de somatostatina [4].

El galio-67 (*’Ga) se degrada mediante captura de electrones, emitiendo fotones y a 93
y 185 KeV y radiacidn gamma de alta energia a 296 y 388 KeV. Su vida media es de 3,26 dias
[2]. El ¥Ga es transportado de forma analoga al hierro y se deposita en zonas de infeccién

crénica, permitiendo asi el diagndstico por imagen [4].

El galio-68 (*®Ga) es un emisor de positrones cuya desintegracion B * genera dos
fotones y de 511 KeV con una vida media de 68 minutos [2]. Se emplea como radiofarmaco en
forma de galio-68 DOTATATE, con afinidad por los receptores de somatostatina. Los estudios
de tomografia por emisidn de positrones-tomografia computarizada (PET-TC) con ®Ga reducen
el tiempo de espera previo a la captura de imagenes y la dosis de radiacion al paciente

111
I

comparada con e In. Ademads, presenta mejor definicion en la imagen, permitiendo

identificar las metastasis hepaticas [4].

El flior-18 (*°F) es el radiontclido emisor de positrones mas utilizado [3]. Presenta una
vida media de 110 minutos [2]. Se emplea como radiofdrmaco en forma de
fluorodesoxiglucosa ([**F]FDG), que queda atrapada en el interior de las células con mayor
expresion de transportadores de glucosa y hexoquinasa para su metabolismo [3]. Esta
caracteristica es la base de los estudios de PET-TC empleados para en los estudios de extensidn

de enfermedad oncoldgica [4].
El yodo es un elemento con tres isétopos con importancia clinica y diferentes propiedades:

e Elyodo-131 (**!1) presenta desintegracién B -, con emisién de radiacién gamma de alta
energia a 364 KeV, y una vida media larga de 8 dias [7]. Tiene usos limitados como
radioisdtopo de imagen, y se usa mas habitualmente como radionuclido terapéutico

en el tratamiento del hipertiroidismo o del cancer de tiroides bien diferenciado [4].

e El yodo-123 (**) se desintegra por captura de electrones, con emisidn de radiacién
gamma a 159 KeV y una vida media de 13,2 horas [2]. Estas caracteristicas, junto con la
ausencia de radiacion de particulas B * permiten un mejor uso en diagndstico por

gammagrafia que el *'1 [4].
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e El yodo-125 (**I) se desintegra también por captura de electrones, con emisién de
radiacion gamma de baja energia a 25-30 KeV, con una vida media de 60,1 dias [2]. Se
emplea en forma de semillas para el tratamiento mediante braquiterapia de tumores
de prostata y de pulmdn o en forma de placa para el tratamiento de lesiones oculares
[10]. También puede colocarse en la lesidn de interés para la realizacidn de una cirugia
radioguiada, lo que permite la localizacién intraoperatoria de lesiones de mama [5],

pulmdn [6], paratiroides [7] o tiroides [8].

3. Detectores de radiacion de uso en cirugia radioguiada

3.1. Los contadores Geiger-Miiller

Los contadores Geiger-Miller
(GM) (Figuras 5 y 6) fueron los primeros
en utilizarse en cirugia radioguiada [9],
aunque posteriormente fueron
sustituidos por los detectores de
centelleo. Los contadores GM estdn
constituidos por una camara llena de gas
situada entre una corriente eléctrica de
alto voltaje, con un dnodo y un catodo [3].

El danodo es un hilo metalico de

disposicidon central, contenido dentro de
- | un cilindro metdlico de disposicién

periférica que actia como catodo [2].

Figura 5. Contador Geiger-Miiller Thermo Scientific™ Mini 900

(Thermo Fisher Scientific™, Waltham, Massachusetts, Estados Unidos)

La llegada de la radiacidén causa la ionizacion del gas, con el desplazamiento de
electrones hacia el anodo, generando una corriente eléctrica que puede ser medida [3]. Este
efecto se ve amplificado en el contador GM puesto que los electrones que llegan al anodo

generan también la excitacion del gas en la cdmara, con lo que se emite radiacion ultravioleta.
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Esta radiacion ultravioleta, al interactuar el gas o con el catodo libera nuevos electrones por

efecto fotoeléctrico, que al avanzar hacia el dnodo generan una avalancha de ionizacién [2].

Los contadores GM son muy sensibles para la deteccidon de radiacion, especialmente
para la radiacion beta. Sin embargo, son poco eficientes para la deteccién de radiacion X y

radiacion y, que tienen mucha menos capacidad de ionizacién sobre el gas de contador [2].

Figura 6. Detector Geiger-Miiller compacto Eris 1C (LAMSE, Madrid, Espafia)

3.2. Los detectores de centelleo

Los detectores de centelleo, como la gammacamara, se basan en la presencia de un
cristal de centelleo, que convierte los fotones emitidos por el radionuclido en un pulso

luminico que puede ser transformado en un pulso eléctrico medible [3].

El componente de la gammacamara mds proximo al paciente es el colimador, que
permite solo el paso de los fotones gamma que avanzan directamente hacia el cristal de
centelleo, bloqueando y absorbiendo la radiacién gamma que va hacia el cristal en otras
direcciones [4]. El colimador mas sencillo es el colimador pinhole, con una Unica apertura
circular. Estos colimadores se emplean en la adquisicion de imagenes de 6rganos pequefios,
fundamentalmente el tiroides, ya que permiten una alta resolucién con magnificacién de la
imagen [3]. Los colimadores de orificios paralelos consisten en una serie de septos de plomo
que dejan orificios entre si, habitualmente hexagonales, para el paso de la radiacidon

gamma [4]. A través del ajuste de la longitud y el grosor de los septos se puede ajustar la
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radiacion que pasa al cristal de centelleo. Una longitud mayor permite una mejor resolucién
espacial, mientras que un grosor mayor del septo permite el bloqueo de la radiacion gamma

de mayor energia [3].

Los fotones gamma que pueden atravesar el colimador llegan al cristal de centelleo,
habitualmente compuesto por yoduro de sodio dopado con talio — Nal(Tl). La interaccion de la
radiacion gamma con el cristal genera una eyeccidn de electrones por efecto fotoeléctrico,
proceso que se acompafa de la liberacién de un pulso de luz fluorescente, que es proporcional
a la energia del fotén gamma [3]. El cristal de Nal(Tl) habitual de las gammacdmaras suele ser
una placa de 30 x 50 cm de 9,5 mm de espesor, lo que permite el paso de la mayor parte de la

99m.

radiacion emitida por el [""'Tc], bloqueando los fotones de mayor energia.

La luz generada en el cristal de centelleo pasa entonces a un tubo fotomultiplicador,
que transforma el pulso luminico en electrones en el fotocatodo. Los fotoelectrones generados
impactan en los dinodos, dando lugar a nuevos electrones secundarios. Este proceso es
repetido en multiples ocasiones hasta que la corriente de electrones generada llega al anodo,
dando lugar a una corriente eléctrica de intensidad proporcional a la energia del pulso
luminico que inicié la reaccidon [2]. Las gammacamaras suelen contar con entre 60 — 100 tubos
fotomultiplicadores de dispuestos en forma de matriz hexagonal y conectan posteriormente
con el sistema electrénico que procesa los pulsos eléctricos recibidos y emite la imagen [4]

(Figura 7).

Symbia

Figura 7. Gammacamara con SPECT-TC incorporado

Modelo Symbia TruePoint SPECT-TC (Siemens, Berlin, Alemania)
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3.3. Las sondas gamma

Las sondas gamma son adaptaciones de los detectores de centelleo a un tamafio mas
reducido, para facilitar su uso durante la cirugia [2]. Presentan en la zona mas externa y
préxima al paciente un pequefio colimador pinhole. Las primeras sondas basadas en
detectores de centelleo se construyeron con cristales de yoduro de cesio dopado con
talio - Csl(Tl) [10]. El pulso de luz generado por el cristal de centelleo de Csl(Tl) es recibido por
un fotodiodo de silicio (Si), un semiconductor que transforma la energia luminica en energia
eléctrica. Este cristal es adecuado para el uso con radiacion gamma de alta energia, como la

emitida por los radiontclidos de *°F, "Iny "' [4].

Las sondas mas habituales actualmente se basan en cristales de centelleo de telururo
de cadmio (CdTe) o telururo de cadmio y zinc (CZT). Estos cristales son semiconductores
capaces de transformar directamente la energia de los rayos gamma en energia eléctrica.
Posteriormente, esta sefal se amplifica y se envia a un analizador multicanal, apto para
diversos radionuclidos, que indica el nimero de cuentas por segundo de forma visual y
auditiva. Las sondas gamma basadas en CdTe o en CZT se emplean en la deteccion de radiacion

de baja energia, como la del [*"Tc] y *’I [4] (Figura 8).

Figura 8. Sonda gamma EuroProbe 3® (Eurorad SA, Francia).
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4. Historia de la cirugia radioguiada

El primer uso en la historia de la cirugia radioguiada fue en 1949, cuando un grupo de
investigadores de la Universidad de Harvard liderados por Selverstone [9] mostraron sus
resultados con la localizacién de tumores cerebrales mediante fésforo-32 (**P). El *°P se
degrada en forma de particulas B 7, con una energia de 1,7 MeV, y presenta una vida media de
14,3 dias [11]. Tras la administracién de *’P por via intravenosa periférica y la exposicién del
cerebro mediante craneotomia, los autores procedian realizacién de mediciones de la
radioactividad presente en el tejido mediante un contador GM especialmente disefiado,
similar a una aguja de puncion ventricular, con un diametro de 2 y 3 mm. Se consiguié con ello
la deteccidn intraoperatoria del tumor en un 88 % de los pacientes (29/33) y se delimitd la
extension de la cirugia mediante las mediciones realizadas en el 39,3 % de ellos (13/33) [9]. El
32p actualmente se encuentra limitado a su uso terapéutico, pudiendo ser empleado para el
tratamiento del dolor por metastasis dseas o como infusion peritoneal para el tratamiento de

la carcinomatosis peritoneal de origen ovarico [4].

El grupo de Selverstone también realizé estudios de localizacidon de tumores cerebrales
con potasio-42 (*K) [12]. El *’K es un emisor de particulas B ~y de radiacién gamma, con una

| **P, de 12,4 horas [2]. Con el uso de **K consiguieron la

vida media corta en comparacion con e
localizacion adecuada del tumor cerebral en el 80,6 % de los pacientes (29/36), y realizaron la
delimitacion del tumor en el 38,9 % de los casos (14/36). En este mismo articulo, publicado dos
afios mas tarde que el previo, mostraron sus resultados con un mayor numero de pacientes
. . ’ . . 32 .. . .
sometidos a cirugia radioguiada con **P. Los resultados fueron similares a los de la serie previa,

con identificacidn adecuada del tumor mediante abordaje radioguiado en un 85,9 % de los

casos (98/114) y delimitacion radioguiada del 52,6 % de los tumores (60/114) [12].

El primer uso en la historia de la radiacion gamma en cirugia radioguiada por fue
realizado por Harris et al. [10]. Estos autores realizaron la descripcion de una intervencion
guiada por 'l en un paciente con captacion cervical persistente tras una tiroidectomia total
por cadncer de tiroides. Localizaron los restos tiroideos mediante una sonda gamma portatil y

llevaron a cabo la extirpacion de la lesion [13].
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%™T¢] como radiontclido para la cirugia radioguiada fue descrita por

La utilizacién de [
primera vez por Harvey et al. [14], del Hospital Presbiteriano de Dallas, Texas, Estados Unidos.
Los autores desarrollaron una sonda gamma portatil con cristal de centelleo de Nal(Tl), tubo
fotomultiplicador, y cable de fibra flexible. Realizaron cuatro biopsias dseas: tres de ellas

guiadas por [*"

Tc]Tc-metil difosfonato administrado entre 5y 20 horas antes de la cirugia; y
una con *’Ga administrado en 8 dias previos a la intervencion. En todos los casos llegaron al
diagndstico definitivo de la lesidon dsea, y pudieron determinar afectaciéon tumoral en dos de

ellos: por encondroma y por metastasis de carcinoma de prdstata.

En 1993, el grupo de Krag et al. [15, 16] realiz6 dos importantes contribuciones con la
descripcién de la biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) radioguiada en la cirugia del
melanoma y de mama. El ganglio centinela es el primer ganglio que recibe el drenaje linfatico
de una localizacidn especifica, cuyo analisis adecuado proporciona una estadificacidn similar a
la de una linfadenectomia completa [17]. En su estudio sobre melanoma [15] inyecté
[®™Tc]Tc-sulfuro coloidal de forma circunferencial alrededor de la lesién, para proceder
posteriormente a la extirpacion del primer ganglio de drenaje, identificado mediante una

sonda manual con cristal de Nal y tubo fotomultiplicador. En los 10 pacientes intervenidos

observé que la sensibilidad de la técnica era la misma que con la inyeccion de colorante.

En el mismo afio se publicaron los resultados de la BSGC en cirugia de la mama guiada

#™Tc]Te-sulfuro coloidal [16]. Se realizé la inyeccién de dicho radiofarmaco alrededor del

por [
tumor de la mama, entre 1 y 9 horas antes del procedimiento. La sonda gamma empleada
empleaba un cristal de centelleo de Nal, seguida de un tubo fotomultiplicador. Realizaron en
todas las pacientes una linfadenectomia axilar completa, que era el estdndar de tratamiento
habitual de la época tanto de forma profilactica como terapéutica, buscando in vivo y ex vivo el
ganglio de mayor actividad radioactiva. Analizaron 22 pacientes, pudiendo localizar el ganglio
centinela en 18 de ellas (81,8 %). De las 18 pacientes, en 11 el ganglio estaba libre de
metastasis de carcinoma de mama (61,1 %), en tres fue el Unico ganglio metastasico de la axila
(16,7 %) y cuatro presentaron metastasis axilares multiples (22,2 %). Con este trabajo sentaron

las bases para el desarrollo posterior de la técnica, que es actualmente el estandar para la

estadificacidn axilar en el cdncer de mama en estadio precoz [18].
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En 1998 se realiza la primera descripcion de la técnica de localizacidn radioguiada de la
lesién oculta (Radioguided occult lesion localization - ROLL) [19] para la escision de tumores de
mama no palpables, por el Instituto Europeo de Oncologia de Milan, Italia. Consistia en la

inyeccidn intratumoral de albumina sérica humana marcada con [*°"

Tc] guiado por ecografia o
mamografia el dia previo a la intervenciédn quirdrgica. La comprobacién de la inyeccidon
adecuada del radiofdrmaco se realizaba superponiendo las imdgenes de mamografia y de
gammagrafia. En esta escueta descripcidn indicaron que habian tratado de forma exitosa a

196 pacientes entre marzo de 1996 y abril de 1997.

La descripcidon completa de la serie de casos se publicé en el afio 2000 [20]. Analizaron
647 pacientes consecutivas con lesiones de mama no palpables entre marzo de 1996 y mayo
de 1999. Mediante la técnica previamente descrita, consiguieron el marcaje adecuado de la
lesion en el 99,1 % de ellas (641/647) y la extirpacién quirdrgica completa en el 99,5 %
(644/647). Ademas, todas las pacientes con lesiones malignas salvo una pudieron recibir una
cirugia conservadora de la mama (339/340; 99,7 %). En este estudio no se describieron

complicaciones en relacién con la administracion del radiofarmaco ni con la propia cirugia.

La técnica de localizacion mediante semilla radioactiva (Radioactive Seed
Localization - RSL) para la localizacién de lesiones no palpables de mama fue descrita en 2001
por el grupo de Gray et al. [5] de la Universidad del Sur de la Florida, Estados Unidos. Tras

25| sobre 25 pacientes [21] se procedié a la

realizar un estudio piloto con semillas de
realizacion de un ensayo clinico aleatorizado comparando la técnica de RSL (51 pacientes) con
el estandar de referencia, la localizacion guiada por arpdn (47 pacientes). Tras la localizacion
de la lesion de la mama mediante mamografia o ecografia, se procedia a la colocacién de la
semilla de I mediante puncién con una aguja de 18G. Estas semillas miden 4,5 x 0,8 mm vy
tienen un recubrimiento externo de titanio. La colocacién de la semilla se realizaba hasta un
maximo de 5 dias antes de la intervencidon quirdrgica. Se consiguié la localizacion de todas las
lesiones, tanto por RSL como en la cirugia guiada por arpdn, sin diferencias en los tiempos de
colocacién de la guia, ni en el tiempo quirurgico, ni en la dificultad percibida de la técnica. El

beneficio observado en la cirugia radioguiada por semilla fue la reduccién en la necesidad de

ampliacion de margenes (26 % en el RSL frente a 57 % en la escision por arpén).

28



5. Usos de la cirugia radioguiada

5.1. Biopsia selectiva del ganglio centinela en cirugia mamaria
Técnica

La biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) en la cirugia del cancer de mama se

9MT¢] con una actividad habitual de 100 microCurios

realiza empleando como radiondclido el [
(uCi), que equivale a 3,7 MegaBequerel (MBq) [3]. El radiofdarmaco empleado varia, siendo el
mas frecuentemente utilizado: en Europa, el nanocoloide de albumina sérica humana; en
Estados Unidos, el sulfuro coloide; y en Australia el trisulfuro de antimonio [4]. El [*™Tc]Tc-
Tilmanocept es otro radiofdrmaco que puede emplearse, con capacidad de unién a los
receptores de dextrano-manosa de los macrdfagos y células dendriticas del ganglio linfatico
[3]. Sus ventajas son un rapido aclaramiento del lugar de inyeccidn, buena capacidad de

deteccion del ganglio centinela y baja acumulacién en los ganglios secundarios [4]. De sus

diferentes vias de administracidn, es preferible la administracion superficial [22].

Tras la administracidn del radiofarmaco con un breve masaje en la zona de inyeccion,
la adquisicién de la imagen con una gammacdmara planar puede comenzar de forma
inmediata, y dura entre 30 y 60 minutos. Se suele realizar en posicidon similar a la que se
empleard posteriormente en quiréfano, para no distorsionar la localizacién del ganglio
centinela [3]. El primer ganglio que capta el radiofdrmaco es considerado como ganglio
centinela primario, pudiendo existir mas de uno en caso de que tengan diferentes vias de
drenaje linfatico, y drenar posteriormente a otros ganglios linfaticos secundarios [4]. Durante
el acto quirdrgico, con la ayuda de una sonda gamma portatil, se localiza y extirpa el ganglio
centinela principal y aquellos ganglios linfaticos con una actividad superior al 10 % de la

actividad del ganglio centinela [3] (Figura 9).
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Figura 9. Imagen gammagrafica planar en proyecciones anterior, laterales y oblicuas
de lesidn en el cuadrante superoexterno de la mama izquierda,

con un ganglio centinela axilar izquierdo y ganglio secundario de localizacién mas craneal.

Indicaciones y contraindicaciones
La BSGC esta recomendada en:

e Carcinoma de mama invasivo en estadio precoz (T1 o T2 de la clasificacion TNM [23]),

con axila clinicamente negativa [18, 24-26].

e Carcinoma ductal in situ (CDIS) que vaya a ser sometido a mastectomia total [18, 24—

26].

e CDIS con circunstancias por las que se sospeche un carcinoma infiltrante [24-26].
El carcinoma infiltrante aparece entre un 22,9% y un 29,5% de los casos [27].
Los factores de riesgo asociados son la edad < 55 afos [28], la presencia de una
lesién 2 2 cm, la existencia de una masa palpable o en mamografia o el resultado de

lesion de alto grado en la biopsia por aguja gruesa (BAG) [27].
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e En casos seleccionados tras tratamiento neoadyuvante, considerando que exista baja
carga de enfermedad axilar previa al tratamiento y se alcance una respuesta
patoldgica completa [29]. Estas pacientes requieren biopsia y marcaje del ganglio
sospechoso inicialmente [18, 24] para ser extirpado en la cirugia, lo que permite
reducir la tasa de falsos negativos en la técnica del 12,6 % [30] al 6,8 % [31]. En este
grupo, el uso de doble trazador aumenta la capacidad de deteccion del ganglio
centinela [32]. Ademas, en este subgrupo de pacientes se recomienda la extirpacién

de 3 o mas ganglios [30].

No se recomienda la realizacion de la BSGC en:

e Carcinoma de mama localmente avanzado, en pacientes con tumores con invasion
local cutdnea o de la pared toracica (T4) [18] que no vayan a recibir tratamiento
neoadyuvante [25, 26]. En las guias de la National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) si que se recomienda para tumores de mds de 5 cm sin invasion local de

estructuras (T3) y axila clinicamente negativa [18].

e Carcinoma de mama inflamatorio (T4d), cuyo tratamiento recomendable se inicia con
tratamiento sistémico neoadyuvante y posteriormente, en caso de respuesta, puede
procederse a la realizacion de mastectomia radical modificada, que incluye la

linfadenectomia axilar [18, 25, 26, 29].

e De forma generalizada en el CDIS [18, 24—-26], ya que al no ser un carcinoma invasivo,
no metastatiza por via linfatica, por lo que solo estaria indicado en las condiciones

previamente expuestas.
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Clasificacion anatomopatoldgica

El analisis anatomopatolégico de los ganglios axilares permite la clasificacidon de la

afectacién ganglionar del tumor segun la clasificacion TNM [23]:

pNO Ausencia de metastasis ganglionar regional

pNO Ausencia de metastasis ganglionar regional o células tumorales aisladas

Metdstasis ganglionar de menos de 0,2 mm,

NO(i+ At . - . . P
PNO(i+) detectada por técnicas histoldgicas o por inmunohistoquimica

Metastasis molecular por técnicas de reaccion en cadena de la polimerasa

NO(mol+ . . L 2 g
PNO ) (PCR), sin metastasis visible en otras técnicas

Metastasis en uno a tres ganglios axilares, y/o metastasis ganglionar en la

N1 . .. i 5 .
P arteria mamaria interna sin metastasis clinicamente detectable

Micrometastasis, con aproximadamente 200 células,

N1mi g
P de mas de 0,2 mm pero menor de 2,0 mm
Nia Metdastasis en uno a tres ganglios axilares,
P con al menos una metastasis de mas de 2,0 mm
N1b Metastasis en ganglios centinela de la arteria mamaria interna,
P excluyendo células tumorales aisladas
pNlc Metastasis pN1lay pN1lb concomitantes

Metdastasis en cuatro a nueve ganglios axilares, o afectacion de los ganglios
de la arteria mamaria interna sin afectacidn ganglionar axilar

Metastasis en cuatro a nueve ganglios axilares,
con al menos una metastasis de mas de 2,0 mm

Metastasis ganglionar en la arteria mamaria interna
sin afectacidn ganglionar axilar

Metastasis en 10 o mas ganglios axilares, o en ganglios infraclaviculares (nivel
Il de la axila), o afectacidn de los ganglios de la arteria mamaria interna con
afectacién ganglionar axilar, o afectacién supraclavicular ipsilateral

N3a Metastasis en 10 o mas ganglios axilares
P o en ganglios infraclaviculares (nivel Il de la axila)

N3b pN1a o pN2a en presencia de afectacion ganglionar de la mamaria interna
P por imagen, o pN2b en presencia de pN1b
pN3c Metastasis ganglionar supraclavicular ipsilateral
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Efectos secundarios

La BSGC permite minimizar la morbilidad asociada a la realizacién de una
linfadenectomia axilar completa [33]. En los ensayos clinicos realizados comparando ambas

técnicas, la BSGC ha demostrado:

e Disminucién de la formaciéon de seroma postoperatorio [34, 35], que aparece en el
14 -36 % de las pacientes con linfadenectomia frente al 6 - 17 % de las pacientes con

BSGC.

e Reduccidn de la proporcion de pacientes con infeccién de herida quirdrgica [34, 35],
que afecta al 8 % - 14 % de las pacientes con linfadenectomia frente al 3-9 % de las

pacientes con BSGC.

e Mejoria de la movilidad en los movimientos de abduccién y flexién del hombro,
aunque la movilidad pasa posteriormente a ser similar al afio de la intervencidn tanto

en la linfadenectomia como en la cirugia radioguiada [36—-40].

e Disminucién de las parestesias [34, 36, 37, 39, 41] o del déficit de sensibilidad [38, 42],

presentes a lo largo del seguimiento:

= Alos 6 meses: en el 43 -85 % [37, 41] de las pacientes con linfadenectomia y

enel2-14,5% [37,41] de las pacientes con BSGC.

= Alafio:enel41,4-84 % [37, 39] de las pacientes con linfadenectomia frente al

9-12,6 % [34, 37] de las pacientes con BSGC.

= Alos 5 afios: segun los datos del IBSCG 23-01 estd presente en el 17 % de las
pacientes con linfadenectomia axilar frente al 11 % de las pacientes con

BSGC [42].

e Disminucion del linfedema [33, 34, 36, 38, 42] o del aumento en el volumen en la
extremidad superior de la axila intervenida [37, 39-41], que afecta en grado variable

sobre todo a las pacientes con linfadenectomia:

= A los 6 meses: aparece en el 3-12,6%[37, 38] de las pacientes con

linfadenectomia frente al 0,5 - 9 % [37, 38] de las pacientes con BSGC.
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= Al afio: afecta al 9,6 - 13,2 % [37, 38] de las pacientes con linfadenectomia

frente al 1 - 5,8 % [38, 40] de las pacientes con BSGC.

= Alos 5 afios: aparece en el 13 % de las pacientes con linfadenectomia axilar

frente al 4 % de las pacientes con BSGC, segun el estudio IBSCG 23-01 [42].

Resultados oncoldgicos

Los resultados oncolégicos de la BSGC avalan que se evite la realizacién de
linfadenectomia axilar en pacientes con carcinoma infiltrante precoz en ausencia de afectacién
ganglionar[18, 24—26]. Esto se basa en los ensayos clinicos randomizados que compararon los

resultados de la BSGC con la linfadenectomia:

e \Veronesi etal. [41] publicé en 2003 los primeros resultados dentro de un ensayo

clinico de la BSGC guiada con [*™

Tc]Tc-nanocoloide, analizando 259 pacientes con
BSGC y 257 pacientes con diseccidon axilar. Encontré una positividad del ganglio
centinela en el grupo de linfadenectomia axilar del 32,3 % (83/257) y del
35,5 % (92/259) en la BSGC, realizando linfadenectomia en todo este grupo de
pacientes. Las pacientes con BSGC presentaron menos efectos adversos que las
pacientes con linfadenectomia: menos dolor axilar, menos edema, menos parestesias,
y mejor movilidad de la extremidad superior. Finalmente, con un seguimiento de 46

meses, no hubo ninguna recidiva axilar en ninguno de los dos grupos, y la

supervivencia global fue similar.

Los resultados de este estudio fueron actualizados en 2006 [43] con un
seguimiento de 79 meses, con la aparicidn de un caso de recidiva axilar en el grupo de
BSGC (1/167; 0,6 %). No hubo diferencias en la supervivencia global de la muestra a los
5 afios, que era 98,4 % (IC 95 %: 96,9 —100) en el grupo de la BSGC y del 96,4 %

(1C 95 %: 94,1 — 98,7) en el grupo de la linfadenectomia axilar.

En 2010 [44] se realizd la ultima actualizacion, con una mediana de
seguimiento de 102 meses, mostrando solo dos casos de recidiva axilar en el grupo de
BSGC (2/167;1,2%). La supervivencia global a los 10 afios fue del 93,5%
(1C 95 %: 90,3 - 96,8) en el grupo de la BSGC y del 89,7 % (IC 95 %: 85,5 - 93,8) en el
grupo de la linfadenectomia axilar, sin diferencias estadisticamente significativas entre

ambos grupos.
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Zavagno et al. [36] publico en 2008 los resultados del estudio Sentinella/GIVOM.
Analizé6 a 345 pacientes sometidas a BSGC extirpado por cirugia radioguiada con
[®™Tc]Tc-nanocoloide frente a 352 pacientes sobre las que se realizé BSGC seguido de
linfadenectomia axilar. Se pudo localizar el ganglio centinela en el 95% de las
pacientes y la tasa de positividad del ganglio centinela fue del 28,5 %. En las pacientes

del grupo de BSGC con ganglios positivos se realizé también linfadenectomia.

La mediana de seguimiento de la muestra fue de 55,6 meses (rango
intercuartilico [RIQ]: 42,4 —63,1). No hubo diferencias estadisticamente significativas
en la supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios, que fue del 87,6 %
(1C 95 %: 83,3 -90,9) en el grupo de la BSGC y del 89,9 % (IC 95 %: 85,3 —93,1) en el
grupo de la linfadenectomia axilar. Delmismo modo, hubo diferencias
estadisticamente significativas en la supervivencia global a los 5 anos, que fue de
94,8 % (IC 95 %: 91,6 — 96,8) en el grupo de la BSGC y del 95,5 % (IC 95 %: 92,2 - 97,5)

en el grupo de la linfadenectomia axilar.

Canavese et al. [45] realizd un ensayo clinico publicado en 2009. Analizé 110 pacientes
a las que se les realizé BSGC, comparadas con 115 pacientes a las que se les realizd
BSGC seguido de linfadenectomia axilar. Para la localizacion del ganglio empled la

técnica de doble trazador, con inyeccién peritumoral de [*"

Tc]Tc-nanocoloide vy
colorante azul. En este estudio la tasa de positividad del ganglio centinela fue del
28,2 % (31/110) en el grupo de la BSGC y del 23,5% (27/115) en el grupo de la

linfadenectomia axilar.

El estudio tuvo una mediana de seguimiento de 66 meses y en este periodo
solamente hubo un caso de recidiva axilar en el grupo de la linfadenectomia axilar
(1/115; 0,9 %). No hubo diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia
libre de enfermedad a los 5 afios, que fue del 94,5 % (IC 95 %: 90,9 - 98,1) en el grupo
de la BSGCy del 89,8 % (IC 95 %: 86,9 —92,7) en el grupo de la linfadenectomia axilar.
La supervivencia global a los 5 afios fue la misma para ambos grupos, del 97,2 %

(IC95 %: 95,4 —98,9).

En 2010, Krag et al. [46] publicé los resultados del ensayo clinico en fase Ill del
National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP)B-32. Analiz6 2804
pacientes sometidas a BSGC y 2807 pacientes a las que se les realizd BSGC seguido de

linfadenectomia axilar. Para la BSGC se empled doble trazador, con cirugia radioguiada
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™ Tc]Te-sulfuro coloidal y azul de isosulfan. La tasa de positividad del ganglio

con |
centinela hallada en el estudio fue del 28,3 % (793/2804) en el grupo de la BSGC y del

29,5 % (829/2807) en el grupo de la linfadenectomia axilar.

La media de seguimiento del estudio fue de 95,6 meses, sin diferencias
estadisticamente significativas en relacién a la recurrencia axilar, supervivencia libre de
enfermedad ni supervivencia global. Entre las pacientes con ausencia de enfermedad
axilar tras intervencidn, la tasa de recaida axilar fue del 0,7 % (14/2011) en el grupo de
la BSGC y del 0,4 % (8/1975) en el grupo de la linfadenectomia axilar. La supervivencia
libre de enfermedad a los 8 afios fue del 90,3 % (IC 95 %: 88,8 - 91,8) en el grupo de la
BSGC y del 91,8 % (IC95 %:90,4—-93,3) en el grupo de la linfadenectomia axilar,
mientras que la supervivencia global a los 8 afios fue del 81,5 % (IC 95 %: 79,6 - 83,4)
en el grupo de la BSGC y del 82,4% (IC95%:80,5—-84,4) en el grupo de la

linfadenectomia axilar.

En las complicaciones descritas por el estudio destacan las reacciones
alérgicas, que aparecieron en el 0,8 % de las pacientes (46/5611), con cuatro pacientes
que requirieron ingreso en Unidades de Cuidados Intensivos. La mayor parte de estas

reacciones estuvieron en relacion con el azul de isosulfan.

Se puede evitar la realizacion de la linfadenectomia axilar en pacientes con tumores T1
o T2, sometidas a cirugia conservadora de la mama, con extirpacidon de hasta dos ganglios
metastdsicos en las que se plantee dar radioterapia posterior [18, 24—26]. Esta recomendacion

de las guias se basa en:

e El estudio del American College of Surgeons Oncology Group (ACOSOG) Z0011 [47], del
grupo de Giuliano et al., que fue publicado en 2011. Incluyé a mujeres sometidas a
tumorectomia por carcinoma de mama invasivo T1-T2, con axila clinicamente negativa
de forma preoperatoria y hallazgo de metdstasis ganglionar en uno o dos ganglios por
BSGC (pN1a), que recibieron posteriormente radioterapia completa de la mama. Las
pacientes fueron aleatorizadas a recibir linfadenectomia axilar (445 pacientes) o
solamente BSGC (446 pacientes). El estudio fue disefiado para demostrar la no
inferioridad en la supervivencia global de la BSGC sobre la linfadenectomia axilar en

este grupo de pacientes.
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Con una mediana de seguimiento de 75,6 meses (RIQ:62,4-92,4), la
supervivencia global a cinco anos fue de 92,5 % (IC 95 %: 90 - 95,1) en el grupo de la
BSGC y del 91,8 % (IC 95 %: 89,1 —94,5) en el grupo de la linfadenectomia axilar. Estas
cifras proporcionan un Hazard Ratio (HR) de 0,79 (IC 90 %: 0,56 — 1,1), inferior al limite
de no inferioridad de 1,3, demostrando la no inferioridad de la BSGC en relaciéon a la

linfadenectomia axilar para pacientes con baja carga tumoral en la axila.

En este estudio no se encontraron diferencias significativas en relacién a la
recurrencia locorregional entre los grupos, que fue del 1,6 % (IC 95 %: 0,7 - 3,3) en el
grupo de la BSGC y del 3,1 % (IC95 %: 1,7 -5,2) en el grupo de la linfadenectomia.
Tampoco se encontraron diferencias en relacion a la supervivencia libre de
enfermedad a los cinco afios, que fue del 83,9 % (IC 95 %: 80,2 - 87,9) en el grupo de la
BSGCy del 82,2 % (IC 95 %: 78,3 — 86,3) en el grupo de la linfadenectomia axilar.

Los resultados obtenidos se mantuvieron constantes en la actualizacién del
estudio en 2017 [48]. En este caso, con una mediana de seguimiento de 111,6 meses
(RIQ: 83,2 - 124,1), la supervivencia global a los 10 afios en el grupo de la BSGC fue del
86,6 % (IC95 %: 82,2 -89,5) frente al 83,6 % (IC95 %:79,1—-87,1) del grupo de la
linfadenectomia axilar. Ademas, la supervivencia global a 10 afios de las pacientes con
receptores de estrédgenos o progesterona fue superior a la supervivencia de las
pacientes con receptores hormonales negativos, pero sin diferencias en relacién al

tratamiento con BSGC o linfadenectomia axilar.

Finalmente, no hubo diferencias estadisticamente significativas en Ia
supervivencia libre de enfermedad a los 10 afos, que fue del 80,2%
(IC 95 %: 75,6 - 84,1) en el grupo de la BSGC frente al 78,2 % (IC 95 %: 73,5 —82,2) de la

linfadenectomia axilar.

El estudio del International Breast Cancer Study Group (IBCSG) 23—-01 [49] del grupo de
Galimberti et al. publicd sus resultados en 2013. El estudio incluyé a pacientes con
tumores de mama de < 5 cm (T1-T2) con afectacién del ganglio centinela por
micrometastasis (depdsito tumoral de <2 mm; pN1mi), que fueron aleatorizadas a
recibir una linfadenectomia axilar. Se analizaron 464 pacientes que recibieron
linfadenectomia axilar y 467 pacientes que recibieron solamente BSGC. El estudio se
disend para identificar la no inferioridad del tratamiento con BSGC en relacién a la

supervivencia libre de enfermedad.
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La mediana de seguimiento del IBCSG 23-01 fue de 60 meses
(RIQ: 43,2 - 87,6). En este intervalo, la supervivencia libre de enfermedad a 5 afios en
el grupo sin linfadenectomia axilar fue del 84,4 % (IC 95 %: 80,7 — 88,1), frente al
87,8 % (IC 95 %: 84,4 - 91,2) del grupo con linfadenectomia axilar. El HR obtenido fue
de 0,78 (IC 95 %: 0,55 —1,11), favorable a la no realizacion de linfadenectomia axilar, y

gue quedd por debajo del limite de no inferioridad fijado en un HR de 1,25.

Tampoco hubo diferencias estadisticamente significativas en relacion a la
supervivencia global a los cinco afios, que fue del 97,5 % (IC 95 %: 95,8 -99,1) en el
grupo sin linfadenectomia axilar frente al 97,6 % (IC 95 %: 95,8 - 99,1) del grupo con

linfadenectomia axilar.

Los resultados del estudio IBCSG 23—-01 fueron también objeto de actualizacion
en el afio 2018 [42] con resultados que corroboraron los previos tras una mediana de
seguimiento de 116,4 meses (RIQ: 93,6 - 152,4). La supervivencia libre de enfermedad
a 10 aios en el grupo sin linfadenectomia axilar fue del 76,8 % (IC 95 %: 72,5 — 81),
frente al 74,9 % (IC 95 %: 70,5 - 79,3) del grupo con linfadenectomia axilar, mientras
que la supervivencia global a los 10 afios fue de del 90,8 % (IC 95 %: 87,9 —93,8),
frente al 88,2 % (IC 95 %: 84,8 - 91,6), respectivamente.

En Espaiia, el articulo de Sola et al. [50] llegd a conclusiones similares a las del estudio
IBCSG 23-01, que fueron publicadas en 2013. Se incluyeron 247 pacientes con carcinoma
invasivo de mama de < 3,5 cm, axila clinicamente negativa y micrometastasis (< 2 mm; pN1mi)
en el ganglio centinela. Las pacientes fueron aleatorizadas a recibir seguimiento clinico o
linfadenectomia axilar completa, incluyendo a 119 pacientes en el grupo de seguimiento y 108
en el grupo de linfadenectomia axilar. Con un seguimiento de 62 meses, no hubo diferencias
estadisticamente significativas en la tasa de recidiva local, que fue del 2,5 % (3/119) en el
grupo de seguimiento y del 1 % (1/108) en el grupo de la linfadenectomia. No hubo tampoco
diferencias en la supervivencia, por lo que los autores concluyeron que la BSGC es una técnica

gue consigue un control adecuado en el cancer de mama precoz con micrometastasis axilar.
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Biopsia selectiva del ganglio centinela tras neoadyuvancia

La cirugia radioguiada juega también un papel relevante en la BSGC en pacientes con
adenopatias clinicamente detectables al diagndstico y tratadas con neoadyuvancia, ya que la
técnica estd recomendada en pacientes seleccionadas que alcancen una respuesta patoldgica
completa [18, 24-26, 29]. Esta situacion sucede en el 37 % de las pacientes con tratamiento

neoadyuvante [51].

El problema con la BSGC tras la neoadyuvancia es que la deteccidn inadecuada de los
ganglios axilares afectos puede provocar una tasa de falsos negativos de la técnica superior a la
del ganglio centinela convencional [51], como demostré el estudio ACOSOG Z1071 de Boughey
etal. en 2013 [30]. Incluyeron a pacientes con carcinoma de mama invasivo y adenopatias
axilares clinicamente detectables, mdviles (cN1) o fijas (cN2), con confirmacion histolégica
previa al tratamiento neoadyuvante. Realizaron inicialmente la BSGC mediante coloide
marcado con [**™Tc], colorante azul, o la combinacién de ambos para después proceder a la
linfadenectomia axilar completa. La tasa de falsos negativos encontrada en pacientes con cN1
al diagndstico y dos ganglios examinados fue del 12,6 % (IC 90 %: 9,85 - 16,05). Ademas, la tasa
de falsos negativos podia ser superior en caso de haber realizado la BSGC solo con un trazador
(20,3 %) frente al uso de ambos (10,8 %), o con la extirpacion de un solo ganglio centinela

(18 %) frente a la extirpacion de dos (10 %) o tres ganglios (7 %).

La tasa global de falsos negativos en la BSGC tras neoadyuvancia fue del 17 %
(1IC 95 %: 14 - 20) en la revisién sistematica realizada por Simons et al. [51], que incluyé los
resultados de estudios prospectivos y retrospectivos. No se encontraron diferencias en el uso
de un solo trazador (tasa de falsos negativos: 13 %) frente al uso de doble trazador (16 %). La
tasa de falsos negativos si que aumentaba en caso de extirpacion de menos de tres ganglios

(22 %) frente a la extirpacién de tres o mas ganglios (8 %).

Las estrategias puestas en marcha para reducir la tasa de falsos negativos han pasado
por el marcaje de los ganglios afectos previamente al tratamiento neoadyuvante. Para ello se
han empleado clips [31, 52], clips y marcaje preoperatorio con semillas de I [52] o

directamente semillas de %I [53]:
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En la actualizacion del estudio ACOSOG 71071 de Boughey etal. en 2016 [31] se
analizaron las pacientes del estudio previamente presentado a las que se les habia
colocado un clip en la biopsia diagndstica del ganglio metastdsico previo al
tratamiento. Se analizaron 170 pacientes con metdstasis ganglionares axilares maoviles

al diagnéstico (cN1) y extirpacién de al menos dos ganglios y los siguientes resultados:

= Si el clip se encontraba en la pieza de la BSGC (107/170; 75,9 %) la tasa de
falsos negativos fue del 6,8 % (IC 95 %: 1,9 - 16,5).

= Enlos casos en los que no se encontro el clip (29/170; 75,9 %) la tasa de falsos

negativos fue del 14,3 %.

= Sj el clip solo se encontraba en la pieza de la linfadenectomia (34/170; 75,9 %)

la tasa de falsos negativos fue del 19 % (IC 95 %: 5,4 - 41,9).

De este modo, los autores concluyeron de forma favorable a la colocacién del clip

para reducir la tasa de falsos negativos.

En el estudio de Caudle et al. [52] se incluyeron 208 pacientes con axila clinicamente
positiva al diagndstico, biopsia del ganglio metastasico y clipaje del mismo, y posterior
tratamiento con neoadyuvancia. En todos los casos analizados se realizé BSGC con
[®™Tc]Te-sulfuro coloidal y/o colorante azul seguido de linfadenectomia. En 85 de ellas
se realizé ademds una diseccidn axilar dirigida, de modo que se colocé una semilla de
| en el ganglio previamente clipado para su localizacién intraoperatoria. En los
resultados encontraron una tasa de falsos negativos para la BSGC con analisis del

ganglio clipado del 1,4 % (IC 95 %: 0,03 -7,3) y una tasa de falsos negativos para la
BSGC con diseccién axilar dirigida con semilla de **°I del 2 % (1C 95 %: 0,05 - 10,7).

En el estudio de Koolen et al. [53] se incluyd una cohorte de pacientes con carcinoma
invasivo de mama > 3 cm y presencia de adenopatias axilares al diagndstico,

12 cpe .,
°|. La estadificacion

confirmadas por biopsia, y sobre las que se colocd una semilla de
previa al tratamiento incluyd la realizacién de un PET-TC con [**F]FDG para analizar el
numero de ganglios con actividad metabdlica en la axila. Tras el tratamiento
neoadyuvante se procedio a la cirugia, en la que se extirpd el ganglio marcado con la
semilla de | y se realizé en todos los casos linfadenectomia axilar. La semilla de **’|
se retird tras una mediana de 18 semanas (rango: 9 - 31), mostrando una actividad

radioactiva entre 0,2 y 2,1 MBq. La tasa global de falsos negativos con el andlisis del
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ganglio marcado con **| fue del 5,4 % (5/93). Desglosando los datos, en las pacientes
con entre uno y tres ganglios positivos en el [**F]FDG PET-TC, la tasa de falsos
negativos fue del 5,1 % (3/59); mientras que con cuatro o mas ganglios positivos, la

tasa de falsos negativos fue del 5,9 % (2/34).

Biopsia selectiva del ganglio centinela en situaciones especiales

Existen dos subgrupos de pacientes en los que existe escasa evidencia sobre la BSGC:
mujeres embarazadas y hombres. La BSGC durante el embarazo estd aceptada en las guias de
practica clinica de la NCCN [18], no asi en las de la American Society of Clinical Oncology
(ASCO) [25, 26] por considerar insuficiente la evidencia disponible. En este contexto, no se
recomienda el uso de colorante para la BSGC por el riesgo de reacciones alérgicas graves [19],
siendo la BSGC radioguiada la técnica preferida. El estudio dosimétrico mas relevante en este
sentido es el descrito por Gentilini et al. [54], que analizd las dosis de radiacién en 26 mujeres
no embarazadas tras la realizacién de una linfogammagrafia axilar con 12,1 MBq (0,33 mCi) de
[®™Tc]Tc-nanocoloide. La dosis media absorbida maxima se situé en 9,7 mGy medidos en el
lugar de inyeccidn de la mama, mientras que la dosis media absorbida medida en el abdomen
fue inferior al umbral de deteccidn de 10 uGy en el 88,5 % (23/26) de las pacientes. En las tres
pacientes restantes la dosis absorbida fue entre: 40 y 320 uGy en epigastrio, 120 y 250 uGy en
la regidon umbilical y 30 y 40 uGy en hipogastrio. Todos los valores se situaron por debajo del
umbral de 50 mGy a partir del cual puede haber efectos deletéreos sobre el feto [55] por lo

que los autores consideraron segura la realizacién de la linfogammagrafia y de la BSGC.

La serie de casos mas extensa publicada sobre la BSGC en pacientes embarazadas es la
publicada por Han et al. [56]. Se trata de un andlisis retrospectivo multicéntrico, que analizo
145 pacientes con axila clinicamente negativa, a las que se les realizé BSGC con: 10-12 MBq
de [®™Tc]Tc-nanocoloide (96/145; 66,2 %), colorante azul (14/145;9,7 %) o doble trazador
(15/145; 10,3 %). Se pudo localizar el ganglio centinela en todas las pacientes salvo una
(144/145; 99,3 %). La tasa de positividad del ganglio centinela fue del 29,7 % (43/145) y de
ellas, 34 recibieron linfadenectomia. Con una mediana de seguimiento de 48 meses, hubo un
caso de recidiva axilar (1/145; 0,69 %). Finalmente, no se encontraron eventos adversos
gestacionales atribuibles a la BSGC. Dados los resultados obtenidos, considerados comparables
a los de mujeres no gestantes, los autores fallaron favorablemente a la realizacién de la BSGC

durante el embarazo. En otras series publicadas, el unico defecto de nacimiento descrito fue
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un caso de labio leporino [57], atribuido no obstante a otros factores de riesgo: tabaquismo y
consumo de metadona. De este modo, aunque la evidencia disponible es escasa, parece

99m

segura la realizacién de la BSGC empleando [*""'Tc] como radiontclido durante el embarazo.

Por otra parte, el cancer de mama en hombres es una entidad clinica poco frecuente
[24] y supone un 0,4 % de los diagndsticos de cdncer de mama totales [58]. Dada su escasa
incidencia, existen pocos estudios que hayan analizado el tratamiento 6ptimo en hombres y la
mayor parte del manejo proviene de los estudios realizados en mujeres [18]. Solo un 3,8 % de
los pacientes se diagnostican en forma de enfermedad metastdsica [59] mientras que la mayor
parte de los casos corresponden a estadios precoces: con lesiones de menos de 2 cm (T1) en el
48,5 % de los casos y con ganglios clinicamente negativos (NO) en el 56,2 % de los casos [59].
En los pacientes con axila clinicamente negativa se recomienda la realizacion de BSGC [18].
Dicha recomendacion se basa en los hallazgos de numerosos estudios observacionales de

pequefio tamafo, entre los que se citan los siguientes:

e Flynn et al. [60] describieron en 2008 una de las series mdas extensas de varones con
BSGC. Analizaron 78 pacientes a los que se les realizdé BSGC con doble trazador:
[®™Tc]Te-sulfuro coloidal y azul de isosulfan. La BSGC fue exitosa en el 97 % (76/78) de
los pacientes, en idéntica proporcion a la BSGC de mujeres en el mismo periodo. La
positividad del ganglio centinela fue superior en hombres, con un 49 % (37/78) de

ganglios positivos frente a un 31 % (2216/7048) de mujeres.

e El grupo de Martin-Marcuartu et al. [61] describid los resultados de la BSGC en
hombres en el Hospital Universitario Virgen del Rocio (Sevilla, Espafia) entre
2008 y 2016. Analizaron 15 pacientes con BSGC con [*™Tc]Tc-nanocoloide en inyeccidn
peritumoral, localizando preoperatoriamente el ganglio mediante linfogammagrafia y
tomografia computarizada de emisién monofotdénica-tomografia computarizada (SPECT-TC)
para los casos inconcluyentes con gammagrafia. Localizaron el ganglio centinela en
todos los casos (100 %), siendo el resultado: negativo, en el 40 % (6/15);

micrometastasis, en el 20 % (3/15); y positivo en el 40 % (6/15).
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5.2. Localizacion radioguiada de la lesion oculta (ROLL) en cirugia mamaria

El establecimiento de los programas de cribado en el cdncer de mama ha conllevado
un aumento del diagndstico de casos precoces, de modo que el 40 % de los nuevos casos
diagnosticados corresponden a tumores de menos de 1 cm y carcinomas in situ [62]. La técnica
clasica para la localizacién intraoperatoria de estas lesiones no palpables es la biopsia guiada
por arpén que se coloca en la lesion dirigido mediante mamografia estereotaxica [63] o por
ecografia. El arpén va seguido de un hilo que llega hasta la superficie cutdnea. No obstante,
esta técnica presenta multiples desventajas, ya que el arpdon puede migrar tras su colocacion,
el hilo puede ser seccionado de forma inadvertida [64] o la afectacidon de los margenes de
reseccion puede obligar a una nueva intervencién posterior [65]. La técnica de localizacion
radioguiada de la lesidn oculta (ROLL) fue la primera técnica de cirugia radioguiada sobre la
lesion mamaria, lo que permite evitar estas complicaciones [19]. Sin embargo, requiere la
inyeccién del radiofarmaco el mismo dia de la intervencidn quirurgica y existe posibilidad de

difusién del radiofarmaco en el tejido [66].
Técnica

La técnica ROLL fue descrita por Luini et al. en 1998 [19]. Consiste en la inyeccién de
entre 15 y 25 MBq de [*°™Tc]Tc-albuimina sérica humana con una aguja de 22G directamente
en la lesion de interés, comprobando posteriormente mediante gammagrafia la localizacién de
la misma, marcandola sobre la superficie cutanea [70]. Posteriormente, en quiréfano, la lesion
mamaria localiza mediante una sonda gamma portatil. La ventaja que ofrece la técnica ROLL es
que la localizacién de la lesion se mantiene inamovible durante toda la cirugia, permitiendo
identificarla en todas las direcciones del espacio independientemente del lugar de

inyeccion inicial [67].
ROLL vs. biopsia guiada por arpén

Existen numerosos ensayos clinicos aleatorizados comparando la técnica ROLL con la
biopsia guiada por arpdn, cada uno de ellos indicando diversas ventajas de la técnica, y son los

siguientes:

e El primer ensayo clinico randomizado fue publicado por Rampaul et al. [68] en 2004.
En él, se analizaron 48 pacientes con extirpacién de lesiones mamarias mediante ROLL
y 47 pacientes intervenidas mediante biopsia guiada por arpdon. No encontraron

diferencias en la tasa de procedimientos exitosos, que fue del 95,8 % (46/48) en el
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grupo de ROLL frente al 93,6 % (44/47) en el grupo del arpdn. Las ventajas del ROLL
fueron una menor dificultad en la localizacion de la lesién, una disminucion de la
dificultad de la intervencidn percibida por el cirujano, y un descenso en el dolor
percibido por las pacientes. Otros aspectos, como el tiempo quirudrgico, el peso de la
pieza quirurgica o la tasa de reescision intraoperatoria por margen afecto (39,1 % en

ROLL frente a 27,7 % en el arpon) fueron similares entre los grupos.

En 2008, Medina-Franco et al. [69] incluyeron a 50 pacientes en cada grupo para
comparar la cirugia ROLL frente a la biopsia por arpdn. Se consiguio la localizacién de
la lesion en todos los casos y la tasa de margen afecto en los casos oncolégicos fue mas
baja en el grupo ROLL (1/8; 12,5 %) que en la biopsia por arpdn (3/8; 37,5 %). El tiempo
requerido para el marcaje de la lesién fue inferior en el grupo ROLL, mientras que los
tiempos quirdrgicos y la estancia hospitalaria fueron similares en ambos grupos.
Finalmente, el resultado cosmético fue considerado excelente en una mayor

proporcién de pacientes del grupo ROLL.

Moreno et al. [70] publicaron en 2008 los resultados analizando a 61 pacientes con
biopsias mamarias con intencidn diagndstica mediante ROLL frente a 59 pacientes con
intervencién guiada por arpon. Localizaron la lesidn en todos los casos con ambos
métodos, obteniendo una tasa de margenes afectos del 6,6 % (4/61) en el ROLL frente
a 13,6 % (8/59) en la biopsia con arpdn, con un menor tamafio de la pieza quirlrgica
en el ROLL. Los tiempos quirdrgicos fueron similares pero la estancia hospitalaria fue
mas corta en el grupo ROLL, ya que se realizé la intervencion bajo anestesia local.
Finalmente, las pacientes expresaron un menor dolor postoperatorio y mejor

resultado estético con la biopsia por ROLL.

Mariscal Martinez et al. [71], del Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, publicaron
su estudio en 2009. Se incluyeron 66 pacientes intervenidas mediante ROLL, que se
compararon con 68 pacientes con cirugia guiada con arpdn. Se consiguid la extirpacion
de la lesion de interés en todas las pacientes, sin diferencias significativas entre los
grupos en el porcentaje de margen afecto (10,6 % en la cirugia ROLLy 17,6 % en la
reseccion con arpoén). En este estudio, la Unica ventaja observada en la cirugia ROLL

fue una reduccién en el tiempo requerido para el marcaje de la lesion.
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En 2011 se publico el ensayo de Ocal et al. [72] en el que se analizaron 56 pacientes
con cirugia ROLL y 52 pacientes con cirugia guiada por arpdn. Se consiguidé la
localizacién del 100 % de las lesiones del grupo ROLL, y el 98 % (51/52) de las lesiones
con escisién por arpoén. La cirugia ROLL consiguio reducir el tiempo para la localizacidn
de la lesion y el tiempo quirdrgico y el peso de la pieza quirdrgica extirpada fue
también menor en este grupo. Destaca en este articulo la notable diferencia en
relacién al margen afecto de las lesiones malignas, que fue del 9 % (1/12) en el grupo

ROLLy del 43 % (6/14) en el grupo de la cirugia guiada por arpén.

El estudio de Postma et al. [73] incluyd pacientes con carcinoma de mama no palpable,
confirmado por biopsia, que fueron aleatorizadas a la escision mediante ROLL o
mediante arpdn. Se analizaron 162 pacientes intervenidas por ROLL y 152 pacientes
con cirugia con arpén. La duracién del marcaje de la lesidn y del acto quirdrgico fueron
similares en ambos grupos. La tasa de margen afecto no mostré diferencias
significativas, siendo del 14 % (22/162) en el grupo de la cirugia ROLL y del 12 %
(18/152) en el grupo de la cirugia guiada por arpén. Tampoco hubo diferencias en el
analisis de |la necesidad de reintervencién, que fue del 12 % (19/162) en el grupo de la
cirugia ROLL y del 15 % (15/152) en el grupo de la cirugia guiada por arpdn. Si que se
observaron diferencias en el tamafio de la pieza quirurgica, que fue superior en la
cirugia ROLL tanto en volumen de la pieza como en su didmetro maximo. Finalmente,
no hubo diferencias en el resultado percibido por las pacientes, ni en términos

estéticos, de satisfaccion con el tamafio mamario ni diferencias en dolor.

En paralelo al estudio previo y sobre la misma muestra de pacientes, se realizd
también una evaluacion de coste-efectividad de la cirugia ROLL [74]. Con un
seguimiento mds prolongado de las complicaciones postquirdrgicas no observaron
diferencias entre los grupos en relacién a la aparicion de hematoma, seroma o
infeccidon, aunque destacaron en el grupo ROLL la proporcién de pacientes que
requirieron drenaje de seroma (15 % vs. 9 %) o tratamiento antibidtico por infeccion
de la herida quirdrgica (16 % vs. 9 %). Finalmente, en relacién a la calidad de vida
percibida por el paciente, concluyeron que no hubo diferencias entre los grupos en los
efectos de ambas intervenciones en los afios de vida ajustados por calidad, y que el

coste de ambos procedimientos habia sido similar.
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e Duarte etal. [75] publicaron en 2016 su estudio sobre la cirugia ROLL frente a la
biopsia con arpdn. Analizaron 64 pacientes con cirugia ROLL, que compararon con 65
pacientes sometidas a cirugia con arpdén. Consiguieron localizar todos los casos
mediante biopsia guiada por arpdn, mientras que hubo dificultades con la técnica ROLL
en dos pacientes (2/64; 3,1 %), que tuvieron que recibir también biopsia guiada por
arpén. Aunque no hubo diferencias significativas entre los grupos, la tasa de margen
afecto fue elevada, del 59,7 % (38/64) en la técnica ROLL y del 60 % (39/65) en la
cirugia con arpon, y requirieron una nueva intervencion el 18,8 % (12/64) de las
pacientes con cirugia ROLL y el 24,6 % (16/65) de las pacientes con cirugia con arpon.
Finalmente, no hubo diferencias en relacién al tamafio de la pieza quirurgica, en las

complicaciones quirdrgicas, ni en la satisfaccion expresada por cirujano y pacientes.

e En 2016 se publicé el estudio de Alikhassi etal. [76] en el que se analizaron 30
pacientes en cada uno de los grupos, intervenidas mediante cirugia ROLL y cirugia con
arpén, todas ellas con biopsia previa benigna. Se consiguié en todos los casos la
localizacién de la lesién con margenes libres, y sin requerirse ninguna nueva
reintervencion. La duracién del marcaje de la lesiéon fue menor en el grupo ROLL, sin
observarse posteriormente diferencias en relacién al tiempo quirdrgico. Tanto los
radiélogos como los cirujanos consideraron que habia sido mas sencilla la intervencién

mediante la técnica ROLL.

e Kanat et al. [77] publicaron sus resultados del analisis aleatorizado de 25 pacientes
intervenidas mediante cirugia ROLL y 11 pacientes sometidas a biopsia guiada por
arpon. Consiguieron localizar todos los casos de biopsia por arpén (11/11; 100 %) vy el
95,8 % (24/25) de los casos de cirugia ROLL, con un porcentaje de margen afecto en las
lesiones malignas del 42,9 % (3/7) en la biopsia por arpén y del 33,3 %(3/9) en la
cirugia ROLL. La ventaja que encontraron en la cirugia ROLL fue una disminucidén del
dolor percibido por la paciente durante el marcaje de la lesidon. No hubo otras
diferencias estadisticamente significativas en el tamafio de la pieza, tiempo quirurgico,

duracidn de la estancia hospitalaria, complicaciones o resultado estético de la cirugia.

Los ensayos clinicos aleatorizados publicados hasta 2012 [68-73] comparando la
cirugia radioguiada mediante técnica ROLL con la cirugia guiada con arpdn fueron objeto de
una revision sistematica Cochrane en 2015 [78]. Los autores encontraron que la cirugia ROLL
presentaba mejores resultados para la localizaciéon de la lesién (riesgo relativo [RR]: 0,60

[IC95%: 0,16 - 2,28]), resultados similares para la extirpacion de la lesién (RR:1
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[IC 95 %: 0,99 - 1,01]), menor escision con margen afecto (RR: 0,74 [IC95 %: 0,42 - 2,28]), y
menor necesidad de reintervencidn (RR: 0,51 [IC 95 %: 0,21 - 1,23]). Por otra parte, la cirugia
ROLL presentd una mayor incidencia de complicaciones que la cirugia guiada por arpon
(RR: 1,18 [IC 95 %: 0,71 - 1,98]). Sin embargo, ninguno de los intervalos de confianza expuestos
mostré que las diferencias halladas fueran estadisticamente significativas, por lo que los
autores concluyeron que los resultados de la cirugia ROLL eran comparables a los de la cirugia

guiada por arpon.

En la revisidn sistematica publicada por Moreira etal. [67] en 2020, ademas de los
ensayos clinicos randomizados previamente expuestos se incluyeron también estudios
observacionales, tanto prospectivos como retrospectivos. En esta revision, la cirugia mediante
técnica ROLL requirid menos tiempo para la localizacidn de la lesidon por parte del radidlogo
(diferencia de medias: 10,77 min [IC 95 %: 14,53 - 7,01]) y menor tiempo quirdrgico (diferencia
de medias: 3,05 min [IC 95 %: 5,24 - 0,86]), aunque la relevancia clinica en esta Ultima variable
es dudosa. La cirugia mediante técnica ROLL mostré mejores resultados que la cirugia guiada
por arpdn para la extirpacion de la lesion con margenes libres (RR: 0,72 [IC 95 %: 0,57 - 0,91]),
con menor necesidad de reintervencién (RR: 0,70 [IC 95 %: 0,56 - 0,88]). La incidencia de
complicaciones postquirurgicas fue menor en la cirugia ROLL (RR: 0,68 [IC 95 %: 0,34 - 1,33]),
aunque estas diferencias no fueron significativas. En este estudio, se indicé la posible
existencia de un sesgo de publicacion favoreciendo a los estudios de cirugia ROLL, que era mas
notable en las publicaciones que referian la afectacién de margenes y las complicaciones
postquirdrgicas. No obstante, los autores fallaron de forma favorable a la cirugia ROLL,

considerandola superior a la cirugia guiada por arpon.
Resultados oncoldgicos

Los resultados oncolégicos de la cirugia guiada por ROLL no fueron objeto de anlisis
en ninguno de los ensayos clinicos previamente expuestos, por lo que la evidencia disponible
proviene de estudios observacionales. La serie mds extensa descrita es la de Veronesi et al.
[79] que describe los resultados de la técnica sobre la muestra de pacientes intervenida en el
Instituto Europeo de Oncologia de Mildn, Italia, lugar de descripcion inicial de la técnica [19].
Analizaron 1 258 casos de carcinoma de mama infiltrante intervenidos entre los afios 2000 y
2006, que recibieron cirugia conservadora de la mama, BSGC y linfadenectomia axilar en caso
de ganglio centinela positivo (20,7 %), radioterapia de la mama y tratamiento sistémico segun
la biologia tumoral. Con un seguimiento medio de 60 meses, la tasa de recidiva local fue del

1,5 % (19/1258), la tasa de recidiva axilar fue del 1 % (12/1258), la recidiva metastasica fue del
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1,6 % (20/1258) y la supervivencia a los 5 afios fue del 98,6 %. Segln los autores, estos buenos
resultados de la técnica se explicaron en parte por la biologia tumoral favorable en las lesiones
extirpadas: con un elevado porcentaje de pacientes con lesiones de baja proliferacion
(Ki-67 < 20 %: 68,9 %), elevada expresidon de receptores hormonales (expresién de receptores

de estrégenos en 92,3 %) y escasa expresion de HER2/neu (8,7 %).

Ramesh et al. [80] mostroé resultados similares, aunque con un seguimiento mas corto.
Analizé 151 pacientes con cancer de mama invasivo no palpable intervenidas mediante técnica
ROLL entre los afios 2002 y 2006. En esta serie, un 11,9 % (18/151) de las pacientes
presentaron afectacién del margen y fueron reintervenidas todas ellas salvo dos (16/151;
10,5 %). El seguimiento tuvo una mediana de 33 meses (RIQ: 22 -44). En este periodo se
observaron la tasa de recidiva local fue del 1,98 % (3/151) y la tasa de recidiva metastasica del
3,3 % (5/151). Con ello, los autores concluyeron que las tasas de recidiva con la cirugia ROLL

eran similares a las de la cirugia convencional, recomendando su uso.

5.3. Localizacion mediante semilla radioactiva (RSL) en cirugia mamaria

La localizacién de lesiones de mama no palpables se puede realizar por la técnica de
localizacién mediante semilla radioactiva, que también evita los inconvenientes de la

localizacién guiada por arpdn.
Técnica

La técnica fue descrita en 2001 por Gray et al. [5], y consiste en la colocacién de una

semilla de ***

| en la lesion mamaria de interés mediante puncién percutanea con aguja de 18G,
guiado por mamografia o por ecografia. La semilla, que es de pequefio tamaio (4,5 x 0,8 mm),
emite radiacion gamma a 27 KeV de forma continua, por lo que puede ser localizada durante la
cirugia con una sonda gamma portatil, guiando en la escisidon de la lesidn. Las ventajas con
respecto a la técnica ROLL es que puede realizarse en los dias previos a la intervencién
quirdrgica, no necesariamente el mismo dia de la cirugia, no hay posibilidad de difusién del

radionlclido en el tejido, y la semilla es visible mediante técnicas de imagen

convencionales [66] (Figura 10).
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. . . . . 125
Figura 10. Pieza quirurgica de tumorectomia marcada con semilla de *I

RSL vs. biopsia guiada por arpén

El primer ensayo clinico publicado sobre la técnica fue el estudio ya descrito
previamente de Gray et al. [5]. Incluyé 97 pacientes con lesiones sospechosas que requerian
biopsia o carcinomas de mama confirmados por biopsia e indicacion de tumorectomia,
aleatorizadas para RSL o escision guiada por arpdn. Analizd 51 pacientes con RSL y 46
pacientes con biopsia guiada por arpdn, consiguiendo la localizacidn de todas las lesiones en
ambos grupos, con diferencias significativas en la tasa de mdrgenes afectos, que fue del 26 %
(13/51) en la RSL y del 57 % (26/46) en la escision guiada por arpdn. En este estudio no se
encontraron diferencias en los tiempos para la colocacién de la semilla o el arpdn, ni en el
tiempo quirdrgico, ni en la dificultad del procedimiento percibida por pacientes, radidlogos

ni cirujanos.

Tras este estudio, los ensayos clinicos aleatorizados evaluando la técnica de RSL publicados

han sido los siguientes:

e El articulo de Lovrics et al. [81] incluydé a pacientes con CDIS y carcinoma de mama
infiltrante confirmados por biopsia, analizando 152 pacientes con extirpacion de la
lesién mediante RSL y 153 pacientes con escision guiada por arpdén. Consiguieron la

extirpacion de la lesidn de interés en todos los casos, aunque hubo problemas en la
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%] en las fases iniciales del estudio por dificultad en la

colocacion de la semilla de
liberacion de la semilla (3/167 pacientes randomizados; 1,8 %), y desplazamiento de la
semilla (2/167 pacientes randomizados; 1,2 %). No hubo diferencias en la proporcion
de margen afecto entre la técnica de RSL (16/152; 10,5 %) y la cirugia guiada por arpdn
(18/153; 11,8 %), ni en el peso o volumen de la pieza, ni en la necesidad de
reintervencion posterior (11,2 % frente a 13,1 %, respectivamente). El tiempo para la
localizacién radioldgica fue similar, mientras que hubo una reduccién estadisticamente
significativa en el tiempo quirdrgico en el grupo de la RSL (diferencia de
medias: 2,8 min). Finalmente, no hubo diferencias significativas en las complicaciones
al mes de la intervencidon (hematoma, infeccién de herida quirurgica), que fue del
12,1 % (15/152) en el grupo de RSLy del 7,8 % (12/18) en el grupo de la cirugia guiada

por arpon.

Dentro de la poblacion de este estudio [81] se evalud el resultado estético de
la intervencion guiada por semilla o por arpdn [82]. Se analizaron 35 pacientes con
escision mediante RSL y 38 pacientes con escisidn guiada por arpén, sin encontrarse
diferencias en el porcentaje de pacientes que refirieron un resultado estético bueno o
excelente en el grupo de RSL (25/31; 81 %) frente al grupo de biopsia por arpdon
(25/33; 76 %). No hubo tampoco diferencias significativas entre los grupos en relacion
al tamafio percibido de la mama, a la localizacién del complejo areola-pezén, ni a la
forma de la mama o del complejo areola-pezén. Estos resultados similares se

mantuvieron en la evaluacion a los tres afios de la intervencién.

En 2017 se publicd una actualizacién del estudio de Lovrics etal. [81]
mostrando los resultados oncolégicos tras 5 afios de seguimiento [83] que
completaron 146 pacientes del grupo RSL y 152 pacientes del grupo de escisidon con
arpoén. Al analizar la suma de la cirugia inicial y de las pacientes que habian requerido
reintervencion observaron que la cirugia final habia sido conservadora de la mama en
el 93 % de las pacientes y mastectomia en el 7 % restante, con idénticos porcentajes
en ambos grupos. Con ello, los margenes habian resultado finalmente afectos en el
0,7 % (1/146) de las pacientes con cirugia RSLy en el 1,3 % (2/152) de las pacientes con
cirugia con arpdn, sin diferencias entre los grupos. Con una mediana de seguimiento
de 65 meses no hubo diferencias significativas entre los grupos en recidiva
locorregional, metastasica, ni en la supervivencia global. La recurrencia local en el

grupo de la técnica RSL fue del 1% (2/146)y en la cirugia con arpdn fue del
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4 % (6/146), mientras que la recidiva regional fue del 0 % y del 1 %, respectivamente.
Un 1% de las pacientes presentaron recidiva metastdsica en ambos grupos. Al finalizar
el seguimiento, el 97 % (141/146) de las pacientes del grupo RSL y el 93 % (142/152)

del grupo de cirugia por arpdn permanecian vivas.

Bloomquist et al. [84] publicaron en 2016 sus resultados comparando 70 pacientes a
los que se les realizd escision guiada por RSL y 55 pacientes con escisién guiada por
arpén. Todas las pacientes tenian biopsia confirmativa de CDIS o carcinoma de mama
infiltrante y eran candidatas a cirugia conservadora de la mama. Consiguieron la
extirpacion de todas las lesiones, aunque hubo problemas con la técnica de
localizaciéon en ambos grupos: RSL (11/72; 15,3 %) y arpdn (7/59; 15,3 %). Todas las
incidencias con el arpdn fueron por su desplazamiento durante la cirugia, mientras que
las complicaciones por la semilla fueron: mala colocacidn inicial de la semilla
(3 lesiones), desplazamiento de la semilla (6 casos) y ausencia de extirpacion de la
semilla en la primera pieza quirdrgica enviada (2 casos). No hubo diferencias
significativas en el volumen de la pieza quirdrgica extirpada, ni en la presencia de
margenes afectos por tumor, que fue del 19,4 % (14/72) en la extirpacién guiada por
RSL y del 15,3 % (9/59) en la biopsia por arpon. Las ventajas a favor de la cirugia
mediante RSL fueron un menor dolor durante la localizacién de la lesién y una

valoracion global del procedimiento mas favorable en este grupo.

En el estudio de Langhans et al. [85] se analizaron 413 lesiones de 409 pacientes
randomizados, de las que 207 fueron aleatorizadas a cirugia con RSL y 206 a cirugia
con arpodn. Se consiguid la localizacidn 6ptima de la semilla en el 95,4 % (186/195) de
los casos, y la localizacion dptima del arpon en el 88,7 % (173/195). En las pacientes
finalmente analizadas, no se observaron diferencias en las tasas de reescisidon
intraoperatoria (50,8 % en la RSL y 53,9 % en el arpdn) ni en la proporcidn de margen
afecto final, que fue del 11,8 % (23/195) en la RSL y del 13,3 % (26/195) en la escisidn
guiada por arpon. Otros pardmetros, como el tiempo quirurgico, el peso de la pieza
quirargica o la percepcion de dolor por parte del paciente tampoco mostraron
diferencias significativas. Finalmente, la proporcidon de complicaciones postquirurgicas
entre los grupos fue similar, siendo lo mas frecuente la infeccidon de herida quirurgica
(3,1 % en ambos). Los autores concluyeron en favor de la técnica RSL por la ventaja
que suponia poder localizar la lesién en los dias previos a la cirugia, sin que ello

supusiera un empeoramiento en la proporcidon de margenes afectos.
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Ong et al. [86] publicaron en 2017 su estudio analizando el impacto de la técnica de
localizaciones sobre el estrés y el disconfort percibidas por las pacientes. Analizaron
109 pacientes con 110 lesiones en cada uno de los grupos: cirugia RSL y cirugia guiada
por arpoén. Las pacientes con colocacion de arpdn presentaron puntuaciones mds altas
en los cuestionarios de estrés (Odds Ratio [OR]: 2,07) y de disconfort (OR: 1,94) que las

12| " con una diferencia

pacientes sometidas a localizacion mediante semilla de
estadisticamente significativa. El principal factor que contribuia al aumento del estrés
y el disconfort era la necesidad de colocacion de mas de un dispositivo de localizacidn,
mientras que la edad avanzada era un factor protector que reducia estas sensaciones.
De este modo, los autores indicaron su preferencia hacia la técnica RSL, por su menor

impacto sobre las pacientes.

En 2021 publicé sus resultados Taylor etal. [87]. Analizaron 327 pacientes con

333 lesiones en 330 mamas a las que se les realizd cirugia guiada con semilla de **°

l,y
332 pacientes con 340 lesiones en 334 mamas extirpadas con arpén. No se consiguié la
localizacion éptima de la semilla de *°I en el 2,7 % (9/333) de las lesiones, y en el 3,8 %
(13/340) de las lesiones localizadas por arpdn. Estos casos se resolvieron con la
colocacién de un nuevo arpdn, consiguiéndose posteriormente la reseccion de todas
las lesiones marcadas en ambos grupos. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas en las tasas de margen afecto entre el grupo de RSL
(5,5%) y la localizaciéon guiada por arpdn (7,8 %), mientras que si que hubo una
reduccion significativa en las tasas de reescision, que fueron del 13,9 % en el grupo de
RSL frente a 18,9 % en el grupo de la reseccién guiada por arpén. No hubo diferencias
en la dificultad percibida por los radidlogos para la localizacién de la lesiéon con
ninguno de los dos dispositivos, mientras que para los cirujanos la localizacion fue mas
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sencilla con la semilla de “I. Por ello, los autores concluyeron a favor de la cirugia RSL

por su menor proporcidén de margen afecto.

La revision sistematica de Moreira et al. [67] recogid los ensayos clinicos aleatorizados

y estudios observacionales publicados hasta 2020 para analizar las diferencias entre la cirugia

guiada por RSL y por arpdén. No se observaron diferencias en los tiempos requeridos para la

localizacién radioldgica de la lesidn ni en el tiempo quirdrgico. El riesgo relativo de presentar

un margen afecto fue menor en la cirugia radioguiada con semilla de

12 . ;
’| que en la cirugia con

arpon (RR: 0,84 [IC 95 %: 0,71 - 0,99]). También fue menor la necesidad de reintervencion en el

grupo de la cirugia RSL (RR: 0,73 [IC95 %: 0,60 -0,89]), mientras que la proporcién de
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complicaciones fue similar en ambos grupos, sin diferencias significativas (RR: 1,03
[IC95%:0,79-1,34]). Cabe destacar que las diferencias halladas dejaban de ser
estadisticamente significativas al incluir solamente los ensayos clinicos aleatorizados. A estas
mismas conclusiones habia llegado Wang et al. [88] en su revisidn sistematica publicada en
2019, que afiadia ademas que el riesgo de sesgos en los ensayos clinicos aleatorizados era baja
y que, a diferencia de en los estudios con ROLL [67], no existia un sesgo de publicacion al
analizar los estudios en relacién a la afectaciéon de los mdargenes de la pieza quirdrgica o la
necesidad de reintervencién. En este sentido, ninguno de los dos estudios pudo analizar los
resultados de Taylor et al. [87] publicado en 2021, que indicd que las tasas de reintervencién
eran inferiores en el grupo de la cirugia RSL con una muestra de pacientes mayor que la de los

ensayos clinicos previamente publicados [5, 81, 82, 84, 85].
Resultados oncoldgicos

En relacién a los resultados oncoldgicos, ademads de los datos dentro del ensayo clinico
aleatorizado de Fung et al. [83] existe evidencia de los resultados a corto plazo proveniente de

diferentes estudios observacionales, que son los siguientes:

e Theunissen et al. [66] compard las tres técnicas de localizacién en pacientes con
carcinoma de mama in situ e invasivo: cirugia guiada por arpén, ROLL y RSL. Analizé
76 pacientes con cirugia guiada por arpén, 137 pacientes con ROLL y 69 con RSL.
Observé una diferencia significativa a favor de la RSL en relacidn con el porcentaje de
pacientes con margen afecto, que fue del 7,2 % (5/69) en este grupo, frente a un
18,2 % (25/137) en el grupo ROLL y un 32,8 % (25/76) en el grupo de la cirugia guiada
por arpon. No se observaron diferencias en relacidon a las tasas de reescision, que
fueron del 7,2 % (5/69) en el grupo de RSL, del 10,9 % (15/137) en el grupo de ROLL y
del 17,1% (13/76) en el grupo de la biopsia guiada por arpdn. La mediana de
seguimiento fue de 47 meses (RIQ: 29 - 64). En este periodo no se observd ninguna
recidiva local en el grupo RSL (0 %), frente a una recidiva del 6,6 % (9/137) en el grupo

ROLLy del 2,6 % (2/76) en el grupo de la escisidn con arpdn.

e Aljohani et al. [89] publicaron en 2018 sus resultados con la técnica de RSL frente a la
cirugia guiada por arpdn. Analizaron 312 pacientes con cirugia mediante RSL y 771
pacientes con cirugia guiada por arpdén, con una proporcion similar de pacientes con
carcinoma de mama invasivo en ambos grupos (83 % vs. 77 %, respectivamente).

La proporcién de pacientes con margen afecto fue similar en ambos grupos, del
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12 % (38/312) en el grupo de RSL y del 14 % (111/771) en el grupo de la cirugia por
arpén. Tampoco hubo diferencias significativas en las tasas de reescision, del
11,6 % (35/312) en el grupo de RSLy del 21 % (162/771) en el grupo de la cirugia por
arpon. La mediana de seguimiento fue de 37 meses, sin diferencias significativas en las
tasas de recidiva locorregional. La tasa de recidiva local en el grupo de la cirugia guiada
con semilla de I fue del 0,3 % (1/312) frente a un 1,4 % (11/771) en el grupo de
cirugia por arpdén, mientras que la tasa de recidiva regional fue del 1 % (3/312) frente a

un 2 % (14/771) en el grupo de cirugia por arpén.

La revision sistemdtica de Moreira et al. [67] analizd el impacto de la cirugia RSL
comparada con el arpdn en la recurrencia de la enfermedad, incluyendo los datos de los dos
estudios previamente indicados [66, 89] y del ensayo clinico aleatorizado de Fung et al. [83].
Indicaron que, aunque la cirugia RSL parecia presentar un menor riesgo de recurrencia que la
cirugia guiada por arpén (RR:0,55;1C95%:0,25-1,17), las diferencias no fueron

estadisticamente significativas.
RSL vs. ROLL

Finalmente, existen pocos trabajos que hayan comparado la técnica RSL con la técnica
ROLL. Uno de ellos ya ha sido mencionado, y es el estudio de Theunissen et al. [66]. Este
estudio observacional retrospectivo compard estas dos técnicas y la escision guiada por arpon,
concluyendo que la mejor técnica era la RSL dado que presentd una menor proporcion de
pacientes con margen afecto: 7,2 % frente a 18,2 % en el ROLL y 32,8 % en la cirugia por arpdn.
Los otros dos estudios disponibles son también estudios observacionales retrospectivos, y

son los siguientes:

e En el articulo de van der Noordaa et al. [90] se incluyeron 128 pacientes con cirugia
RSL y 275 pacientes con cirugia ROLL, por CDIS y carcinoma de mama infiltrante no
palpable. Se consiguié la localizacién de todas las lesiones mediante RSL (100 %)
mientras que la técnica ROLL fall6 en el 1% de las pacientes (3/275). No hubo
diferencias estadisticamente significativas en la proporcidon de margen afecto entre los
grupos, que fue del 19,5 % (25/128) en el grupo RSL y del 18,5 % (51/275) en el grupo
de la cirugia ROLL. Tampoco se observaron diferencias significativas en el porcentaje
de reintervenciones, que fue del 9,4 % (12/128) en el grupo RSL y del 10,2 % (28/275)
en el grupo de la cirugia ROLL. Si que se encontré una diferencia significativa en el

peso de la pieza quirdrgica escindida en el CDIS, con una reduccidn mediana de 7,5

54



gramos en el grupo de la cirugia RSL, no asi en el carcinoma ductal infiltrante. Los
autores concluyeron a favor de la técnica RSL por la reduccién observada en el peso de
la pieza quirdrgica, la posibilidad de comprobacién de la semilla y la posibilidad de

colocar la semilla en los dias previos a la cirugia.

El estudio de Niinikoski et al. [91], publicado en 2019, analizé 426 pacientes con cirugia
RSL y 318 pacientes con cirugia ROLL, todas ellas con carcinoma infiltrante de mama.
Ninguna de las pacientes recibi6 neoadyuvancia previa, mientras que para el
tratamiento adyuvante si que recibieron posteriormente radioterapia todos los casos
(salvo mastectomia o contraindicacién) y se administré quimioterapia y
hormonoterapia segun indicacién. La proporcidn de pacientes sometida a reescisidon
por margenes insuficientes fue similar en ambos grupos, del 6,8 % (29/426) en la

técnica RSLy del 4,1 % (13/318) en la técnica ROLL.

En este estudio se pudo evaluar la evolucién de 321 pacientes del grupo de
cirugia RSL, con una mediana de seguimiento de 64 meses (3 - 73), y 258 pacientes del
grupo de cirugia ROLL, con una mediana de seguimiento de 81 meses (8 - 94). En este
periodo no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
de RSL y ROLL en términos de recidiva local (0,9 % en RSL vs. 2,7 % en ROLL), recidiva
regional (0,3 % vs. 0,4 %), supervivencia libre de recurrencia locorregional a los 5 afios
(99,4 % vs. 98 %), o metastasis a distancia (0,9 % vs. 1,2 %). La supervivencia global al
final del seguimiento tampoco presentd diferencias entre los grupos, siendo del

97,5 % (313/321) en la cirugia RSL y del 95,7 % (247/258) en la cirugia ROLL.
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5.4. Biopsia selectiva del ganglio centinela en la cirugia del melanoma
Técnica

La biopsia selectiva del ganglio centinela en la cirugia del melanoma sigue un protocolo
similar a la BSGC en la cirugia del cdncer de mama. El radiofdrmaco empleado es
[®™Tc]Tc-sulfuro coloidal en inyeccién intraepidérmica peritumoral, o alrededor del lugar de

biopsia previa [3]. Existen particularidades del procedimiento en:

e Melanomas del tronco, que por su posicidn en linea media pueden tener drenaje hacia
ambas axilas, o hacia axila y regiéon inguinal. Suele ser necesaria la adquisicién tardia
de imagenes (en 2 o 4 horas) para la visualizacion de vias de drenaje poco

frecuentes [3].

e Melanomas en extremidades distales (Figura 11), que pueden presentar ganglios en
transito en fosa antecubital y en hueco popliteo, siendo en ocasiones estos el ganglio

centinela [4].

2.
¥
i

Anterior Pelvis 30m PELVIS 120M Hueco popliteo 120M

Figura 11. Imagen gammagrafica planar precoz (30 min) y tardia (120 min) de

melanoma de miembro inferior derecho con ganglio centinela en la region inguinal derecha

e Melanomas de cabeza y cuello (Figura 12), que presentan un drenaje linfatico poco
predecible, pudiendo localizarse en cuello, ganglios parotideos/preauriculares,
occipitales/retroauriculares o incluso axilares [92]. Ademas, pueden presentar drenaje
hacia multiples territorios entre el 10 % [93] y el 74 % [94] de las ocasiones. Para su

visualizacidn puede ser til la adquisicion de imagenes con SPECT-TC (Figura 13) [4].
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ANTERIOR PRECOZ LATERAL DCHA PRECOZ LATERAL 1ZQ PRECOZ

ANTERIOR TARDIA LATERAL DCHA TARDIA LATERAL 1ZQ TARDIA

Figura 12. Imagen gammagrafica planar precoz (30 min) y tardia (120min) en
proyecciones anterior y laterales de

melanoma de regidon malar izquierda con ganglio centinela de localizacion cervical

Figura 13. Imagen tomografica de fusion de SPECT-TC en corte transversal del mismo caso, mostrando el

melanoma de regidon malar izquierda (1)

y el ganglio centinela de localizacién lateral al musculo esternocleidomastoideo (2)
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Indicaciones y contraindicaciones

La BSGC en el melanoma permite la adecuada estadificacion ganglionar en pacientes
sin evidencia de metastasis ganglionares clinicamente detectables [95]. La indicacion para la
realizaciéon de esta técnica depende del espesor maximo del melanoma [95, 96], lo que
estadifica el tumor primario seguln la clasificacion de la American Joint Committee on Cancer
(AJCC) [23] e indica la probabilidad de metastasis ganglionar. De este modo, la BSGC en

el melanoma:

e Se recomienda a partir del melanoma T2a, con espesor de Breslow entre 1y 2 mm sin

ulceracion; y T2b, con espesor de Breslow entre 1 y 2 mm con ulceracion [95-98].

e Se deberia considerar en el melanoma T1b, con espesor inferior a 0,8 mm con

ulceracion o entre 0,8 y 1 mm con o sin ulceracidn [95-98].

e Se deberia considerar en el melanoma T1a [95-98], con menos de 0,8 mm de espesor
sin ulceracién, que presente afectacion del margen profundo [96, 98] u otros datos de
mal pronéstico, como la edad joven [98], la presencia de un indice mitético superior a

dos mitosis/mm? [95, 96, 98] o invasidn linfovascular [95, 98].
No se recomienda la realizacidon de la BSGC en:

e Melanoma in situ o melanoma Tla [95-98], con menos de 0,8 mm de espesor sin
ulceracidon ni otros datos de mal prondstico, ya que la probabilidad de metdstasis

ganglionar es inferior al 5 % [95].

e Melanoma con metastasis ganglionar clinicamente detectable [95, 96] (estadio Il de la
AJCC [23]), en cuyo caso debe confirmarse la afectacion mediante puncién con aguja
fina o biopsia excisional, procediendo a la realizaciéon de linfadenectomia en caso de

resultar positiva [95].

En caso de resultar positivo el ganglio centinela, y en ausencia de metastasis
clinicamente detectables, no se recomienda la realizaciéon de linfadenectomia del territorio

afecto [96] ya que ello no incrementa la supervivencia del paciente [99, 100].
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Clasificacion anatomopatoldgica

El analisis anatomopatoldgico permite la clasificacidn de la afectacidn ganglionar del

melanoma segun la clasificacion TNM [23]:

Ausencia de metastasis regional

Metastasis en un ganglio linfatico, o metastasis en transito, satélites, o
microsatélites sin afectacidon de los ganglios linfaticos.

Nia Una metastasis ganglionar clinicamente no detectable

(como la localizada mediante biopsia selectiva del ganglio centinela)
Nib Una metastasis ganglionar clinicamente detectable
N1ic Una metastasis en transito, satélite, o microsatélite

sin afectacion de los ganglios linfaticos.

Metastasis en dos o tres ganglios linfaticos, o metastasis en transito, satélites,

o microsatélites con afectaciéon de un ganglio linfatico

N2a Dos o tres metastasis ganglionares clinicamente no detectables
(como las localizadas mediante biopsia selectiva del ganglio centinela)
N2b Dos o tres metastasis ganglionares,
de las que al menos una es clinicamente detectable
N2c Metastasis en transito, satélites, o microsatélites
con afectacidn de un ganglio linfatico

Metdastasis en cuatro o mas ganglios linfaticos, o metdstasis en transito,

satélites, o microsatélites con afectacion de dos o mds ganglios linfaticos, o
cualquier numero de ganglios apelmazados

N33 Cuatro o mas metdstasis ganglionares clinicamente no detectables
(como las localizadas mediante biopsia selectiva del ganglio centinela)

N3b Cuatro o mas metdstasis ganglionares, de las que al menos una es
clinicamente detectable, o presencia de ganglios apelmazados

N3c Metastasis en transito, satélites, o microsatélites con afectacion de dos o
mas ganglios linfaticos, o cualquier nimero de ganglios apelmazados
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Efectos secundarios

La BSGC en el melanoma permite reducir la proporcidon de complicaciones asociadas a
una linfadenectomia completa, como mostraron los resultados publicados en 2003 por
Wrightson et al. [101] dentro del Sunbelt Melanoma Trial. La realizacidon de la BSGC tenia una
proporcién de complicaciones del 4,6 % (98/2120) frente a un 23,2 % (103/444) de morbilidad
presente en la realizaciéon de linfadenectomia completa por la presencia de un ganglio
centinela positivo. Analizando las complicaciones, los autores encontraron diferencias

estadisticamente significativas en las siguientes categorias:

Hematoma/seroma: 5,9 % en la linfadenectomia frente a 2,31 % en la BSGC.

Infeccién de herida quirdrgica: 8,3 % en la linfadenectomia frente a 1,08 % en la BSGC.

Linfedema: 11,7 % en la linfadenectomia frente a 0,66 % en la BSGC.

Lesion nerviosa: 2,25 % en la linfadenectomia frente a 0,24 % en la BSGC.

El Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial | (MSLT-1) de Morton et al. publico sus
resultados de morbilidad en el 2005 [102], analizando las complicaciones de los pacientes
sometidos a BSGC por melanoma y de aquellos pacientes a los que se les realizé
linfadenectomia completa por positividad del ganglio centinela. En este estudio, la BSGC
mostré una tasa de complicaciones del 10,1 % (95/937) frente a un 37,2 % (87/234) de la

linfadenectomia completa. Por complicaciones especificas, los resultados fueron:

e Hematoma/seroma: 23,1 % en la linfadenectomia frente a 5,5 % en la BSGC.

e Infeccidn: 15,8 % en la linfadenectomia frente a 4,6 % en la BSGC.

e Dehiscencia de la herida quirdrgica: 3% en la linfadenectomia frente a

1,2 % en la BSGC.
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La incidencia general de complicaciones tras la BSGC en el melanoma fue objeto de la
revisién sistematica de Moody etal. [103], que extrajo la informacion de estudios
randomizados y no randomizados publicados desde el afio 2000 hasta 2015. La proporcién
global de complicaciones tras el procedimiento fue del 11,3 % (IC95 %:8,1-15,0). la

incidencia de eventos adversos descritos fue de:

e Seroma:5,1% (IC95%: 2,5-8,6)

e Infeccién: 2,9 % (IC95 %: 1,5 - 4,6)

e Linfedema: 1,3 % (IC95 %:0,5 - 2,6)

e Hematoma: 0,5 % (IC95 %:0,3-0,9)

e Lesién nerviosa: 0,3 % (IC95 %:0,1-0,6)

El area ganglionar sobre el que se realiza la BSGC influye en la aparicion de
complicaciones posteriores [101, 104, 105]. Seguln la revisidon sistemdtica de Moody et al.
[103], las complicaciones suceden con mayor frecuencia en la regiéon inguinal, con una
proporcién del 14,9 % (IC95 %: 6,1 - 26,7) frente a un 9,8 % (IC 95 %: 4,7 - 16,6) en la region
axilar. La zona con menor proporcién de complicaciones es cabeza y cuello, con un 5,1 %

(IC95 %: 2,2-9,3).
Sensibilidad de la técnica

La BSGC en la cirugia del melanoma tiene una sensibilidad superior al 95 % [95].
Valsecchi et al. [106] realizé un meta-analisis sobre los estudios de BSGC realizados mediante
cirugia radioguiada y publicados desde 1998 a 2009. Establecié que la proporcion de pacientes
con un muestreo exitoso era del 98,1 % (IC 95 %: 97,3 - 98,6), mejorando en los estudios mas
recientemente publicados y en aquellos de mayor calidad. La proporcién de falsos negativos,
definida como la recurrencia tras una BSGC negativa previa, se situdé en el 12,5 % (IC 95 %:
11,0 - 14,2), siendo mayor en los estudios con mas tiempo de seguimiento y, de nuevo, en

aquellos de mayor calidad.

La precisién para la deteccion del ganglio centinela en el melanoma en el ensayo
clinico aleatorizado MSLT-I de Morton etal. [102] fue del 95,3 % (1352/1419). Con una
mediana de seguimiento de 54 meses (rango: 3 meses - 10 afios), la proporcién de falsos

negativos en este estudio fue del 6,3 % (59/944).
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El andlisis final del ensayo MSLT-I publicado en 2014 [107] mostrd los resultados del
seguimiento a 10 anos. En este estudio se desglosaron los resultados segln el espesor del

melanoma, definiendo:

e Melanoma de espesor intermedio: espesor de Breslow entre 1,2 y 3,5 mm.

e Melanoma grueso: espesor de Breslow de mds de 3,5 mm.

Se analizaron 770 pacientes con melanoma de espesor intermedio, encontrandose el
ganglio centinela en 765 de ellos, con una sensibilidad del 99,4 %. La tasa de positividad inicial
del ganglio centinela fue del 16 % (122/765). La tasa de falsos negativos en este subgrupo fue
del 4,8 % (31/643). Por otra parte, se analizaron 173 pacientes con melanoma grueso,
encontrandose el ganglio centinela en todos ellos, con una sensibilidad del 100 %. La tasa de
positividad inicial del ganglio centinela en este subgrupo fue del 32,9 % (57/173), mientras que

la tasa de falsos negativos fue del 10,3 % (12/116).

Resultados similares se obtuvieron en el estudio observacional prospectivo
multicéntrico SOLISM-IMI [108], que analizd los resultados de 1313 pacientes de Italia. La tasa
de localizacién exitosa del ganglio centinela fue del 99,3 % (1304/1313). La tasa de positividad
del ganglio centinela fue del 16,9 % (220/1304). Con una mediana de seguimiento de 4,52 afios
(rango: 0,5 - 7,62 afios) hubo 36 casos de recidiva ganglionar en el mismo area de la que
obtuvo el ganglio centinela previamente negativo, lo que ofrecié una tasa de falsos negativos

del 3,32 % (36/1084).

Estudios mds recientes han continuado mostrando la influencia del seguimiento en la
tasa de falsos negativos. En el estudio de Thomas et al. [109] de 2019 la tasa de positividad del
ganglio centinela fue del 15,1 % (954/6305), mientras que la tasa de falsos negativos con
recurrencia nodal tras ganglio centinela negativo fue del 2 % (109/5351), con una mediana de
seguimiento de 32,1 meses. En el estudio de Ipenburg etal. [110] de 2019 la tasa de
positividad del ganglio centinela fue del 18,6 % (1012/5443), mientras que la tasa de falsos
negativos con recurrencia nodal tras ganglio centinela negativo fue del 15,9 %, con una

mediana de seguimiento de 50 meses (RIQ: 18,5 - 81,5 meses).

62



Los melanomas de cabeza y cuello presentan una tasa de sensibilidad reducida, y un
aumento en la proporcién de falsos negativos [111]. En este sentido, el meta-andlisis realizado
por de Rosa et al. [112] analizé los estudios prospectivos y retrospectivos publicados entre
1990 y 2009. Encontré que la tasa de deteccidn del ganglio centinela habia sido del
91 % (IC 95 %: 87,5 - 93,6) con una tasa de positividad del ganglio centinela del 15,08 % y de
falsos negativos del 14,9 % (IC 95 %: 7,2 - 28,4).

Dentro del ensayo clinico MSLT-1 [102] la proporcién de pacientes con rastreo exitoso
fue inferior en los melanomas cervicales (84,5 % [185/219]) que en el rastreo axilar, con una
tasa de éxito del 96,6 % (715/740), o en el rastreo inguinal, con una tasa de éxito del
99,3 % (417/420). En la evaluacion inicial del ensayo clinico Sunbelt Melanoma Trial [113] en
2004 la tasa de positividad del ganglio centinela en el melanoma de cabeza y cuello (15 %) fue
inferior a la de los melanomas de extremidades (19,5 %) y tronco (23,4 %). No obstante, con
una mediana de seguimiento de 18 meses la tasa de falsos negativos del 1,9 % en el melanoma
de cabeza y cuello fue superior al 0,5 % observado tanto en el melanoma de extremidades

como en el del tronco.

Al Ghazal etal. [114] obtuvo resultados similares en su estudio observacional
prospectivo multicéntrico de pacientes intervenidos en Alemania. En este estudio, la tasa de
positividad del ganglio centinela fue de nuevo inferior en los melanomas de cabeza y cuello
con un 19,8 % (47/237) frente a un 26,3 % (312/1188) en extremidades o un 26,5 % (232/877)
en tronco. Con una mediana de seguimiento de 51,6 meses, la proporcién de falso negativos
en el melanoma de cabeza y cuello fue de 17,5 % frente a un 8,4 % en el melanoma de otras

localizaciones.
Resultados oncoldgicos

La presencia de metdstasis en la BSGC es el factor prondstico fundamental en el
melanoma [23, 95-98]. No obstante, algunos estudios han encontrado beneficios terapéuticos
en la realizacion de la BSGC frente a la observacién [107, 115-121]. El beneficio en la
supervivencia se obtiene gracias a un tratamiento temprano mediante la BSGC de las
metadstasis clinicamente indetectables del melanoma, lo que reduce el riesgo de recurrencia

local, metastasis a distancia y fallecimiento por melanoma [107].
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El mas relevante ha sido el MSLT-I [107, 122] puesto que ha sido el Unico en comparar

la BSGC frente a la observacién dentro del contexto de un ensayo clinico aleatorizado:

e En la publicacion de resultados de 2006 [122], con una mediana de seguimiento de
59,8 meses, la proporcidn de pacientes libres de enfermedad a los 5 afos fue superior
en el grupo de la BSGC (78,3%[SD: 1,6]) frente al grupo de observacién
(73,1 % [SD: 2,1]), con un HR de 0,74 (IC 95 %: 0,59 - 0,93). La supervivencia especifica
del melanoma a los 5 afios fue similar en ambos grupos, con un 87,1 % (SD: 1,3) en el
grupo de la BSGC y un 86,6 % (SD: 1,6) en el grupo de observacién, con un HR no
significativo de 0,92 (IC 95 %: 0,67 - 1,25).

e Enla publicacidn final de resultados de 2014 [107] se analizé el seguimiento a 10 afos,

objetivando que:

= En los pacientes con melanoma de espesor intermedio (Breslow:
1,2 - 3,5 mm), la supervivencia libre de enfermedad fue superior en el grupo
de la BSGC (71,3 % [SD: 1,8]) frente al grupo de observacién (64,7 % [SD: 2,3]),
con un HR de 0,76 (IC 95 %: 0,62 - 0,94). Del mismo modo, la supervivencia
especifica del melanoma a los 10 afios fue superior en el grupo de la BSGC, con
un 50,6 % (SD: 4,3) frente a un 41,5 % (SD: 5,6) en el grupo de observacion,
con un HR de 0,67 (IC 95 %: 0,46 - 0,97).

= En los pacientes con melanoma grueso, definido como Breslow > 3,5 mm en
este estudio, la supervivencia libre de enfermedad también fue superior en el
grupo de la BSGC (50,7 % [SD: 4,0] vs. 40,5 % [SD: 4,7]), con un HR de
0,70 (IC 95 %: 0,50 - 0,96). En este subgrupo no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la supervivencia especifica del melanoma a
los 10 afios, que fue del 48,0 % (SD: 7,0) en el grupo de la BSGC frente a un
45,8 % (SD: 7,8) en el grupo de observacién, con un HR no significativo de 0,92

(IC 95 %: 0,53 - 1,60).

Los resultados oncoldgicos de la BSGC fueron analizados en la revisién sistematica de
Santos-Juanes et al. [115] de 2016, que incluyd el ensayo clinico aleatorizado de Morton et al.
de 2014 [107] y varios estudios observacionales. Encontraron una diferencia estadisticamente

significativa en la supervivencia especifica por melanoma, que era superior en los pacientes
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con escision amplia del melanoma y BSGC frente a la escision amplia del melanoma vy

observacién, con un HR de 0,88 (IC 95 %: 0,80 - 0,96).

Los estudios observacionales analizados en la revisién sistemdtica de Santos-Juanes et al.

[115] fueron los siguientes:

e Mobhrle et al. [123] publicé en 2004 un estudio observacional retrospectivo en el que
compard 271 pacientes a los que se les habia realizado BSGC con 2617 pacientes a los
qgue se les realizd observacién clinica, con un seguimiento de 35 meses y 58 meses,
respectivamente. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la
supervivencia especifica por melanoma comparando ambos grupos de forma global,
con un OR de 0,80 (IC 95 %: 0,48 - 1,29). En este estudio la supervivencia especifica por
melanoma estuvo determinada por la edad, el espesor del melanoma, la presencia de

ulceracidn y la localizacién del tumor primario.

e Starz et al. [117] realizd un estudio retrospectivo sobre pacientes con melanoma de
espesor superior a 0,75 mm. Analizé a 324 pacientes tratados con BSGC, que fueron
comparados con 274 controles histdricos evaluados mediante observacion.
Los resultados fueron publicados en 2004, presentando una supervivencia global
superior en el grupo de la BSGC (p: 0,03). Una vez ajustados por edad, localizacidn del
melanoma y espesor del melanoma, las diferencias a favor de la BSGC se mantuvieron

en el analisis multivariante (RR: 0,651 [IC 95 %: 0,424 - 0,998]; p: 0,049).

e Koskivuo et al. [124] compard una cohorte prospectiva de 305 pacientes con BSGC
frente a una cohorte retrospectiva de 973 pacientes seguidos mediante observacion,
en un articulo publicado en 2007. El grupo de la BSGC presenté una media de
seguimiento de 21 meses, frente a una media de seguimiento de 87 meses en el grupo
de observacién clinica. Los autores hallaron que supervivencia libre de enfermedad
nodal habia sido superior en el grupo de la BSGC (p:0,004). Sin embargo, no
encontraron diferencias entre los grupos en la supervivencia libre de enfermedad
(p:0,414) ni en la supervivencia especifica por melanoma (HR:0,87

[IC 95 %: 0,49 - 1,56]).

e Van der Ploeg et al. [125] publicé en 2014 los resultados de su analisis retrospectivo de
pacientes con melanoma de espesor > 1 mm, comparando a 2909 pacientes sometidos
a BSGC y 2931 pacientes que mantuvieron observacion clinica, con una mediana de

seguimiento de 42 meses. En el analisis multivariante los pacientes sometidos a
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observacién  tuvieron una menor supervivencia libre de enfermedad
(HR:1,40[IC95 %: 1,23 -1,58]). Sin embargo, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la supervivencia especifica por melanoma

(HR: 1,04 [IC 95 %: 0,88 - 1,22]).

Kachare et al. [116] publicd 2014 un estudio retrospectivo de base poblacional sobre
los pacientes del registro de tumores Surveillance, Epidemiology and End Results
(SEER) con melanomas entre 1y 4 mm diagnosticados entre 2003 y 2008, apareando
los grupos de BSGC y observaciéon mediante Propensity Score. Incluyé 3955 pacientes
en cada grupo. Con una mediana de seguimiento de 45 meses, el grupo de la BSGC
mostré una supervivencia especifica por melanoma a los 5 afios discretamente
superior a la del grupo de observacion (85,7 % vs. 84,0 %; p: 0,02). Estas diferencias se
mantuvieron también en el andlisis multivariante, presentando los pacientes del grupo
de observacidn una supervivencia especifica por melanoma inferior a la del grupo de la

BSGC (HR: 1,18 [IC 95 %: 1,04 - 1,34]).

Ademas de los estudios incluidos la revision sistematica de Santos-Juanes et al. [115],

ha habido otros estudios observacionales en los que también se ha sugerido el beneficio

terapéutico de la BSGC en el melanoma:

Ribero et al. [126] analizé de forma retrospectiva 350 pacientes con melanoma grueso
(espesor de Breslow >4 mm), a los que se les realizé BSGC con resultado positivo
(84 pacientes), BSGC con resultado negativo (94 pacientes) y observacién clinica
(172 pacientes). Observaron que la supervivencia libre de enfermedad habia sido
superior en el grupo de la BSGC frente al grupo de observacion
(HR: 0,59 [IC95 %: 0,43 -0,79]), aunque no hubo diferencias estadisticamente
significativas en la  supervivencia especifica por melanoma (HR:0,77

[IC 95 %: 0,53 - 1,12]).

Boada et al. [127] publicaron en 2017 un estudio retrospectivo ajustado por Propensity
score de pacientes con melanoma grueso (>4 mm). Incluyeron 376 pacientes en cada
grupo: BSGC frente a observacién. La mediana de seguimiento del estudio fue de
40 meses. El grupo de la BSGC presentd mejor supervivencia libre de enfermedad que
el grupo de observacién, tanto a los 5 afios (38,8 % [IC 95 %: 38,74 - 38,85] vs.
35,2 % [IC 95 %: 35,14 - 35,25]) como a los 10 afios (29,2 % [IC 95 %: 29,14 - 29,26] vs.
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28,9 % [IC95 %: 28,85-28,94]). No obstante, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la supervivencia especifica por melanoma entre los
grupos de la BSGC y la observacién, ni a los 5 afios (59,8 % [IC 95 %: 59,74 - 59,85] vs.
57,1 % [IC 95 %: 57,04 - 57,15]).

Geimer et al. [118] analizaron 596 pacientes intervenidos sometidos a BSGC, que
fueron comparados con 596 controles histdricos apareados por edad, sexo, espesor de
Breslow y localizacion del tumor, que habian sido sometidos a observacidn clinica. Sus
resultados fueron publicados en 2017. Los pacientes del grupo de la BSGC presentaron
una mejor supervivencia libre de enfermedad a 5 afios (80,4 %vs.72%) vy
10 afios (73,1 % vs. 66,3 %). La supervivencia especifica por melanoma también fue
mejor en el grupo de la BSGC, tanto a 5 afios (84,1 %vs.79,7%) como a

10 afios (74,0 % vs. 66,9 %).

Chen et al. [119] realizé un andlisis del registro de tumores SEER incluyendo a los
pacientes con melanomas a partir de 1 mm diagnosticados entre 2004 y 2012. Analizé
47351 pacientes sin ganglios clinicamente detectables, de los que 18908 pacientes
fueron a observacién clinica y 28443 fueron a BSGC. Los pacientes a los que se les
realizé BSGC presentaron una supervivencia global a los 5 afios superior a los del grupo
de observacion (84,3 % vs. 70,1 %). Los pacientes del grupo de la BSGC también
presentaron una supervivencia especifica por melanoma a los 5 afios superior a la del

grupo de observacion (91,5 % vs. 90,3 %).

Murtha et al. [120] publicaron su analisis del registro SEER en 2018, incluyendo los
pacientes con melanoma 20,75 mm sin adenopatias clinicamente detectables
diagnosticados entre 2010 y 2012. Se incluyeron 8205 pacientes a los que se les realizé
BSGC, que se compararon con 5498 pacientes sometidos a observacion, con una
mediana de seguimiento de 16 meses. La supervivencia global fue superior en el grupo
de la BSGC (HR: 0,460 [IC 95 %: 0,384 - 0,551]), al igual que la supervivencia especifica
por melanoma (HR: 0,608 [IC 95 %: 0,420 - 0,881]).

Roumen et al. [121] realizé un estudio poblacional con registros de los Paises Bajos, en
los que analizé 1989 pacientes con melanomas de espesor entre 1,2y 3,5 mm
diagnosticados entre 2000 y 2016. A 1008 pacientes se les realizé BSGC, mientras que
981 fueron subsidiarios de observacidn, con una mediana de seguimiento de 6,7 afios.

Los pacientes sometidos a BSGC presentaron mejor supervivencia global a los 10 afos

67



del 75 % (IC 95 %: 71 - 78), frente a una supervivencia del 61 % (IC 95 %: 57 - 64) en el
grupo de observacidn clinica. Estos resultados se reflejaron también en una reduccién
en la mortalidad global en el grupo de la BSGC, definida como un HR de 0,80
(IC95 %: 0,66 - 0,96).

Finalmente, los beneficios terapéuticos observados en la BSGC del melanoma no se
han observado de forma tan clara en los melanomas de cabeza y cuello. En la revisién
sistematica de Zhang et al. [111], que recogid cinco estudios observacionales retrospectivos, la
realizacion de BSGC frente a la observacién no se asocié de forma estadisticamente
significativa con una menor proporcién de pacientes libres de recurrencia de la enfermedad
(RR: 0,794 [IC95 %: 0,607 - 1,038]), aunque si con una mejor supervivencia global
(RR: 0,845 [IC 95 %: 0,725 - 0,986]).

5.5. Cirugia radioguiada del n6dulo pulmonar

El cancer de pulmdn es el segundo tumor en incidencia tanto en hombres como en
mujeres y es el tumor mas letal [128]. El uso de programas de screening para la detecciéon
temprana mediante TC toracico de baja dosis ha aumentado la proporcién de pacientes con
diagnéstico de cancer de pulmodn, asi como el nimero de pacientes que requieren cirugia
[129]. Ademas, actualmente el nimero de procedimientos realizados mediante cirugia toracica
minimamente invasiva es superior a los realizados mediante toracotomia [130]. La localizacién
del nddulo pulmonar durante la toracoscopia puede suponer un reto para el cirujano, por lo

gue existen diversas técnicas para facilitar su localizacién:

e Extirpacion guiada por arpén: consiste en la colocacion guiada por TC o fluoroscopia de
un arpon con un pequefio hilo sobre la lesion pulmonar de interés [131]. Pese a ser
una buena técnica de localizacidn, es la técnica que mas se asocia a migracion del

marcador [132].

e Extirpacion guiada por coil: consiste en la colocacién guiada por TC de un coil metdlico
de embolizacion en el nddulo pulmonar, cuyo extremo final queda insinuado sobre la
pleura visceral [133]. Ademas de presentar menor migracion que la extirpacion por
arpén, también tiene una incidencia reducida de complicaciones, como hemorragia o

neumotdrax [132].
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e Localizacion guiada por lipiodol: consiste en la utilizacidon de un contraste radiopaco de
base lipidica colocado mediante la inyeccién percutdnea de la lesién, localizdndose

posteriormente mediante fluoroscopia durante el acto quirurgico [134].

e Localizacién mediante tincidn con azul de metileno: consiste en la inyeccién guiada por
TC del colorante azul de metileno, provocando un cambio en la coloraciéon de la
superficie del parénquima pulmonar que puede ser visualizado durante la toracoscopia
[135]. Las complicaciones relacionadas con la técnica son la posible difusion del azul de
metileno fuera del nédulo pulmonar solitario o las dificultades para visualizarlo en

pacientes con pulmones antracdticos [136].

e Localizacion mediante ecografia intraoperatoria: consiste en la localizacion del nédulo
mediante el uso de una sonda de ecografia especialmente adaptada para la

toracoscopia [137]. Esta técnica estd limitada por la capacidad del operador [136].

Nos centraremos en este punto en la localizacién radioguiada del nédulo pulmonar,
una técnica de elevada sensibilidad, minima incidencia de complicaciones y baja dependencia

del operador [136].
Técnica

La técnica es una adaptacion de la técnica ROLL. Consiste en la inyeccion guiada por TC

de albimina coloidal humana marcada con [*"

Tc], en una dosis de entre 0,14 mCi (5 MBq) y
0,30 mCi (11 MBq), mezclado con una pequefia dosis de contraste, lo que permite visualizar la
lesién marcada en el TC. La lesidn se busca con una sonda gamma durante la toracoscopia para
su localizaciéon exacta, pudiendo realizarse una reseccidn en cufia una vez localizada [13, 138].
La localizacién del nédulo puede realizarse el mismo dia de la intervencién quirirgica o en la

tarde previa a la misma [139]. En la literatura también esta descrita la localizacion de la lesién

pulmonar con semillas de **°| colocadas mediante puncién guiada por TC (Figura 14) [6].
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Figura 14. Marcaje de un nédulo pulmonar solitario en el I6bulo pulmonar inferior derecho (1)

125

con una semilla de "I (2)

Indicaciones y contraindicaciones

La localizacién preoperatoria del nédulo pulmonar se recomienda en [140]:

e Nodulos de pequeiio tamaiio, especialmente aquellos de menos de 5 mm.

e Nddulos alejados de la pleura visceral.

e Nddulos con respuesta a tratamiento neoadyuvante previo.

e Lesiones en vidrio deslustrado, con un componente sdélido inferior al 50 % del total de

la lesidn [141].

Las técnicas de localizacidén basadas en la puncion por TC presentan limitaciones en las
zonas de dificil puncién, como son el dpex pulmonar, zonas profundas de la fisura interlobar, y
la cara mediastinica y diafragmatica del pulmdn. Estas regiones pueden ser favorables al
marcaje guiado por broncoscopia [142]. Por otra parte, el marcaje guiado por radioisétopos
requiere que el centro cuente con los requerimientos y medios de radioproteccidon necesarios

para la realizacion del procedimiento [136].
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Efectos secundarios

El efecto secundario mas frecuentemente publicado tras la técnica ROLL para la cirugia
del nédulo pulmonar es la presencia de neumotdrax, que afecta al 2,7 - 50 % [143, 144]. No
obstante, este neumotdrax suele ser de escasa cuantia y no suele requerir drenaje.
La aparicion de neumotérax con necesidad de drenaje sucede en el 2,7 -9 % [144, 145]de los

procedimientos de marcaje.

El otro efecto adverso posible tras la puncién es la aparicion de un hematoma
pulmonar intraparenquimatoso, lo que sucede en el 1-40 % [145, 146] de las punciones. Sin
embargo, en ninguno de los estudios revisados se ha indicado la necesidad de tratamiento

de dicho evento.

La embolia gaseosa es un efecto adverso grave que se produce por entrada de gas en
la vascularizacion pulmonar desde las vias respiratorias, lo que puede llevar al desarrollo de
una parada cardiaca [147]. Esta complicacidon ha sido descrita en la técnica de localizacion

guiada por arpdn [147], pero no en las técnicas de localizacién radioguiadas.

Resultados

El primer estudio publicado sobre la técnica fue realizado por Chella et al. [148] en el
afio 2000. Incluyeron a 39 pacientes con ndédulos pulmonares de un didametro medio de
8,3 mm. La tasa de complicaciones en este estudio fue del 15,4 % (6/39) debida a neumotédrax
asintomatico. El marcaje fue realizado el mismo dia de la intervenciéon, procediéndose a la
cirugia entre 60 y 190 minutos tras el marcaje. Todos los nodulos fueron localizados y
extirpados mediante toracoscopia, siendo el resultado anatomopatoldgico definitivo
mayoritariamente benigno (21/39; 54 %), con un 28 % (11/39) de casos de tumor pulmonar
primario y un 18 % (7/39) de tumor metastasico. En nueve pacientes en los que se confirmé la
presencia de un tumor pulmonar primario se procedio a la realizacion de lobectomia mediante

toracotomia en el mismo acto quirurgico.
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Los escasos estudios comparativos publicados sobre la técnica provienen de los

primeros afos tras su descripcion, y son los siguientes:

e El grupo de Sortini et al. [149] realizd un estudio prospectivo no randomizado en el
que comparé la localizacion del nédulo pulmonar mediante técnica ROLL con la
localizacién intraoperatoria guiada por ecografia. Obtuvieron mejores resultados con
la ecografia intraoperatoria, localizando la lesidn en el 96 % (24/25) de los pacientes,
frente a un 80 % (20/25) en la cirugia radioguiada, aunque estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas. En los pacientes en los que no se pudo localizar la
lesion se procedid a la realizacidon de cirugia mediante toracotomia, al igual que en
10 pacientes de la serie en los que el diagndstico intraoperatorio fue de
adenocarcinoma de pulmdn. El grupo de cirugia guiada por ecografia no presentd
complicaciones en relacién a la técnica de localizacion, mientras que el 40 % (10/25)
de los pacientes localizados mediante la técnica ROLL presentaron un neumotérax.
Finalmente, los autores concluyeron a favor de la localizacién por ecografia basandose

en su menor perfil de complicaciones.

e En 2006, Davini et al. [150] publicaron los resultados de su ensayo clinico aleatorizado
comparando 15 pacientes con localizacién mediante técnica ROLL y 15 pacientes con
localizacion mediante arpon. Se localizaron todas las lesiones del grupo ROLL
(15/15; 100 %), mientras que un paciente del grupo del arpdn requirié conversion a
toracotomia por movilizacién del arpén y ausencia de localizacion del nddulo
(14/15; 93,3 %). Se realizd toracotomia para la realizacion de lobectomia y
linfadenectomia en 13 casos en los que se diagnosticé un tumor pulmonar primario.
No hubo complicaciones en el grupo ROLL, mientras que hubo un caso de neumotdrax

en el grupo del arpdn (1/15; 6,6 %), que no requirid colocacidn de tubo de torax.

e Gonfiotti et al. [151] realizd un ensayo clinico aleatorizado en el que compararon los
resultados de la localizacién mediante técnica ROLL y arpdn, con 25 pacientes en cada
grupo. El estudio fue publicado en 2007. Se consiguid la localizacion de la lesion en el
96 % (24/25) de los pacientes del grupo ROLL, con dificultades en un caso (1/25; 4 %)
por difusién del radiotrazador, frente a un 84 % (21/25) en el grupo de la cirugia
guiada por arpdén, con cuatro casos (4/25;16 %) de movilizacién del arpéon. No
obstante, las diferencias no resultaron estadisticamente significativas. En todos los
casos se realizé cirugia mediante toracoscopia, procediéndose a la conversion para la

realizacion de lobectomia con linfadenectomia en 23 pacientes con una lesién
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pulmonar primaria. Las complicaciones relacionadas con el procedimiento fueron
debidas al desarrollo de neumotdrax, que afecté al 24 % (6/25) de los pacientes del
grupo del arpén frente al 4 % (1/25) del grupo de la cirugia radioguiada, sin que se

requiera la colocacion de tubo de térax.

Gran parte de la evidencia disponible en la realizacién de cirugia radioguiada del
nédulo pulmonar proviene de la publicacidn de series de casos de localizacion mediante

técnica ROLL:

e Boni et al. [152] analizé 39 pacientes sometidos a cirugia ROLL del nédulo pulmonar,
publicando sus resultados en el afio 2000. Consiguieron la localizacién y extirpacion de
las lesiones con margenes libres mediante toracoscopia en todos los pacientes
(39/39; 100 %). Las lesiones localizadas fueron tumores primarios de pulmén en el
28,2 % (11/39), procediendo a la realizacién de lobectomia y linfadenectomia
mediante toracotomia en nueve de ellos, mientras que el 17,9 % (7/39) fueron
lesiones metastdsicas. En relacién a la morbilidad del procedimiento de marcaje, hubo

seis casos de neumotdrax asintomatico (6/39; 16,4 %).

Los resultados de este centro han sido objeto de sucesivas actualizaciones.
Manca et al. [153] publicé en 2018 una revisidn retrospectiva tras 20 anos del uso de
la técnica ROLL. Analizaron 395 pacientes, sobre los que se consiguié un
99 % (391/395) de localizacidn exacta del nddulo y extirpacion mediante toracoscopia.
Los cuatro casos restantes requirieron conversion a toracotomia por dificultades en la
localizacién debidas a la inyeccion del radiofarmaco en bullas perilesionales y por
difusion del mismo tras el desarrollo de un neumotérax. En relacién a las
complicaciones tras el marcaje de la lesién, 12 pacientes (12/395; 3 %) presentaron un

neumotorax.

Los resultados fueron de nuevo actualizados en el afio 2020 por Ricciardi et al. [154].
En este articulo presentaron 451 pacientes, con una tasa de éxito para la localizacién
de la lesion del 98,4 % (444/451). En los casos no localizados se procedié a la
conversién a toracotomia (7/451;1,6 %). La tasa final de complicaciones fue del

3,3 % (15/451) por la presencia de neumotdrax sin necesidad de drenaje.
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Sugi et al.[155] procedié al marcaje mediante técnica ROLL de 25 pacientes,
consiguiendo la reseccién toracoscépica con margenes libres en todos los casos.
El 80 % (20/25) de las lesiones extirpadas fueron canceres de pulmoén, y se realizd
segmentectomia y lobectomia de forma adicional en nueve pacientes. Dos pacientes
presentaron un neumotdrax de escasa cuantia (2/25; 8 %) y un paciente tuvo una

hemorragia intraparenquimatosa leve (1/25; 4 %).

Daniel etal. [156] publicd una serie de 13 casos en el afio 2004. Consiguid la
localizacién de todas las lesiones y procedid a la extirpacion toracoscédpica de las
mismas en el 84,6 % (11/13) de ellas, requiriendo conversién a cirugia abierta por
adherencias y por localizacion central de la lesidon. No hubo complicaciones en relacién
al procedimiento de localizacién ni a la cirugia. El porcentaje de malignidad en esta

serie fue del 53,8 % (7/13).

Stiles etal. [157] realizd el marcaje de 46 lesiones mediante técnica ROLL,
consiguiendo la localizacion y extirpacidn de la lesidn en el 96 % (44/46) de los casos.
En los dos casos restantes (2/46; 4 %) se produjo el depdsito del radiotrazador en la
cavidad pleural, lo que impidid la localizacion mediante abordaje radioguiado vy
requirio la realizacidn de toracotomia. Hubo tres casos de neumotdrax tras el marcaje

(3/46; 6,5 %) que se resolvieron con tratamiento conservador.

El equipo de Grogan et al. [158] analizé los resultados del marcaje de 81 lesiones
pulmonares mediante técnica ROLL. Consiguieron la localizacién radioguiada de las
lesiones en el 95 % (77/81) de los casos, procediéndose a la reseccidn por toracoscopia
en el 87,7 % (71/81) de la serie. Se produjo la difusion pleural del radiontclido en
cuatro casos (4/81;5%). En relaciéon a las complicaciones del procedimiento de
marcaje, hubo seis casos (6/81; 7 %) de neumotdrax tratados mediante drenaje

pig-tail.

Ambrogi et al. [159] publicé en 2012 el andlisis de 211 procedimientos mediante
cirugia radioguiada segun la técnica ROLL. Consiguio la localizacién exitosa del nddulo
en el 99 % (208/211) de los casos, requiriendo en los tres casos restantes la conversidn
a toracotomia por ausencia de localizacidn del nédulo. La tasa de complicaciones en
relacion con el procedimiento de marcaje fue del 10,4 % (22/211) por desarrollo de

neumotorax, sin necesidad de colocacién de drenaje endotoracico
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Bertolaccini et al. [160] evalud los resultados de la cirugia radioguiada en 19 pacientes.
Consiguié localizar el 100 % de los nédulos, siendo todos ellos resecados mediante
toracoscopia. En relacidén a las complicaciones del marcaje, hubo cinco casos (5/19;
26,3 %) de neumotdrax resuelto sin necesidad de tubo de térax y dos hemorragias

intraparenquimatosas (2/19; 10,5 %).

Galetta et al. [139] realizd la técnica ROLL sobre 112 pacientes con 123 nddulos
pulmonares. Se consiguid la localizacion del nédulo en el 98,2 % (110/112) de los casos
y se realizd la reseccion mediante toracoscopia en el 62,5 % (10/112) de los pacientes.
Los casos que requieren toracotomia fueron debidos a que la lesién era demasiado
profunda como para realizar una reseccidn en cuia, lo que se realizdé de forma directa
en el 32,1 % (36/112) de los casos y con conversion intraoperatoria en el 5,4 % (6/112)
restante. La complicacion mas frecuentemente observada del procedimiento de
marcaje fue el desarrollo de neumotdérax (33/112; 29,4 %), requiriendo uno de ellos la
colocacién de un tubo de térax, seguido del desarrollo de una subfusion hemorrégica

parenquimatosa, que aparecié en el 20,5 % (23/112) de los casos.

Tyng et al. [161] publicé en 2015 la combinacién de la técnica ROLL junto con la
inyecciéon de cianoacrilato en la deteccién de lesiones en vidrio esmerilado, con el
objetivo de formar un nédulo duro que limite la capacidad de difusién del
radiotrazador en el parénquima pulmonar. Realizaron dicho procedimiento sobre dos
pacientes, con localizacién exitosa de la lesién y sin complicaciones relevantes, siendo

el resultado final en ambos casos de adenocarcinoma de pulmodn.

El equipo de Miiller et al. [143] adaptd la técnica ROLL para el uso de intraoperatorio
de una cdmara SPECT portatil, que genera una imagen 3D a tiempo real indicando la
distribucion del radiotrazador sobreimpresionada sobre la toracoscopia. Intervinieron
10 casos, consiguiendo la localizacion de la lesion en el 90 % (9/10) de los mismos.

El caso fallido se debié a la difusién del radiofdrmaco por la cavidad pleural. Hubo

cinco casos de neumotdrax (5/10; 50 %), sin necesidad de drenaje en ninguno de ellos.

Davini et al. [162] publicé en 2018 los resultados de los pacientes intervenidos por
toracoscopia o cirugia robdtica mediante cirugia radioguiada ROLL, analizando
175 pacientes intervenidos entre los afios 2010 y 2015. En su estudio consiguio la

localizacién exacta de todas las lesiones (175/175;100%). Un total de
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13 pacientes (13/175; 7,4 %) presentaron un neumotdrax asintomatico tras la puncién

para el marcaje, que no requirid la colocacién de un tubo de térax.

Starnes et al. [145] analizd los resultados de 77 pacientes con 79 nédulos pulmonares
extirpados mediante cirugia radioguiada ROLL. Consiguieron la localizacién adecuada
del 95 % de los nédulos (75/79), realizando la reseccidn por via toracoscopica en el
97,3 % (73/75) de los casos. La tasa de complicaciones fue del 48 % (37/77), con un
38 % (29/77) de neumotdrax sin necesidad de tubo de torax, 9% (29/77) de

neumotadrax con necesidad de tubo de térax y un caso de hemotérax (1/77; 1 %).

El grupo de Durmo etal. [144] realizd una modificacion del procedimiento de
inyeccion del radiofarmaco, realizdndolo en un sistema de TC-fluoroscopia asociado a
un SPECT-TC para la comprobacién del radiofarmaco. Se analizaron 37 pacientes, en
consiguiéndose la localizacién adecuada de la lesién en el 97,3 % (36/37) de los casos.
La extirpacion de la lesion se realizd por toracoscopia en el 94,6 % (35/37) de los
pacientes. Como complicacidn, un paciente presentd un neumotdrax (1/37; 2,7 %) que

requirié drenaje mediante tubo de térax.

Carvajal etal. [163] publicé en 2021 los resultados del analisis de 24 pacientes
intervenidos mediante cirugia radioguiada ROLL. Se consiguid la localizaciéon adecuada
de todas las lesiones (24/24; 100 %), confirmando la desaparicién del nédulo mediante
TC postquirurgico en el 95,8 % de los casos (23/24). Dos pacientes (2/24; 8,3 %)

presentaron un neumotdrax que no preciso drenaje.

Vollmer et al. [146] analizaron los resultados de la técnica ROLL en el Hospital Clinic de
Barcelona, publicando sus resultados en 2021. Analizaron 38 casos, sobre los que se
realizd ademas la comprobacién intraoperatoria de los margenes de reseccidon con una
gammacamara portatil. Se consiguid la localizacién intraoperatoria de todas las
lesiones (100 %), realizandose en el 94,7 % (36/38) de los casos su extirpacidn
mediante toracoscopia. Las complicaciones tras el marcaje fueron: hemorragia leve en
el 42 % (16/38) de los casos y neumotdrax en el 21 % (8/38) de los pacientes.

Solamente dos pacientes (2/38; 5,3 %) requirieron aspirado del neumotdrax.

Garcia-Reina et al. [164], del Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, en Badalona,
comunicaron sus resultados con la técnica ROLL en 46 ndédulos de 45 pacientes.

Se consiguid la localizacion adecuada de todas las lesiones, procediéndose a la
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reseccion por toracoscopia en 15 pacientes (33,3%) y por toracotomia en
30 pacientes (66,6 %). Hubo un caso de puncidn accidental de la aorta que no requirié
ningun otro tratamiento, pero en el que se desestimo la realizacion de marcaje ROLL.
Por otra parte, hubo un 28,8 % (13/45) de neumotdrax tras el marcaje, resuelto sin

necesidad de colocacién de tubo de tdrax.

Finalmente, solo el estudio de Gobardhan et al. [6] publicado en 2013 ha evaluado la
cirugia radioguiada del nédulo pulmonar mediante la técnica RSL, con el uso de semillas de .
Este articulo analizd 28 pacientes, consiguiéndose la colocacion dptima de la semilla sobre la
lesion en el 78,6 % de los casos (22/28), con desplazamiento de la semilla en el 21,4 %
restante (6/28). No obstante, se identificaron durante la cirugia el 96,4 % (27/28) de las
lesiones de interés. Las lesiones fueron resecadas por toracoscopia en el 85,7 % (24/28) de los
casos, requiriéndose la conversidn a toracotomia por: adherencias pulmonares (1/28), lesion
de localizacién central (2/28), y por desplazamiento de la semilla (1/28). Las complicaciones

observadas en relacién con el procedimiento fueron leves y no requirieron actitud terapéutica,

conun 17,9 % (5/28) de neumotdrax y un 14,3 % (4/28) de hematoma intraparenquimatoso.

5.6. Cirugia radioguiada del hiperparatiroidismo

El hiperparatiroidismo es el trastorno endocrino causado por el incremento en la
actividad de las glandulas paratiroideas, provocando una secrecion aumentada o inadecuada

de paratohormona (PTH) [165].

El tratamiento quirdrgico esta indicado en los pacientes sintomaticos. También esta
indicado en los pacientes asintomaticos con un calcio sérico que sea > 1,0 mg/dl superior al
valor normal y que asocien una de las siguientes caracteristicas: edad < 50 afios, osteoporosis
objetivada en densitometria, fracturas vertebrales, aclaramiento de creatinina < 60 ml/min,

calciuria > 400 mg/dia, o presencia de nefrolitiasis o nefrocalcinosis [166].
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La paratiroidectomia minimamente invasiva permite obtener tasas de curacion
elevadas (96,9 % [IC 95 %: 95,5 - 100]) en pacientes seleccionados, realizando una exploracion
cervical dirigida asistida por las pruebas de localizacidn preoperatoria y confirmada mediante
la determinacion intraoperatoria de la PTH antes y después de la extirpacién del adenoma
[167]. En este contexto, la exploracion radioguiada puede ser de utilidad para mejorar los

resultados de este tipo de intervencién [165].

Técnica con [?9mTc]Tc sestaMIBI

Consiste en la inyeccién de [®"

Tc]Tc-sestaMIBI por via periférica antes del inicio de la
paratiroidectomia [168]. En el protocolo de alta dosis se administran de 20-25 mCi
(740 - 925 MBq) de [*"Tc]Tc-sestaMIBI, lo que permite la captacion de imagenes con una
gammagrafia preoperatoria y la realizacion de la cirugia entre 1,5 y 3,5 horas mds tarde [169].
En el protocolo de baja dosis se administra 1 mCi (37 MBq) de [*™Tc]Tc-sestaMIBI unos

10 minutos antes de la intervencién quirdrgica lo que permite reducir el tiempo necesario

previo a la intervencién quirdrgica [170].

Posteriormente, el uso de una sonda gamma portatil permite guiar la diseccion
intraoperatoria, ya que la glandula paratiroidea patoldgica presenta una mayor actividad

radioactiva, facilitando asi su localizacion [168].
Indicaciones y limitaciones

La paratiroidectomia radioguiada puede estar indicada junto con otras técnicas
intraoperatorias para facilitar la localizacion del tejido paratiroideo patolégico. También puede

ser de utilidad en las reintervenciones complejas [171].

No obstante, puede presentar limitaciones en los casos de [168]:
e Enfermedad multiglandular.

99m

e Elevada captacion del [7""'Tc]Tc-sestaMIBI por parte del tiroides, por ejemplo, por la

presencia de nédulos tiroideos [172].

99m

e Elevada captacion del [""'Tc]Tc-sestaMIBI por parte del tejido cardiaco.
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Resultados de la cirugia con [997Tc]Tc sestaMIBI

La primera descripcion de la técnica data de 1997, cuando Norman y Chheda [173]
analizaron una serie de casos prospectiva de 15 pacientes. Realizaron una gammagrafia con
[®™Tc]Tc-sestaMIBI previa a la intervencién quirtrgica, y mediciones con la sonda gamma
manual en los cuatro cuadrantes tiroideos previos a la incisién quirldrgica. La cirugia fue
iniciada mediante incisiones de pequefio tamafio (2 cm) en la zona donde se esperaba localizar
el adenoma, pudiendo localizarlo en 14 pacientes con un tiempo medio de 19 minutos
(SD: 1,7). Tras la extirpacidn del adenoma, se producia una caida en la actividad radioactiva del
campo quirdrgico. En el Unico paciente en el que esto no sucedio, se procedié a la realizacion

de una exploracion cervical bilateral, siendo finalmente diagnosticado de una hiperplasia de las

cuatro glandulas.

En 1999, Murphy y Norman [169] publicaron los resultados de 345 pacientes en los
gue realizaron una cirugia radioguiada. Observaron que de las muestras extirpadas, la grasa, el
tejido linfoide, y las glandulas paratiroides normales no presentaban una actividad radioactiva
superior al 2,2 % de la actividad de fondo. Por el contrario, los adenomas de paratiroides
tenian una actividad ex vivo de al menos un 18 % de la actividad de fondo, siendo la media de
un 56 %. Esto les llevd a establecer la “regla del 20 %”, por la que definian el adenoma
paratiroideo como cualquier tejido que presentara = 20 % de la actividad radioactiva de fondo.
En los pacientes con gammagrafia preoperatoria positiva (n: 300), se pudo evitar el uso del
analisis anatomopatoldgico intraoperatorio y la determinacién de PTH intraoperatoria en el
96,7 % (290/300) de los casos. Finalmente, con un seguimiento medio de 10,8 meses, la tasa

de curacidn alcanzé un 99,5 % (342/345).

El grupo de Garcia-Talavera etal. [174] evalué en 63 pacientes el ratio in vivo
apropiado para la determinacion del tejido paratiroideo patolégico. Objetivaron que un ratio in
vivo superior a 1,15 presentaba una sensibilidad del 87 %, una especificidad del 95 % y un valor
predictivo positivo del 97 %. Los pacientes con adenoma paratiroideo presentaban unos ratios
superiores, con una media de 1,89 (SD: 0,83). No obstante, la cirugia radioguiada encontrd
dificultades en un 11 % de los casos, por la presencia de nédulos tiroideos hipercaptantes y
por enfermedad multiglandular. Este grupo abogd ademas por la utilizacidon simultanea de la

determinacidn intraoperatoria de PTH para resolver los posibles problemas de localizacién.
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El grupo de Rubello etal. ha sido otro de los equipos con interés en la cirugia
paratiroidea radioguiada [170, 172, 175]. En su publicacion de 2005 [172] analiz6 384
pacientes consecutivos intervenidos por hiperparatiroidismo primario. Consideré que 277 de
ellos podian ser candidatos a una paratiroidectomia radioguiada minimamente invasiva ya que
presentaban evidencia de un adenoma solitario en la gammagrafia con [**™Tc]Tc-sestaMIBI, sin
nodulos tiroideos hipercaptantes, ni historia personal o familiar sospechosa de enfermedad
multiglandular. En este subgrupo obtuvo un 96,8 % (268/277) de éxito con la cirugia,
requiriendo la conversidon a exploracidn cervical bilateral por: enfermedad multiglandular
(4/277), carcinoma de paratiroides (2/277) o reseccidn dificultosa (3/277). En los 107 pacientes
en los que se planed la realizacién de una exploracién cervical bilateral la tasa de enfermedad

multiglandular fue superior, de un 29 % (31/107).

Gencoglu etal. [176] compard los dos protocolos de administracion de [*™Tc]Tc-
sestaMIBI disponibles en su estudio randomizado publicado en 2014. A los 32 pacientes del
grupo de baja dosis se les administré 1 mCi, y fueron comparados con los 30 pacientes del
grupo de alta dosis a los que se les administraron 15 mCi. Se consiguié la localizacién de todos
los adenomas de paratiroides, sin diferencias entre protocolos en los ratios entre la actividad
radioactiva del adenoma y del lecho quirdrgico. Por ello, los autores concluyeron a favor del

protocolo de baja dosis, ya que redujo los tiempos de espera previos a la cirugia.

La cirugia radioguiada puede mejorar los resultados obtenidos con la monitorizacion
intraoperatoria de la PTH. En el estudio de Lim etal. [177] de 2017 se realiz6 un anlisis
retrospectivo de los pacientes intervenidos mediante cirugia radioguiada (127 casos) y con
cirugia con determinacién intraoperatoria de la PTH (171 casos). En el grupo de cirugia
radioguiada la tasa de fracaso de la intervencién fue del 6,3 % frente a un 11,7 % en el grupo
del analisis intraoperatorio de Ila PTH, aunque estos resultados no fueron

estadisticamente significativos.

Esta técnica también ha sido empleada en el hiperparatiroidismo secundario a
enfermedad renal crénica. Chen et al. [178] analizaron 37 pacientes a los que se les realizé una
paratiroidectomia radioguiada frente a 30 pacientes a los que se les realizd una
paratiroidectomia convencional. Todos ellos recibieron autotrasplante de paratiroides.
En ambos grupos se consiguid una reduccion de la PTH, con mejoria del dolor éseo y los
sintomas de fatiga y mejoria de la densitometria dsea. En el grupo de la cirugia radioguiada se

identific6 un mayor nimero de casos de glandula paratiroidea ectdpica (8/37 vs. 1/30).
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El grupo de la cirugia radioguiada tuvo ademas un menor nimero de casos de recurrencia de

hiperparatiroidismo secundario (1/37 vs. 5/30; 2,7 % vs. 16,6 %).

La paratiroidectomia radioguiada es particularmente util en los casos complejos, como en

el adenoma ectdpico:

Rubello et al. [172] indicé que mediante esta técnica habia localizado 27 adenomas en
el mediastino superior, 24 en localizacion retroesofagica o retrotraqueal y tres en la

bifurcacién carotidea.

En el estudio de Mehrabibahar et al. [179] se intervinieron 87 pacientes, con una tasa
de éxito del 98,85 % (86/87), de los que ocho (9,2 %) de ellos presentaron adenomas

en mediastino superior, pudiendo ser detectados y extirpados.

Dream et al. [180] evaluaron de forma retrospectiva la prevalencia de glandulas
paratiroides ectdpicas intratimicas en su serie de 2291 pacientes intervenidos por
hiperparatiroidismo primario, encontrando una tasa del 7 % (158/2291). De ellos, un
17 % (27/158) habian tenido una exploracién cervical previa. En este grupo de
pacientes la tasa de hiperplasia de paratiroides fue elevada, del 42 % (66/158). Todos

los pacientes cumplieron criterios de curacién después de la intervencién radioguiada.

Por otra parte, la paratiroidectomia radioguiada también facilita la cirugia en pacientes

intervenidos previamente:

Rossi et al. [181] presentaron en el afio 2000 sus resultados con la paratiroidectomia
radioguiada en pacientes reintervenidos. Mediante esta técnica consiguieron localizar
el 91 % (10/11) de las glandulas hiperfuncionantes, en porcentajes superiores a la
gammagrafia o ecografia preoperatoria, el TC o la resonancia magnética (RM). En esta

serie consiguieron la curacién en todos los pacientes.

Pitt et al. [182] publicé en 2009 los resultados en 110 pacientes con antecedentes de
cirugia cervical. Mediante esta técnica pudo realizar un 70%(77/110) de
exploraciones unilaterales. La tasa de complicaciones fue baja, con un 2,7 % (3/110) de
hipocalcemia transitoria y un 1,8 % (2/110) de lesidn transitoria del nervio laringeo
recurrente. Se consiguidé la curacién en un 96 % (106/110) de los pacientes, con un

seguimiento medio de 17 meses (SD: 2).
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ROLL y RSL en el hiperparatiroidismo

9mTe] unido a

La técnica ROLL para la localizacién del adenoma paratiroideo emplea [
un macroagregado de albumina humana, que se deposita guiado por ecografia en la lesion de
interés. Esta técnica requiere la identificacién del adenoma mediante las pruebas de
localizacién morfoldgica y funcional. Esta técnica permite una mayor flexibilidad para realizar

el marcaje de la lesidn, y permite evitar la interferencia del tejido tiroideo [165].

Algunos de los estudios que han publicado resultados con la técnica ROLL son los siguientes:

e Sarl etal. [183] publicaron en 2011 su experiencia con el marcaje de lesiones de
paratiroides en pacientes con intervencion cervical previa. En este estudio se empled

PMTc]Te-sulfuro de renio coloidal. Intervinieron a 18 pacientes,

como radiofarmaco el |
presentando en seis casos (33 %) adenomas ectdpicos, y consiguiendo la curacion en

todos ellos.

e llgan et al. [184] evalud en 2014 los resultados de la técnica ROLL para la cirugia de
paratiroides en 22 pacientes, con un porcentaje del 18,2 % (4/22) de reintervenciones.
Consiguieron localizar y extirpar el adenoma en todos los casos, cumpliendo todos los
criterios de curacién con una media de seguimiento de 15 meses (SD: 8).
Como complicacion postoperatoria, hubo cuatro casos de hipoparatiroidismo

transitorio (18,2 %), sin complicaciones que afectaran al nervio laringeo recurrente.

e El grupo de Urkan etal. [185] realizdé un estudio retrospectivo con 45 pacientes
sometidos a paratiroidectomia radioguiada segun técnica ROLL, presentando un
15,6 % cirugia cervical previa. Se extirparon 42 adenomas Unicos (93,3 %) y tres casos
de doble adenoma (6,6 %), Consiguieron la curacidn en todos los pacientes (100 %).
La complicacion mas frecuente fue el hipoparatiroidismo transitorio, presente en un
26,6 % (12/45) de los casos, sin casos de hipoparatiroidismo permanente o de lesidn

del nervio laringeo recurrente.

e Soylu etal. [186] publicaron en 2020 un estudio observacional retrospectivo sobre
80 pacientes, de los que un 12,5% (10/80) presentaban intervenciones previas.
Consiguieron la localizacién del adenoma patolégico en todos los casos, obteniendo un

100 % de curacion, sin complicaciones relevantes.
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La técnica RSL para la cirugia de paratiroides ha sido escasamente utilizada. La
experiencia recogida en la literatura se encuentra en el estudio de de Danschutter et al. [7], en

el que se procedié a la colocacién de una semilla de **

| colocado mediante ecografia en
10 pacientes. Hubo dos casos de desplazamiento de la semilla, quedando una de ellas en el
espacio prevertebral, por lo que no fue posible su recuperaciéon. En relacion a las
complicaciones, se observé un hematoma en relacidén a la colocacién de la semilla en cuatro
casos, y hubo un episodio de paralisis transitoria del nervio laringeo recurrente. Con estos

resultados, los autores concluyeron a favor de la técnica, reservandola para casos complejos.

5.7. Cirugia tiroidea radioguiada

La cirugia esta recomendada en las recurrencias del cancer de tiroides ante la
presencia de nddulos de mas de 8 mm en el compartimento central o mas de 10 mm en el
compartimento lateral [187]. En las reintervenciones existe un mayor riesgo de
complicaciones, como la lesién del nervio laringeo recurrente o el hipoparatiroidismo
postquirurgico, que dependen de la extensidn y la fibrosis inducida por la cicatrizacién de las
cirugias previas [188]. Ademas, esta fibrosis puede dificultar la adecuada visualizacién e
identificacion de la recidiva [189]. En este contexto, la cirugia radioguiada puede ofrecer ayuda

que facilite la cirugia [190].
En la cirugia radioguiada tiroidea se han utilizado diversos radionuclidos y radiofarmacos:

Radioyodo, en forma de yoduro de sodio ([***1]Nal) [191].

o [P™Tc]Tc-sestaMIBI [192].
e [*F]JFDG [193].

99m

e Técnica ROLL con la inyeccion en la lesién de interés de [~"Tc] unido a un

macroagregado de albumina humana [194].

, . . .7 . 12
e Técnica RSL mediante la colocacién de una semilla de **°I [8].
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Cirugia con [131I]Nal

BYNal) administrado de forma

Esta técnica aprovecha los efectos del radioyodo ([
terapéutica para el tratamiento de la recidiva del cancer de tiroides como radionuclido para la
cirugia radioguiada. Segun el protocolo de Travagli et al. [191], en el dia 0 se procede a la
administracién de una dosis de 100 mCi (3,7 GBq) de [®*']Nal. En el dia 4 se realiza una
gammagrafia de cuerpo completo y de la regidn cervical empleando colimadores de alta
energia, para proceder en el dia 5 a la intervencidn quirdrgica empleando una sonda gamma

manual. Finalmente, en el dia 7 se realiza una gammagrafia de cuerpo completo para evaluar

la actividad residual.
Los estudios relevantes en este campo han sido los siguientes:

e Travagli etal. [191] presentaron en 1998 una serie de 54 pacientes. La cirugia
radioguiada fue exitosa en el 85,2 % (46/54) de la muestra, considerandose decisiva en
20 pacientes debido a la presencia de tumor en zonas de esclerosis de la cirugia previa
o por presencia de captacién tras los grandes vasos o en el mediastino. Los problemas
aparecidos se debieron a la falta de diferencias de captacidn entre el fondo y el tejido
tumoral (1/54), captacidn en la region paravertebral (3/54), captacion por las glandulas
submaxilares (2/54) o por el timo (2/54). Las complicaciones postquirurgicas fueron un
caso de lesién del nervio laringeo recurrente (1/54; 1,9 %) y un hemomediastino

(1/54; 1,9 %).

e Salvatori et al. [195] publicé en 2003 una serie de 10 casos empleando el mismo
protocolo de Travagli etal. [191]. La técnica de cirugia radioguiada se considerd
decisiva en dos pacientes, favorable en seis e irrelevante en otros dos casos. En este

estudio, el 90 % de los pacientes presentaron curacién locorregional.

e El grupo de Rubello etal. [196] mostrd sus resultados con la cirugia radioguiada
mediante [®'[[Nal en un estudio publicado en 2007. Incluyd a 31 pacientes,
considerandose la técnica decisiva en el 25,8 % de los casos (8/31), favorable en el
58 % (18/31) e irrelevante en el 19,3 % (6/31). En el analisis histopatoldgico, un
41,3 % (76/184) de las metastasis detectadas solo fueron evidentes mediante la cirugia
radioguiada. En este estudio se consiguio la curacién locorregional en el 80,6 % (25/31)

de los pacientes.

84



Cirugia con [9nTc]Tc-sestaMIBI

131

El uso de ["*"I]Nal presenta limitaciones en los tumores que han perdido la sensibilidad

al radioyodo, por lo que en estos casos se requiere el uso de otros radionuclidos [190].

99m

El marcaje con [7"'Tc]Tc-sestaMIBI fue descrito por Boz et al. [197] en 2001. Para ello,

emplearon 20 mCi (740 MBq) de [*™Tc]Tc-sestaMIBl administrado dos horas antes de la

131

cirugia en una paciente en la que los estudios previos con [**"I]Nal habian resultado negativos.

De este modo, pudieron extirpar una recidiva de un carcinoma folicular.

99m

La serie mas completa utilizando [ Tc]Tc-sestaMIBI ha sido la descrita por Rubello

131

et al. [192], que publicé en 2007 un estudio con 58 pacientes con rastreo con ["I]Nal negativo

P™Tc]Te-sestaMIBI diagnéstica de recidiva locorregional. Se procedié a la

y gammagrafia con [
administraciéon de 1 mCi (37 MBq) de [*™Tc]Tc-sestaMIBI en los 10 minutos previos al inicio de
la cirugia. Los cirujanos consideraron muy util la asistencia de la cirugia radioguiada en el
24,1 % (14/58) de los casos, util en el 67,2 % (39/58) de los casos y poco relevante en el
8,7 % (5/58) restante. La cirugia radioguiada permitié localizar el 84 % (123/147) de los
depdsitos metastasicos, en cifras superiores a las de la ecografia y la gammagrafia. En este
estudio no hubo complicaciones postquirlrgicas relevantes. Finalmente, con una media de
seguimiento de 29,6 meses (SD: 13,5), el 74 % (43/58) se consideraron en curacién completa,

un 21 % (12/58) presentaron elevacion de la tiroglobulina sin evidencia de enfermedad

estructural y un 5 % (5/58) progresé con enfermedad metastasica.

PmTc]Te-sestaMIBI también presenta algunas desventajas, como es un

No obstante, el [
lavado fisiolégico rdpido del radiotrazador y la ausencia de grandes diferencias entre la

actividad radioactiva de la lesién de interés y el fondo [190].
Cirugia con [18F]FDG

El PET con [**F]FDG es una técnica con elevada sensibilidad y especificidad para la
deteccion de la recidiva o progresion metastasica del cancer de tiroides en pacientes con

BY1Nal negativo [198]. Segun el meta-analisis de Dong et al. [198] su

rastreo corporal con [
sensibilidad es del 83,5% (IC95%:79,1-87,3) y su especificidad del 84,3%
(IC 95 %: 79,1 - 88,6). Estos resultados pueden mejorar con la adicién del TC, de modo que la
sensibilidad del PET-TC con [*®F]FDG es del 86 % (IC 95 %: 79 - 91) y su especificidad es del 84 %

(IC 95 %: 72 - 91), segun el meta-analisis de Qichang et al. [199].
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El primer estudio de interés en cirugia radioguiada con este radionuclido fue el
publicado por Kraeber-Bodéré et al. [200] en 2005. Se incluyeron 10 pacientes con PET-TC con
["®F]FDG previo indicativo de recidiva locorregional por cancer de tiroides. Se procedié a la
administracion de 265 MBq de [*®F]JFDG entre 30 y 60 min previo a la cirugia, empleando
posteriormente una sonda gamma manual con cristal de germanato de bismuto (BgO). En
quiréfano consiguieron la deteccion de todas las lesiones (100 %), consiguiendo una reseccion

completa en el 70 % de ellos, sin complicaciones postquirdrgicas relevantes.

En el estudio de Curtet et al. [201] de 2007 se compararon las sondas gamma con
cristal de BgO y con cristal de Csl(Tl) y colimador. Incluyeron siete pacientes, consiguiendo la
escisién completa de las lesiones con criterios de curacién en cinco de ellos (71,4 %). En este
estudio, el cristal de Csl(Tl) con colimador asociado consiguié una mejor discriminacion de las

lesiones con respecto del fondo que el cristal de BgO.

Tras estos estudios se han descrito otros casos clinicos en los que se ha demostrado la
utilidad de la cirugia radioguiada [202—-204]. Sin embargo, desde 2007 solamente el estudio de
Kim et al. [193] de 2011 ha publicado una serie con mas de 10 pacientes. En este estudio se
analizaron 12 pacientes, sobre los que se procedié a la administracién de 363 MBq de [**F]FDG
para la realizacién de un PET-TC una hora después de la inyeccidn, y la cirugia radioguiada
asistida con una sonda gamma de alta energia entre las dos y seis horas siguientes. Se
consiguid la localizacién de todas las lesiones descritas en el PET-TC (100 %), junto con la

presencia de metastasis adicionales en el 58,3 % (7/12) de los pacientes.
Cirugia mediante técnica ROLL

La técnica ROLL ha sido ampliamente utilizada en la cirugia de la recidiva del cancer de
tiroides. El protocolo de marcado consiste en la inyeccion intralesional guiada por ecografia de
entre 5y 10 MBq de [*"Tc] unido a un macroagregado de albdimina humana. La comprobacién
del marcado puede realizarse mediante ecografia o mediante SPECT-TC. Posteriormente, se

lleva a cabo la intervencidn quirdrgica asistida con una sonda gamma manual [190].

Algunos de los estudios publicados con esta técnica han sido los siguientes:

e Erbil et al. [194] realizé en 2010 un estudio prospectivo con 46 pacientes a los que se

les realizd la técnica ROLL, empleando en este caso [

Tc] unido a sulfuro de renio
coloidal. No hubo complicaciones en relacién a la puncién. Se procedid a la extirpacidn

de una Unica metdastasis ganglionar en el 37 % (17/46) y a la extirpacion de varias en el
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63 % (29/46) restante. Hubo una tasa del 6,5% (3/46) de hipoparatiroidismo
transitorio y del 4,3 % (2/46) de pardlisis transitoria del nervio laringeo recurrente.
Durante el seguimiento cumplieron criterios de curacién un 58,7 % (27/46) de los
casos, persistencia de elevacion de la tiroglobulina sin lesién estructural un

17,4 % (8/46) y recidiva local un 10,8 % (5/46).

Martino et al. [205] realizaron un estudio sobre 20 pacientes, a los que se les marcé un
total de 50 ganglios linfaticos sospechosos. Consiguieron la localizacion y extirpacion

de todos los ganglios marcados, resultando el 76 % (38/50) de ellos metastasicos.

ligan et al. [206] incluyeron ocho pacientes en su estudio, procediendo a la extirpacién
de 41 lesiones, siendo 28 de ellas metastdsicas (68,3 %). En todos los casos la cirugia
ROLL fue considerada util por los cirujanos. No hubo complicaciones postquirurgicas,
exceptuando un caso que requirié la extirpacion de ambos nervios laringeos
recurrentes por invasion tumoral. Se consiguid alcanzar la curacién completa en el
75 % (6/8) de los casos salvo en dos pacientes metastasicos ya conocidos en el

momento de la intervencidon quirurgica.

Terzioglu et al. [207] publicaron en 2010 un estudio con 21 pacientes, de los que ocho
de ellos fueron reintervenidos por carcinoma papilar de tiroides. La cirugia con técnica
ROLL consiguié la deteccion de todas las lesiones de interés, consiguiéndose en todos
los casos la escision con margenes libres. Entre las complicaciones solamente hubo un

caso (4,7 %; 1/21) de hipoparatiroidismo transitorio.

Borso et al. [208] analizaron en 2013 los resultados tras la cirugia tiroidea radioguiada
con técnica ROLL de 32 pacientes en 35 procedimientos, realizando una reseccién
dirigida de la lesién en 12 de ellos (34,3 %) y una linfadenectomia radioasistida en el
65,7 % (23/35) restante. Se procedié al marcaje de 59 lesiones, consiguiendo la
extirpacién radioguiada de 56 de ellas (95 %), viéndose dificultada la localizacion en
tres lesiones por la difusién del radiotrazador en el tejido. Se consiguié la extirpacion
completa de 58 lesiones (98 %), no siendo posible la reseccién de una de ellas por
riesgo de lesién del nervio laringeo recurrente. No hubo complicaciones relevantes
tras la reintervencion. Finalmente, con una mediana de seguimiento de 29 meses el
porcentaje de pacientes libre de enfermedad fue del 59,4 % (19/32), con un
34,4 % (11/32) de recurrencia local, un 3,1 % (1/31) de recurrencia a distancia y un

3,1 % (1/31) de recurrencia local y a distancia.
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Bellotti et al. [209] comunicaron en 2013 sus resultados con 22 pacientes sometidos a
con recidivas de carcinoma papilar de tiroides. Marcaron 39 ganglios patoldgicos,
procediendo posteriormente a la extirpacién quirdrgica de 61 ganglios linfaticos,
debido a la presencia de grupos ganglionares o lesiones macroscdpicamente
sospechosas. No hubo complicaciones del procedimiento y todos los pacientes

cumplieron criterios de curacion.

Giles et al. [210] realizd en 2014 un ensayo clinico randomizado comparando la cirugia
radioguiada con técnica ROLL (11 pacientes) con la ecografia intraoperatoria
(9 pacientes). Se consiguié la localizacién intraoperatoria de todas las lesiones de
interés en ambos grupos. La tasa de curacién completa fue del 100 % (11/11) en el
grupo de la técnica ROLL y del 89 % (8/9) en el grupo de la ecografia, por ausencia de

descenso de la tiroglobulina en un caso.

Gulcelik etal. [211] publicaron en 2017 un estudio prospectivo con 20 pacientes
sometidos a técnica ROLL. Se procedié al marcaje de una media de dos lesiones por
paciente, consiguiendo la extirpacion de todas las lesiones marcadas (40/40), de las
que un 85 % (35/40) fueron metastasicas. Se procedié también a la extirpacién de
otras 56 lesiones sospechosas no marcadas, y se visualizaron 84 lesiones adicionales
durante el andlisis anatomopatoldgico de la pieza quirdrgica. Entre las complicaciones

hubo una fuga quilosa que remitié con tratamiento conservador (5 %).

Tuncel etal. [212] incluyeron 29 pacientes en su estudio publicado en 2019. Se
identificaron 60 lesiones metastasicas, de las que se intentd el marcaje en 43 de ellas.
Se consiguid en el 95,3 % (41/43), fracasando en dos casos por difusién del
radiofdrmaco y por imposibilidad de marcaje de una lesién calcificada. En el
postoperatorio hubo dos casos (6,9 %) de fuga quilosa, un caso (3,4 %) de paralisis
transitoria del nervio laringeo recurrente y un caso (3,4 %) de paralisis permanente.
Con una media de seguimiento de 29 meses (SD: 9,6), se consiguid la curacién
completa del 92 % (22/24) de los pacientes con carcinoma de tiroides, con un caso de
respuesta bioquimica incompleta y un caso de respuesta estructural incompleta. En los
cinco casos de recidiva de carcinoma medular de tiroides se consiguié la desaparicién

de las lesiones visibles en la ecografia.
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Cirugia mediante técnica RSL

La evidencia publicada de la cirugia radioguiada mediante técnica de localizacién con
semilla radioactiva de | se limita a series con un nimero pequefio de pacientes. La primera
de ellas fue publicada por Garner et al. [8] en 2018. Analizaron tres pacientes a los que se les
colocd una semilla de | guiada por ecografia sobre la lesién de cancer de tiroides. Se
consiguid la resecciéon RO en dos pacientes (66 %), mientras que en el caso restante se declind

la realizacién de reseccidon traqueal de acuerdo con el deseo del paciente.

Cambil et al. [189], del Hospital Universitario Virgen Macarena (Sevilla) publicaron en
2019 una revisién de 10 casos sometidos a cirugia radioguiada por metastasis ganglionares de
carcinoma de tiroides, con cuatro casos con cirugia de novo y seis casos en pacientes
previamente intervenidos. Se realizo la colocacidn de la semilla una media de cuatro dias antes
de la intervencién quirurgica y no hubo problemas de desplazamiento de la semilla. En cuatro
pacientes (40 %) se llevo a cabo una diseccion dirigida a la lesidon de interés, mientras que el
125|.

resto se procedié a la realizacion de una linfadenectomia que incluyd la semilla de

Finalmente, solamente hubo un caso de hipoparatiroidismo transitorio.

Por ultimo, en el estudio de Bortz et al. [213] de 2020 se analizaron seis pacientes
sometidos a reintervencion por metdstasis de carcinoma papilar de tiroides. No hubo casos de
migracion de la semilla de **°I. Se consiguid la extirpacién de todas las lesiones, encontrandose
afectos los ganglios linfaticos en cinco pacientes y el tejido fiboromuscular en uno de ellos. En
relacién a las complicaciones, dos pacientes presentaron una lesion transitoria del nervio

Iarl'ngeo recurrente, recuperada en tres meses.
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6. Cirugia radioguiada en el Hospital Universitario Ramoén y Cajal

La colaboracion entre los diferentes servicios quirdrgicos y el Servicio de Medicina
Nuclear del Hospital Universitario Ramon y Cajal ha permitido la elaboracién de numerosas
comunicaciones a congresos y articulos cientificos, en los que se resume la experiencia
adquirida por la institucidn. Los estudios se han centrado fundamentalmente en la realizacidon

de biopsia selectiva del ganglio centinela y en la cirugia radioguiada con semillas de **I.

6.1. Cirugia mamaria

La BSGC en cirugia de la mama ha sido ampliamente utilizada desde 2005 para la
estadificacidon del cancer de mama en pacientes con axila clinica y radiolégicamente negativa.
Segln la comunicacién de 2020 de Garcia Chiloeches et al. [214], la positividad del ganglio
centinela axilar en cirugia conservadora en el periodo 2018-2019 fue del 12 % (18/149),
empleando la técnica OSNA y considerando macrometdstasis la presencia de mas de 15 000
copias de RNA de carga tumoral total, en cuyo caso estaba indicada la realizacion de
linfadenectomia axilar. No obstante, aplicando los criterios de ACOSOG Z0011 [47] la
proporcién de linfadenectomia axilar podria incluso haberse reducido hasta el 4 % (6/149)
dado que en cirugia conservadora con deteccién de hasta dos ganglios centinelas con
macrometastasis el tratamiento aceptado es la radioterapia axilar, evitando asi la realizacién

de una linfadenectomia axilar.

El ganglio centinela también ha sido empleado en el CDIS. En la publicacidon de
Collado et al. [215] se analizaron 65 pacientes con biopsia previa de CDIS, en las que se realizod
BSGC por sospecha de tumor de alto grado, tamafio tumoral de mas de 2 cm o indicacién de
mastectomia. De las 65 pacientes finalmente 43 (66,2 %) fueron un verdadero CDIS en la pieza
quirurgica. En este subgrupo, la tasa de positividad del ganglio centinela fue del 6,9 % (3/43).
En el resto de la muestra la tasa de carcinoma microinvasivo fue del 10,7 % (7/65), con una
tasa de positividad del ganglio del 28,5 % (2/7), mientras que la tasa de carcinoma ductal
infiltrante fue del 23,1 % (15/65), con una tasa de positividad del ganglio del 40 % (6/15). En
estos casos, hubiera sido necesaria una reintervencién para la estadificacion axilar, que se

evitd gracias a BSGC en el primer acto quirurgico.
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Por otra parte, la realizacion del ganglio centinela muestra en ocasiones la presencia
de metastasis ganglionares en la cadena mamaria interna. Segun la carta al editor de
Garcia Villanueva et al. [216], de las 250 pacientes intervenidas entre octubre de 1999 y
diciembre de 2006, 37 (14,8 %) de ellas presentaron una gammagrafia con captacién en la
cadena de la arteria mamaria interna. Se intenté la biopsia en 32 pacientes, siendo exitosa en
29 casos (90,6 %) y positiva en seis pacientes (20,7 %; 6/29). La positividad del ganglio
centinela motivd un cambio en la estadificacidn de las pacientes y modificd el tratamiento

adyuvante.

12| ha sido la técnica de

La localizacién de la lesidn mamaria mediante semilla de
eleccién desde su progresiva implantacion a partir del afo 2011, desplazando al arpén. En la
experiencia inicial de Cabafias et al. [217] entre junio de 2011 y marzo de 2012 se intervinieron
54 pacientes, con semilla colocada por ecografia (46/54; 85,2 %) o por biopsia estereotaxica
(8/54; 14,8 %). El procedimiento fue exitoso en el 81,5 % (44/54) de las pacientes, mientras

que cuatro pacientes (7,5 %) requirieron nueva intervencién por tumor multifocal, tres (5,5 %)

por margen préximo y en tres (5,5 %) falld el procedimiento de localizacion.

El incremento en el numero de casos de tumorectomia radioguiada se tradujo en una
mejora de los resultados [218]. En el periodo incluido hasta el afio 2015 se realizaron 218
tumorectomias guiadas por semilla de '*I, de las que se colocaron el 85,3 % (186/218) por
ecografia, el 13,8 % (30/218) por mamografia y el 0,9 % (2/218) por una combinacion de
ambos procedimientos. La localizacion de la semilla resulté 6ptima en el 88 % (192/218) de los
casos, quedd proxima a la lesidn en el 7 % (15/218) de los casos y fracasé en el 5 % (11/218)
restante. Se consiguié una reduccion en la afectacién del margen de reseccidn quirurgica con
el incremento en el nimero de casos, desde un 27,6 % (34/123) en el periodo de 2012-2014 a
un 7,6 % (5/66) en el afio 2015. Del mismo modo, el porcentaje de parénquima mamario sano
resecado se ha ido reduciendo con el incremento de la experiencia en la técnica, ajustando

mas la reseccion al volumen tumoral [219].

125

Los resultados de la localizacién guiada por semilla de *I fueron comparados con la

localizacién guiada por arpdn en un estudio de casos y controles publicado por Puerta Vicente

125

et al. [220]. Se analizaron 203 pacientes con tumorectomia guiada por semilla de "I con

125

49 pacientes con tumorectomia guiada por arpdn. En el grupo de la semilla de **’I se obtuvo

una tasa de margen afecto del 8,9 % (18/203) frente a un 22,4 % (11/49) en el grupo del arpdn,
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con diferencias estadisticamente significativas. También hubo una menor tasa de
reintervencion en el grupo de la semilla de 123 "del 8,4 % (17/203), frente a un 24,5 % (12/49)
en el grupo del arpdn. Finalmente, no hubo diferencias significativas en el volumen de la pieza

quirurgica, el tiempo quirdrgico, la incidencia de complicaciones o la estancia hospitalaria.

La semilla de **®

| ha sido igualmente empleada en el marcaje del ganglio centinela tras
el tratamiento con quimioterapia neoadyuvante. En el estudio de Mufoz etal. [221] se
recogieron seis pacientes a las que se les que se les realizé el marcaje del ganglio afecto con

clip antes del inicio del tratamiento neoadyuvante, colocando una semilla de **

| en el ganglio
marcado previo al tratamiento quirdrgico. Se consiguio la localizacién del ganglio marcado en
cinco casos (83,3 %), presentando una respuesta completa en cuatro de ellos (66,6 %), que
fueron tratadas con radioterapia axilar. Se procedid a la realizacién de linfadenectomia en un
caso con ganglio no localizado y en otro caso con afectacién del ganglio marcado por

micrometastasis.

6.2. Cirugia del melanoma

Los resultados de la BSGC en la cirugia del melanoma fueron objeto de estudio de la
tesis doctoral del Dr. Cabafias Montero [222], que analizé los procedimientos realizados entre
los afios 1999 y 2017. Recogid 585 pacientes con melanoma de
extremidades (265/585; 45,3 %), de tronco (246/585;42%) y de cabeza vy
cuello (74/585; 12,7 %). El procedimiento de localizacion del ganglio centinela fue exitoso en el
98,6 % (577/585) de los pacientes, con una media de 2,06 (SD: 1,1) ganglios extirpados. La tasa
de positividad del ganglio centinela fue del 21,3 % (123/577). Ello motivé la realizacion de
linfadenectomia en 110 pacientes, encontrandose otros ganglios afectos en 17 casos (15,5 %).
Con un seguimiento medio de 75,6 meses en 582 pacientes, la proporcidn de pacientes libres
de enfermedad fue del 80,58 % (469/582) mientras que la proporcion de supervivientes fue
del 86,6 % (504/582), siendo la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global

inferior en el grupo de pacientes con ganglio centinela positivo.

La experiencia disponible en la BSGC radioguiada permitio la participacion del centro
en el estudio IMINEM, de Piflero-Madrona et al. [223], que evalud la correlacidn entre la BSGC

mediante técnica radioguiada y con el uso de un trazador ferromagnético. Se analizaron
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60 pacientes, a los que se les extirparon 133 ganglios linfaticos. En el melanoma de cabeza,
cuello y tronco se obtuvo una elevada tasa de concordancia en la deteccidon del ganglio
centinela mediante ambos trazadores, siendo del 95 % considerando el paciente y del 86 %
considerando los ganglios extirpados. Del mismo modo, el grado de concordancia también fue
elevado en el melanoma de extremidades, del 97 % considerando el paciente y del 93 %
considerando los ganglios extirpados. El 13 % de los ganglios extirpados (17/133) tuvieron
resultado positivo, con una concordancia del 100 % considerando el paciente y del 88 %
considerando los ganglios extirpados. De este modo, los autores concluyeron favorablemente

al uso del trazador ferromagnético como alternativa a la técnica radioguiada de BSGC.

6.3. Cirugia radioguiada del nddulo pulmonar

Fra-Fernandez et al. [224] publicaron en 2021 los resultados de la institucidon con la
localizacion preoperatoria del nédulo pulmonar solitario mediante semilla de **°| guiada por
TC. Se analizaron 32 pacientes a los que se les colocaron 33 semillas para el marcaje de 34
nddulos pulmonares. La semilla se situé de forma exitosa en la lesién en el 87,5 % de los
pacientes (28/32). Hubo cuatro casos de migracion de la semilla a la cavidad pleural (12,5 %),
pudiendo ser recuperadas durante la cirugia. Todos los procedimientos (100 %) pudieron ser
completados por toracoscopia. La mayor parte de las complicaciones observadas fueron leves,
con presencia de neumotoérax en 14 pacientes (43,7 %) y hemorragia intraparenquimatosa en
13 pacientes (40,6 %). Solamente hubo un caso de neumotédrax (3,1 %) que requirié drenaje

con tubo de torax.

6.4. Cirugia radioguiada del hiperparatiroidismo

Barrasa et al. [225] analizaron en el aiflo 2004 los resultados de la cirugia paratiroidea

radioguiada con [*"

Tc]Tc-sestaMIBI. Incluyeron 20 pacientes, que fueron comparados con 20
controles intervenidos mediante abordaje convencional. Se consiguid identificar
adecuadamente el adenoma de paratiroides en 19 de los casos de cirugia radioguiada (95 %),
con lo que se procedié a la realizacidon de una cirugia con abordaje unilateral. Ademas, en el

grupo de la cirugia radioguiada se redujeron los tiempos quirurgicos y la estancia hospitalaria.
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6.5. Cirugia tiroidea radioguiada

Vilar Tabanera et al. [226] recogid tres casos de diseccidn cervical radioguiada con
semilla de I en pacientes con recidiva de cancer de tiroides. Se realizé una diseccion dirigida

12 en el caso

en dos casos, y una linfadenectomia central y lateral incluyendo la semilla de
restante. No hubo complicaciones postoperatorias, y en los tres casos se consiguid la curaciéon

completa con tiroglobulina indetectable.
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LOS TUMORES MESENQUIMALES

Los tumores mesenquimales son un grupo heterogéneo de neoplasias derivadas del
mesodermo, tanto benignas como malignas [227]. Segun la clasificacién de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) [228] los sarcomas de partes blandas suponen alrededor de 80
entidades distintas, segln sus caracteristicas morfoldgicas, inmunohistoquimicas vy

moleculares [229].

1. Epidemiologia

Los tumores de partes blandas mas frecuentes son benignos. Dentro de este grupo, los
mas habituales son los de estirpe lipomatosa, seguidos de los de estirpe fibrosa y vascular

[230].

Los sarcomas son tumores poco frecuentes [227]. Segun los datos de la American
Cancer Society [231] se estima que los sarcomas de partes blandas suponen un 0,7 % de los
tumores diagnosticados, mientras que los sarcomas dseos son solamente un 0,2 % del total de
neoplasias. Segun los datos del proyecto europeo RARECARE [232], la incidencia de los
sarcomas de partes blandas es de 4,7 casos al afio por cada 100 000 habitantes, siendo la

incidencia de sarcomas dseos de 0,8 casos al aifo por cada 100 000 habitantes.

La localizaciéon mas frecuente de las lesiones son las extremidades [227, 232], seguidas
de los sarcomas viscerales, de Utero, tronco superficial, piel, cabeza y cuello y retroperitoneo

[232].

De acuerdo con los resultados del registro de tumores SEER [233], el tumor mas
frecuente es el fibrohistiocitoma (20 %), aunque esta categoria tiende a desaparecer gracias a
la mejor definicién de los tumores mediante técnicas histoldgicas e inmunohistoquimicas
[234]. Trasello, los mas comunes son los leiomiosarcomas (18 %), los sarcomas
desdiferenciados (11,5 %) y los liposarcomas (10 %), presentando el resto de estirpes una
prevalencia inferior al 5% [233]. Los resultados del proyecto RARECARE [232] mostraron
similares porcentajes en la proporcién de leiomiosarcomas y liposarcomas, con una mayor
proporcién de sarcomas desdiferenciados (18 %) y una menor proporcién de

fibrohistiocitoma maligno (8 %).
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La incidencia de sarcomas de partes blandas aumenta con la edad, especialmente a
partir de los 50 afios [227]. Por sexos son mds frecuentes en mujeres, debido a la influencia del
leiomiosarcoma uterino [227]. Algunos subtipos histolégicos son mas habituales en edades
mds tempranas, como el rabdomiosarcoma, con una edad media al diagndstico de 15 afios, el

sarcoma de Ewing (24 afios) o el sarcoma alveolar de partes blandas (25 afios) [233].

2. Etiologia

En la génesis de los sarcomas de partes blandas intervienen diversos factores genéticos
y ambientales, destacando los tumores asociados a sindromes genéticos, los provocados por
tratamientos previos con quimioterapia o radioterapia y la exposicidon a determinados agentes

ocupacionales [235].

2.1. Factores genéticos

El sindrome de Li-Fraumeni es un sindrome de cancer familiar de herencia autosémica
dominante y elevada penetrancia, provocado por mutaciones en el gen de la proteina
supresora de tumores P53. La variante mads frecuente del sindrome se caracteriza por la
herencia de una mutacion del cromosoma 17p13.1, que codifica el factor nuclear de
transcripcién P53 [236]. Los pacientes con sindrome de Li-Fraumeni tienen un elevado riesgo
de desarrollar sarcomas de partes blandas como el rabdomiosarcoma [237], osteosarcoma

[237], cdncer de mama, leucemia y carcinoma corticosuprarrenal [236].

La poliposis adenomatosa familiar es un sindrome de poliposis de herencia autosémica
dominante con diversos grados de penetrancia, debido a mutaciones en el gen supresor de
tumores APC, del cromosoma 5 [238]. El sindrome se caracteriza por la aparicién de multiples
polipos en recto y colon desde la adolescencia precoz de modo que, sin tratamiento especifico,
practicamente el 100 % de los pacientes desarrollan cancer colorrectal alrededor de los
40 afios [238]. Los pdlipos adenomatosos también pueden aparecer en duodeno, con elevado
riesgo de desarrollo de carcinoma duodenal, y en estémago, aunque en esta localizacion
suelen ser pdlipos de glandulas fundicas benignos [239]. Los tumores desmoides son una
importante causa de morbimortalidad en este sindrome, pudiendo crecer en pared abdominal,

mesenterio y retroperitoneo, y presentar complicaciones graves como: obstruccion intestinal,
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perforacidon intestinal, ureterohidronefrosis o complicaciones isquémicas [240]. Otras
manifestaciones del sindrome son lesiones cutaneas como fibromas o quistes epidermoides, el
angiofiboroma nasofaringeo, los osteomas mandibulares, las alteraciones dentarias, el cancer

de tiroides o el hepatoblastoma en menores de 5 afos [241].

El retinoblastoma es una enfermedad producida por la mutacién heredada o de novo
del gen supresor de tumores Rb1, del cromosoma 13q14 [242]. El retinoblastoma es el tumor
ocular mas frecuente de la infancia [243]. Suele diagnosticarse en los primeros dos anos de
vida, aunque los casos de retinoblastoma bilateral pueden ser incluso mds precoces [243]. Los
signos y sintomas en estadios iniciales son leucocoria y estrabismo [243], mientras que los
estadios avanzados presentan afectacion extraocular y un riesgo elevado de enfermedad
metastasica [242]. Los supervivientes del retinoblastoma tienen predisposicién al desarrollo de
segundas neoplasias a lo largo de la vida, especialmente en relacion con los tratamientos de
radioterapia [244]. Entre los posibles tumores destacan el osteosarcoma [244] y sarcomas de

partes blandas como el leiomiosarcoma, fibrosarcoma o el rabdomiosarcoma [245].

2.2. Sarcomas inducidos por radioterapia o quimioterapia

La incidencia de sarcoma tras el tratamiento con radioterapia es inferior al 1 %,
situdandose segln datos del registro SEER en el 0,01 % (242/1 884 469) [246]. En adultos, los
tumores mas asociados al desarrollo de segundas neoplasias inducidas por radioterapia son los
tumores de mama vy los de cabeza y cuello [246]. En la infancia, las segundas neoplasias se
asocian al linfoma de Hodgkin, los tumores de sindromes genéticos, los tumores dseos y los

sarcomas de partes blandas [247].

El incremento de las dosis de radioterapia es uno de los factores de riesgo para el
desarrollo de segundos sarcomas, fundamentalmente a partir de los 40 Gy [248]. Adema3s, el
riesgo es mayor en aquellos pacientes diagnosticados de su primera neoplasia en edades

tempranas, especialmente en menores de cuatro afios [249].

El diagndstico del sarcoma radioinducido requiere la realizacion de una biopsia que
confirme que el tumor presente es de diferente estirpe al tumor primario, siendo

habitualmente tumores de alto grado [250]. Por subtipos histoldgicos, en la mama predomina
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el angiosarcoma [251], mientras que los tumores de cabeza y cuello se asocian posteriormente

al desarrollo de osteosarcoma, fibrosarcoma y sarcoma pleomoérfico desdiferenciado [252].

El tratamiento de estas lesiones requiere una cirugia de reseccién completa con
margenes amplios, con posibilidad de tratamiento adyuvante con quimioterapia o radioterapia
en funcion de los tratamientos previos recibidos [250]. La supervivencia del sarcoma
radioinducido suele ser inferior a la del sarcoma primario [253]. En el sarcoma radioinducido
de la mama la supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios es del 35 %, mientras que la
supervivencia global a los 5 afios se encuentra entre el 27 % y el 48 % [251]. En el sarcoma
radioinducido de cabeza y cuello, la supervivencia a los 5 afios se encuentra entre el 24,2 % y el

38,2 % [254].

El tratamiento con dosis altas de agentes alquilantes y antraciclinas se ha asociado al
desarrollo de sarcomas en la poblacidn pediatrica [249]. Ademds, estos farmacos pueden

reducir el intervalo necesario para la aparicion del sarcoma radioinducido [255].

2.3. Factores ocupacionales

Existe asociacion entre algunos subtipos histoldgicos de sarcoma y determinados
agentes ocupaciones. El mondmero de cloruro de vinilo es un gas empleado para la produccion
de polimero de cloruro de polivinilo (PVC), ampliamente utilizado como pldstico [256]. La
exposicién ocupacional a esta sustancia se ha asociado al desarrollo de angiosarcoma hepatico
en varias cohortes de trabajadores: en Porto Marghera (ltalia) [257], Reino Unido [258] y
Estados Unidos [259] Este riesgo es ademds superior con una mayor exposicion al agente

causal [257, 259].

Los herbicidas del grupo fenoxi y los del grupo de los clorofenoles también se han
asociado al desarrollo de sarcomas de partes blandas [260]. En el analisis de los estudios de
casos y controles publicados sobre el tema realizado en el meta-analisis de Edwards et al. [260]
de 2021, estas sustancias se asociaron a la incidencia de sarcomas de partes blandas con un
ORde 1,85 (IC95%: 1,22 -2,82). Este meta-andlisis no encontrd relacion al analizar los
estudios de cohortes, que presentaban un RR de 0,90 (IC 95 %: 0,81 - 1,00), lo que se atribuyo
a que los estudios realizados fueron de base poblacional, sin tener en cuenta la exposicion

individual a los herbicidas previamente mencionados.
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Las dioxinas son contaminantes de los herbicidas clorofenoxi, producidos también en
la combustién de las incineradoras, en la industria metaldrgica o en el blanqueamiento de
papel [261]. La exposicidn a dioxinas se ha asociado con un incremento en la mortalidad por
sarcomas de partes blandas, como en el meta-analisis de Edwards et al. [260]. De los estudios
recogidos por este autor destaca el publicado por Kogevinas et al. [262] en 1997, que encontré
una mortalidad por sarcomas de partes blandas cercana al doble de lo esperado para la

poblacién al analizar 21 863 trabajadores con exposiciéon ocupacional a dioxinas.

3. Clinica

Las lesiones de partes blandas son frecuentes, y suelen tratarse habitualmente de
tumoraciones benignas de estirpe lipomatosa [263]. Sin embargo, la presencia de los
siguientes signos y sintomas debe hacer sospechar de la presencia de un tumor maligno de

partes blandas:
e Tamafo superiora 5 cm [229, 263, 264].
e Aumento progresivo de tamafio [263, 264].
e Dolor en relacion con la lesion [263, 264].
e Localizacion profunda [229, 264].

No obstante, los sarcomas pueden ser asintomdticos, lo que puede retrasar el
diagndstico de la lesidén [265]. En ocasiones, el inicio del estudio de la lesién comienza durante
una consulta médica por otras causas (8,8 %), tras un traumatismo en la zona (5,9 %) o por

hallazgos incidentales en pruebas de imagen (4,9 %) [265].

4. Diagndstico

La mayor parte de las consultas por sarcoma suelen iniciarse en los sistemas de
atenciéon primaria [265]. Estos pacientes deben ser derivados a centros de atencion
especializada con experiencia en sarcomas de forma temprana, para comenzar el estudio

apropiado de la lesion [229, 263, 266].
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4.1. Pruebas de imagen

La ecografia suele ser la prueba inicial para evaluar lesiones de bajo riesgo y establecer
si se trata de un simple lipoma [263]. La ecografia permite estimar el tamafio de la lesién, su
relacion con respecto a planos profundos y evaluar la vascularizacién mediante ecografia

doppler, ya que la hipervascularizacién suele ser indicativa de malignidad [267].

La resonancia magnética es la prueba de imagen recomendada en los sarcomas de
extremidades y de pared tordcica y abdominal (Figura 15) [229, 266]. Las caracteristicas

asociadas a los sarcomas de alto grado son [268]:

e La presencia de dreas de necrosis tumoral.

e Heterogeneidad superior al 50 % de la intensidad de la sefal en las imagenes

potenciadas en T2.

e Realce peritumoral con la inyeccidn de gadolinio en secuencias potenciadas en T1, que

sobrepasa los limites aparentes del tumor sin provocar efecto masa.

Figura 15. Resonancia magnética en secuencia STIR de sarcoma pleomorfico en muslo derecho

El TC con contraste intravenoso es la prueba de eleccidn en los sarcomas

retroperitoneales (Figura 16) [229, 266, 269]. Puesto que la mayoria de los sarcomas
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retroperitoneales son liposarcomas, suelen caracterizarse por la presencia de anormalidades
macroscépicas en la grasa retroperitoneal. En el liposarcoma de bajo grado, la grasa puede
adoptar un cardcter expansivo, mientras que el liposarcoma de alto grado puede mostrar

septos y zonas con elementos sélidos.

Figura 16. Tomografia computarizada de liposarcoma desdiferenciado retroperitoneal derecho

Otras formas de presentacién posibles son la presencia de una gran masa sélida,
heterogénea con necrosis, como en el leiomiosarcoma de vena cava, o un tumor bien
circunscrito con vascularizacion adyacente prominente, como en el tumor fibroso
solitario [270]. Finalmente, la RM en los sarcomas retroperitoneales permite evaluar la
afectacién pélvica o la relacion del tumor con estructuras neurovasculares en caso de

dudas con el TC [269].
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El estudio de extensidn habitual suele requerir la realizacion de un TC
toracoabdominopélvico [229, 263, 266, 269]. Algunos tumores pueden requerir pruebas

especificas, como son:

e El sarcoma epitelial, el sarcoma de células claras, el sarcoma sinovial [263] y el
angiosarcoma pueden presentar metastasis ganglionares, por lo que se recomienda la
evaluacion dirigida de las areas ganglionares con TC, RM o incluso o incluso [**F]FDG

PET-TC [229].

e El sarcoma alveolar y sarcoma de células claras presentan una incidencia aumentada
de metdstasis cerebrales, por lo que se recomienda la realizacién de RM cerebral [229,

263]

e El liposarcoma mixoide suele presentar metastasis extrapulmonares de dificil
deteccion mediante TC o [®F]JFDG PET-TC, por lo que puede estar indicada la
realizacion de una RM de cuerpo completo en la estadificacién y en el seguimiento

[229, 263, 271].

El [**F]FDG PET-TC no se recomienda de rutina como prueba de estadificacion [229, 263,
269]. Permite discriminar entre sarcomas de bajo y alto grado [272, 273], localiza la zona mas
representativa para la obtencién de una biopsia [266], aporta informacidn sobre la respuesta a
la terapia neoadyuvante [272, 273], indica el prondstico oncolégico [274], puede evaluar la
presencia de metastasis en subtipos histolégicos de alto riesgo [272, 273] y valora la presencia

de tejido tumoral viable en casos de recidiva locorregional [272].

4.2. Biopsia

El siguiente paso tras la realizacion de las pruebas de imagen suele ser la obtencién de

una biopsia, realizandose habitualmente una BAG de 14 o 16G [229, 263, 266, 267, 269].

Se recomienda que la biopsia se realice por la zona mas préxima al tumor, planificando
el punto de entrada para que pueda ser extirpado durante la cirugia [229, 263, 266, 267].
En algunos casos puede ser necesaria la realizacidon de una biopsia incisional [229, 263, 266], o
incluso una biopsia escisional en caso de que la lesién sea de pequefio tamafio [229].
La proporcién de pacientes que pueden presentar depdsitos tumorales tras la realizacion de

una BAG puede llegar a ser del 20 %, como en el estudio realizado por Turkoz et al. [275] con
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pacientes con osteosarcoma de miembros inferiores. Otros estudios, como el de Ribeiro et al.
[276] han mostrado proporciones similares, del 22,2 % en la realizacién de BAG; pero mayores

con la realizacién de biopsia incisional, del 57,1 %.

En el sarcoma retroperitoneal el riesgo de contaminacién del trayecto de biopsia se
considera minimo, por lo que no se debe evitar la realizacién de BAG en estos casos [229, 269,
270]. Serecomienda el abordaje retroperitoneal, evitando la BAG por abordaje
transabdominal [270] o la realizaciéon de una biopsia incisional por laparotomia o laparoscopia
[269]. En el estudio de Van Houdt et al. [277] la proporcion de metastasis en el trayecto de la
biopsia fue del 2% (5/255), siendo todos los casos una biopsia transabdominal. Cifras
inferiores se consiguieron en el estudio de Berger-Richardson et al. [278], en el que solamente
hubo un caso de implante en el tracto de la biopsia de 358 biopsias realizadas, lo que supuso
un 0,28 %. Finalmente, el estudio poblacional de Straker et al. [279] mostré que los pacientes
con biopsia previa presentaban un mejor manejo del sarcoma, con mayor proporcion de
tratamiento neoadyuvante y sistémico, mayor proporcién de reseccion radical y reseccion libre

de enfermedad, lo que permitia una mayor supervivencia global.

La biopsia obtenida debe ser leida por un patélogo experto para poder incluir la lesion
en uno de los subtipos histolégicos de la clasificaciéon de la OMS [228, 229, 263, 266]. El
diagnéstico morfolégico puede apoyarse en el analisis inmunohistoquimico y molecular en
casos en el diagndstico histoldgico sea equivoco, la presentacién del caso sea inusual o los
hallazgos tengan un valor prondstico o terapéutico [229]. Algunos de los marcadores

inmunohistoquimicos empleados son [280]:

La desmina es indicativa de los tumores de estirpe miogénica. Se encuentra expresado

en el rabdomiosarcoma y, en menor medida, en el leiomiosarcoma.

e El antigeno S100 y los neurofilamentos sugieren la presencia de un tumor de la vaina
perineural, aunque también se encuentran en los tumores con diferenciacién
melanocitica. Esta presente en el sarcoma de células claras y en los tumores de células

epitelioides perivasculares (PEComas).

e La citoqueratina permite el diagndstico diferencial entre el sarcoma sinovial y el

sarcoma epitelioide, que expresan esta proteina, y el fibrosarcoma, que no la expresa.

e El antigeno relacionado con el factor VIl se expresan en tumores de origen endotelial.
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En los sarcomas de partes blandas existen numerosas alteraciones moleculares

descritas [266]. Algunas de las mas relevantes son las siguientes:

e El sarcoma de Ewing se caracteriza por presentar una translocacién balanceada en el
gen EWSR1, que codifica un factor de transcripcidon quimérico capaz de provocar una
desregulacion de la expresion génica [281]. El gen de fusidén mds frecuente es
EWSR1-FLI1, que aparece en un 85 % de los sarcomas de Ewing, seguido de el gen

EWSR1-ERG, presente en un 10 % [282].

e El gen PAX3/7-FOXO1 es patognomodnico del rabdomiosarcoma alveolar [283].
Esto permite el diagndstico diferencial con el rabdomiosarcoma embrionario, que no
muestra esta alteracidon [284]. Se genera por una translocacién cromosdmica por la
que se fusionan el dominio de unién al ADN PAX3 o PAX7 con el dominio de
transactivacion FOXO1. La oncoproteina de fusidn resultante del gen PAX3/7-FOXO01 es
capaz de aumentar la expresiéon de determinados genes diana, aumentando la
proliferacién celular, reduciendo la diferenciacion miogénica y promoviendo su

capacidad de invasién celular [285].

e Elliposarcoma diferenciado y el liposarcoma desdiferenciado suelen caracterizarse por
presentar neocromosomas lineales y circulares, cromosomas marcadores gigantes y
cromosomas en anillo. Su composicion es variable, pero suelen incluir alteraciones en
el cromosoma 12q13-15, donde se encuentran multiples copias de los oncogenes
MDM?2 y CDK4 [281]. El gen MDM2 codifica un inhibidor del gen supresor de tumores
P53, impidiendo su transcripcidn y provocando su degradacién, lo que lleva a la
continuacién del ciclo celular e inicia el desarrollo del tumor [286]. La amplificacién del
gen CDK4 inactiva la proteina del retinoblastoma, provocando la progresion del ciclo
celular [286]. Como marcadores moleculares son Utiles para establecer el diagndstico
diferencial entre el liposarcoma diferenciado y las lesiones lipomatosas atipicas, o filiar

como liposarcoma desdiferenciado un sarcoma pleomorfico [281].

Una vez obtenido el subtipo histolégico es fundamental conocer el grado tumoral dado
su valor predictivo y prondstico [229]. Se recomienda el uso de la clasificacion de la Fédération
Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer (FNCLCC) [229, 263, 266], que clasifica los
tumores segun su grado de diferenciacién, grado de necrosis e indice mitdtico [287],

otorgando puntos segun la siguiente tabla [263]:
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Mitosis en

Diferenciacion tumoral Necrosis ) G965 (B A BT
Buena 0 Ausente 1 <10

2 Moderada 1 <50% 2 10-19

3 Pobre 2 >50% 3 >20

El resultado es el grado tumoral, calculado de la siguiente forma:

e Grado 1: <3 puntos

e Grado 2:4 05 puntos

e Grado 3: 26 puntos

4.3. Estadificacion

El sistema de estadificacién mas empleado es la clasificacién TNM de la AJCC [23], que
define la T segun el didmetro maximo del tumor, la N en funcién de la presencia de metastasis
ganglionares y la M segln la presencia de metdstasis a distancia. Para establecer el estadio se
emplean estas tres variables y el grado tumoral de la clasificacion FNCLCC. Se emplean
clasificaciones diferenciadas para el sarcoma de cabeza y cuello, el sarcoma de tronco vy

extremidades, el sarcoma visceral y el sarcoma de retroperitoneo.
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La clasificacién TNM del sarcoma de tronco y extremidades y del sarcoma

retroperitoneal es comun, y es la siguiente:

T Tumor primario

X No se puede evaluar el tumor primario

T0 No hay evidencia de tumor primario

T1 Tumor de <5 cm en su didmetro maximo

T2 Tumor de >5 cm pero £ 10 cm en su didmetro maximo
T3 Tumor de > 10 cm pero < 15 cm en su diametro maximo
T4 Tumor de > 15 cm en su didametro maximo

Ganglios linfaticos regionales

Sin metastasis regionales, o estado desconocido

Presencia de metastasis ganglionares regionales

Metastasis

MO Sin metastasis a distancia

M1 Presencia de metastasis a distancia

Mientras que su clasificacion por estadios es:

T \ M Grado tumoral

Estadio IA T1 NO MO G1/GX
Estadio IB T2/T3/T4 NO MO G1/GX
Estadio I T1 NO MO G2/G3
Estadio llIA T2 NO MO G2/G3
Estadio IlIB T3/T4 NO MO G2/G3

Cualquier T N1 MO Cualquier G
Estadio IV

Cualquier T Cualquier N M1 Cualquier G




La clasificacidon TNM para el sarcoma visceral presenta diferencias con respecto a la

previa y no tiene clasificacion por estadios. La clasificacion TNM y es la siguiente:

Tumor primario

X No se puede evaluar el tumor primario

T1 Tumor confinado a un érgano

T2 Tumor que se extiende al tejido mas alla del 6rgano
T2a Invade la serosa o el peritoneo visceral

T2b Se extiende mas alla de la serosa

T3 Invade otro érgano

T4 Invasion multifocal

T4a 2 focos

T4b Entre 3 y 5 focos

T4c > 5 focos

Ganglios linfaticos regionales

Sin metastasis regionales, o estado desconocido

Presencia de metastasis ganglionares regionales

Metastasis

Y, [0] Sin metastasis a distancia

M1 Presencia de metastasis a distancia

Puesto que la clasificacion TNM presenta una relevancia clinica limitada [229, 280], se
recomienda el uso de nomogramas que aporten mas informacién prondstica. En el sarcoma
retroperitoneal, por ejemplo, los nomogramas también tienen en cuenta: la edad del paciente,

el subtipo histolégico, la presencia de tumor multifocal y el resultado de la reseccion [288].
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5. Tratamiento

5.1. Cirugia

La cirugia es el estandar habitual de tratamiento en los sarcomas de partes blandas
localizados de los pacientes adultos, siendo el objetivo la obtencién de una reseccién completa

con un margen de tejido sano [229, 263, 266].

Los margenes de reseccién se definen segun la clasificacion de tumor residual [289],

gue indica la presencia o no de tumor en el borde de reseccidn:

e RO: reseccidn completa, ausencia de tumor en el borde de reseccién.

e R1: presencia de tumor microscopico residual.

e R2: presencia de tumor macroscopico residual.

No obstante, segln la clasificacién de la Union for International Cancer Control (UICC)
el margen RO requiere mas de 1 mm de tejido sano alrededor del tumor, mientras que se

considera como reseccion R1 aquella en la que el tumor se encuentra a menos de 1 mm [290].

Otra valoracion de los margenes quirurgicos es la descrita por la Musculoskeletal
Tumor Society (MSTS), adaptada de la clasificacidon de Enneking [291], que clasifica la reseccion

quirdrgica en:

Intralesional: se realiza la reseccion a través del tumor.

Marginal: se realiza a través de la pseudocdpsula o de la zona reactiva del tumor.

e Amplia: se realiza a través de tejido normal, respetando la pseudocapsula.

Radical: se reseca todo el compartimento anatémico.

En la obtencién de un margen adecuado también resulta de interés la estructura que
delimite el sarcoma, siendo preferible que se trate de la fascia muscular, la adventicia vascular,
la vaina perineural o el periostio [229]. En casos individualizados es posible aceptar una
reseccion R1 de forma planeada para respetar estructuras criticas [263], puesto que en estos
casos la recurrencia es menor a la observada en los casos de margen positivo no planeado
[292]. No obstante, los casos en los que se prevea que puede ser dificil conseguir una

reseccion RO se pueden beneficiar del tratamiento con radioterapia neoadyuvante [229, 266].
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En presencia de un margen afecto por tumor se debe considerar la reintervenciéon
quirdrgica para tratar de obtener una reseccién RO, valorando la biologia tumoral y la
morbilidad asociada al procedimiento [229, 263, 266]. La realizaciéon de una cirugia de re-
reseccion con margenes adecuados permite obtener una mejor supervivencia libre de

enfermedad y supervivencia global en estos pacientes [293, 294].

La amputacién del miembro afecto puede ser en ocasiones la Unica cirugia posible para
conseguir margenes adecuados [229, 263, 266]. Estos pacientes deben ser cuidadosamente
evaluados por equipos multidisciplinares para proponer alterativas de tratamiento

neoadyuvante que permitan preservar la extremidad [229].

La recidiva local del sarcoma puede beneficiarse del tratamiento quirudrgico siguiendo
los mismos principios que los tumores primarios, aunque se recomienda valorar en estos casos
la administracién de radioterapia y quimioterapia [229]. Se recomienda proceder al
tratamiento quirdrgico en aquellos tumores con mejor perfil histoldgico, con respuesta al
tratamiento neoadyuvante o con intervalo libre de enfermedad de al menos un afo tras la

cirugia inicial [263].

El tratamiento quirudrgico del tumor primario puede considerarse en los pacientes con
enfermedad metastdsica [229, 266]. Se recomienda iniciar el tratamiento con quimioterapia y
proceder posteriormente a la reseccién quirdrgica en caso de respuesta del tumor [229]. Los
pacientes que mas pueden beneficiarse de la cirugia son aquellos con enfermedad

oligometastdsica y tumor primario resecable [266].

5.2. Radioterapia

Se recomienda el tratamiento con radioterapia en los pacientes con alto riesgo de recurrencia

local [295], en la que influyen:

e Lareseccion completa de la lesidn frente a la presencia de tumor residual [229, 295].

e El grado tumoral, por lo que suele estar recomendada en los sarcomas grado 2 y 3 de

la clasificacion FNCLCC [229].

e El subtipo histolégico, ya que algunos tumores como el liposarcoma mixoide, el
condrosarcoma mixoide extraesquelético y el mixofibrosarcoma se benefician en gran

medida del tratamiento con radioterapia [229, 295].

109



Es preferible la administracidon de la radioterapia de forma neoadyuvante [229, 266,
295], especialmente en los casos en los que se anticipe el riesgo de tener un margen afecto
[295] o se requiera preservar una estructura critica en intimo contacto con el sarcoma [229],
ya permite tratar la enfermedad microscépica de la zona reactiva peritumoral [296].
También se recomienda en los casos de reseccién de sarcoma no planeada con margen afecto,

previo a la realizacién de una cirugia de re-reseccién [295].

La radioterapia neoadyuvante se asocia a una mayor proporcidon de complicaciones de
la herida quirurgica en el periodo postoperatorio temprano [297]. Sin embargo, puesto que el
campo de irradiacién es mas pequeiio que en el tratamiento adyuvante, la radioterapia
neoadyuvante se asocia a una menor tasa eventos tardios, como fibrosis, edema dseo y rigidez

articular [229, 266].

La radioterapia adyuvante esta recomendada ante la presencia de datos histoldgicos
adversos no previstos en el estudio final de la pieza quirurgica, tales como: margenes afectos,
invasién de la fascia muscular, neoplasia de mayor grado que el inicialmente diagnosticado o

multifocalidad del tumor [295].

La radioterapia intraoperatoria permite la administracion de una dosis elevada de
radiacién sobre las zonas de mayor riesgo, en un campo de irradiacion mads reducido que la
radioterapia externa. Permite tasas de control local elevadas, de entre el 83y el 93 %, con
elevada proporcion de conservacién de la extremidad (81-100%) y buenos resultados
funcionales (81 -100 %). Entre los riesgos de la técnica se encuentra la neuropatia, que

aumenta con dosis superiores a 12,5 Gy, y las fracturas dseas [298].

Las dosis recomendadas son [295]:

e En radioterapia neoadyuvante: 50 Gy fraccionados en 25 sesiones.

e En radioterapia adyuvante: 50 Gy fraccionados en 25 sesiones o0 50,4 G en 28 sesiones
sobre el volumen diana clinico (CTV: Clinical Target Volume), con una dosis adicional

sobre un volumen reducido de:

= 10 Gy en caso de margenes negativos.

= Entre 10 - 16 Gy en caso de margenes microscépicos positivos.
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La radioterapia no se recomienda en pacientes con bajo riesgo de recurrencia local
[295]. Por ello, no suele ser necesaria en los casos de reseccién completa de un sarcoma de
bajo grado con margenes adecuados [229, 263, 266], sarcomas de pequefio tamafio o
superficiales [295], ni en los casos en los que se realice una reseccién radical del
compartimento afecto en un sarcoma localizado [229, 263]. Tampoco estd recomendada la

irradiacién sistematica de cadenas ganglionares [295].

5.3. Quimioterapia

Se recomienda el tratamiento con quimioterapia en el sarcoma localizado de tronco y
extremidades de forma adyuvante o neoadyuvante en casos de alto riesgo, fundamentalmente
en tumores de alto grado [229, 266]. No obstante, existen estudios contradictorios en la

literatura sobre los resultados de dicho tratamiento [229, 266].
Quimioterapia adyuvante

El tratamiento con quimioterapia adyuvante se ha asociado a una disminucién en el
riesgo de recidiva local, a distancia y en la supervivencia global. Segln la revisién sistematica
de Pervaizetal. [299] de 2008, el uso de regimenes de quimioterapia basados en la
doxorrubicina, especialmente en combinacién con ifosfamida, se asocié a un menor riesgo en

las tres variables, que fue:

e Recurrencialocal: OR 0,73 (IC 95 %: 0,56 - 0,94)

e Recurrencia a distancia: OR 0,67 (IC 95 %: 0,56 - 0,82)

e Supervivencia global: OR 0,77 (IC 95 %: 0,64 - 0,93)

Zer et al. [300] analizd en una revision sistematica de 2018 el tipo de quimioterapia,
encontrando que los tratamientos con varios agentes quimioterapicos presentaban una mejor
supervivencia libre de progresién (HR 0,86 [IC 95 %: 0,73 - 1,00]; p: 0,05) y supervivencia global
(HR 0,79 [IC 95 %: 0,65 - 0,97]; p: 0,02) que los tratamientos con un solo farmaco.

Sin embargo, otros estudios como la revisidn sistematica de Istl et al. [301] en 2019 no
han demostrado este beneficio. En esta revision el tratamiento con quimioterapia no mostré
diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia libre de progresion (HR 0,80

[IC 95 %: 0,44 - 1,47]) o en la supervivencia global a 5 afios (HR 0,67 [IC 95 %: 0,40 - 1,13]).
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Finalmente, el estudio de Le Cesne et al. [302] es uno de los estudios mas relevantes
en el campo de la quimioterapia adyuvante en el sarcoma localizado de partes blandas de
tronco y extremidades. En este articulo se realizd un andlisis conjunto de dos ensayos clinicos
dirigidos por la European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) que
compararon el tratamiento con quimioterapia adyuvante frente a la observacidn. Se evidencid
qgue el tratamiento con quimioterapia estaba asociado a una mayor supervivencia libre de
recidiva (HR 0,74 [IC 95 %: 0,60 - 0,92]), pero no se asociaba a una mayor supervivencia global
en la poblacién a estudio. En el analisis de subgrupos no hubo diferencias en la supervivencia
global en los pacientes con reseccion radical con o sin tratamiento quimioterapico. No
obstante, los pacientes con una reseccion marginal si se beneficiaban del
tratamiento adyuvante, puesto que presentaban mayor supervivencia global (HR 0,64

[IC95 %: 0,42 - 1,00]).

Quimioterapia neoadyuvante

El tratamiento con quimioterapia neoadyuvante se puede considerar en tumores de

alto grado o localmente avanzados, con el objetivo de mejorar su resecabilidad [229, 266].

El primer estudio que analizé el tratamiento con quimioterapia neoadyuvante fue el
publicado por Gortzak et al. [303] en el afio 2001. Incluyd a 67 pacientes con tratamiento
neoadyuvante con doxorrubicina e ifosfamida, que fueron comparados con 67 pacientes
sometidos a cirugia directa. La tasa de reseccién completa fue similar en ambos grupos, del
91 % (58/64) en el grupo de tratamiento neoadyuvante y del 88 % (57/65) en el grupo de la
cirugia directa. Con una mediana de seguimiento de 7,3 afios, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios entre los
grupos de tratamiento neoadyuvante y cirugia directa (56 % vs. 52 %), ni en la supervivencia

global (65 % vs. 64 %).

Grobmyer et al. [304] publicé en 2004 el analisis retrospectivo de 74 pacientes con
sarcoma de extremidades que recibieron tratamiento neoadyuvante con doxorrubicina,
ifosfamida y mesna, comparados con 282 pacientes sometidos a cirugia. Encontraron que el
tratamiento neoadyuvante se asocié a una mejor supervivencia especifica de enfermedad, con
un HR 0,52 (IC95%: 0,30-0,92), ajustado por edad, histologia y tamafio del tumor. El
beneficio era fundamentalmente en los pacientes con tumores de mas de 10 cm, ya que estos
presentaban una supervivencia especifica de enfermedad a los 3 afios del 83 % (IC 95 %: 72 -

95 %) con el tratamiento neoadyuvante frente a un 62 % (IC 95 %: 53 - 71 %).
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El estudio de Gronchi etal. [305] de 2016 evalud la eficacia de tres ciclos de
guimioterapia con epirubicina frente a cinco ciclos de quimioterapia neoadyuvante. Encontré
que la supervivencia global a 10 afios habia sido del 64 % para tres ciclos y del 59 % para cinco
ciclos, lo que respetaba el limite de no-inferioridad marcado. Por ello, la duracién

recomendada del tratamiento neoadyuvante es de tres ciclos [229].

Gronchi et al. [306] evalud también las diferencias entre el tratamiento neoadyuvante
con el régimen estandar de antraciclinas e ifosfamida y el tratamiento especifico con
qguimioterapia convencional ajustado por la histologia del tumor. No encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la supervivencia libre de enfermedad a 5 afios, que fue del
54,6 % con el tratamiento convencional y del 47,4 % con el tratamiento ajustado por histologia
(HR 1,23 [IC 95 %: 0,88 - 1,73]). Sin embargo, la supervivencia global a 5 afios fue superior en el
grupo de la quimioterapia convencional, del 75,7% frente al 659% (HR1,77
[IC95 %: 1,10-2,83]). De este modo, los autores concluyeron a favor del esquema con

antraciclinas e ifosfamida como tratamiento neoadyuvante.

Por ultimo, en el sarcoma existen otras opciones terapéuticas que buscan aumentar la

respuesta al tratamiento neoadyuvante:

e El tratamiento con hipertermia regional consiste en aumentar la temperatura del
tejido a 42 °C para aumentar la sensibilidad al tratamiento [307]. En el estudio de Issels
et al. [307] de 2018, el tratamiento neoadyuvante con hipertermia se asocié a una
mejor supervivencia libre de progresién (HR 0,65 [IC 95 %: 0,49 - 0,86]) y supervivencia
global (HR 0,73 [IC 95 %: 0,54 - 0,98]).

e La perfusidon aislada de la extremidad consiste en la administracién arterial de
guimioterapia en la extremidad afecta, que se deja aislada mediante un torniquete
[308]. El esquema de quimioterapia mas utilizado es melfalan junto con factor de
necrosis tumoral a (TNF- a) [309]. En la revision sistematica de Neuwirth et al. [309] de
2017, el porcentaje de respuesta del tumor con este tratamiento fue del 73,3 %
(IC95 %: 70,8 -75,7), con una tasa de respuesta completa del 25,8 % (IC95 %:
25,1-30,0). Esto permitié conservar la extremidad en un 73,8 % de los casos
(1C95 %: 71,3 -76,2). La proporcion de pacientes con recurrencia local segin este
estudio fue del 27 % vy la recurrencia a distancia fue del 42,3 %, con un tiempo medio

hasta la progresion de 22,1 meses.
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6. Tumores mesenquimales con consideraciones particulares
6.1. Tumores desmoides

El tumor desmoide es una proliferacién fibroblastica poco frecuente, habitualmente
circunscrita, pero con capacidad de invasidn local en sus formas agresivas, siendo rara la

presencia de metdstasis [266].

Se originan habitualmente por mutaciones en el gen CTNNB1, que codifica la proteina

B-catenina [310]. Las mutaciones descritas [311] en este gen son:
e T41A: es la mas frecuente, con un riesgo de recidiva del tumor desmoide del 25 %.
e S45F: confiere un elevado riesgo de recidiva, del 42 %.
e SA45P: es la menos frecuente, con un riesgo de recidiva bajo.

En ausencia de mutaciones del gen de la B-catenina suele haber alteraciones en el gen
APC, lo que asocia los tumores desmoides a la poliposis adenomatosa familiar [310]. Los
pacientes sin mutaciones en el gen de la f-catenina suelen presentar un riesgo bajo de recidiva

tras la reseccion quirdrgica [311].

Se recomienda iniciar el estudio diagndstico con RM como prueba de imagen, que es
atil también para el seguimiento. Esto permite también evaluar la relacion del tumor en
relacion a los planos fasciales, y la posible multifocalidad del tumor [310]. La biopsia se
recomienda en masas sospechosas para confirmar el diagndstico o establecer el diagndstico
diferencial con otro tipo de lesiones, aunque se puede prescindir de ella si se plantea una

reseccion completa [266].

La observacién del tumor desmoide es el tratamiento inicial recomendado, segun la
sintomatologia provocada por la lesién, la localizacion de la misma y su tamafio [229, 266,
310]. Durante la vigilancia activa, de acuerdo con la revisién sistematica de Timbergen et al.
[312], un 19% (RIQ:3-23) de los tumores pueden presentar respuesta parcial, un
59 % (RIQ: 37 - 69) se mantendran estables y un 20 % (RIQ: 13 - 35) pueden progresar durante

el tratamiento.
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La cirugia esta recomendada en tumores sintomaticos [266], progresién del tumor
[229, 266] o en los casos en los que no sea aceptable la observaciéon de la lesidn por las
consecuencias que pueda generar su crecimiento [266]. El objetivo de la cirugia es obtener una
reseccion completa con margenes libres de tumor, aunque debe evitarse una morbilidad
excesiva provocada por la reseccion [266, 310]. Segln en meta-andlisis de Janssen et al. [313]
de 2017, la proporcién de pacientes en los que se consiguid una reseccion RO con el
tratamiento quirudrgico fue del 53,7 % (695/1295), mientras que la tasa de reseccién R1 fue del
35,4 % (458/1295) y la tasa de R2 fue del 5 % (65/1295). En este estudio la presencia de un

margen afecto se asocid a un riesgo relativo de recidiva tumoral de 1,78 (IC 95 %: 1,40 - 2,26).

La radioterapia estd recomendada en pacientes con riesgo de recidiva local [266],
especialmente en aquellos pacientes en los que no se ha conseguido una resecciéon completa
[310]. Segun el meta-analisis de Janssen et al. [313], el tratamiento con radioterapia adyuvante
redujo el riesgo de recidiva local en los pacientes con reseccidon con margen afecto, tanto en
los tumores desmoides primarios (RR: 1,54 [IC95 %: 1,05-2,27]) como en los tumores
desmoides recidivados (RR: 1,60 [IC 95 %: 1,12 - 2,28]). Por otra parte, el tratamiento con
radioterapia puede conseguir el control local de la enfermedad en pacientes con tumores

desmoides en progresioén, recidivados o irresecable [266, 310].

El tratamiento sistémico esta indicado en el tumor desmoide en progresién, en caso de
cirugia con reseccion R2 no susceptible de re-reseccién o en los tumores irresecables no

susceptibles de tratamiento quirudrgico [266]. Los regimenes de tratamiento incluyen [266]:

e Sulindaco y moduladores selectivos de los receptores de estrégenos:
En el estudio retrospectivo de Quast et al. [314] esta combinacién de tratamiento
consiguié un 81,5 % (114/134) de respuesta, definida como estabilizacién o regresién
de la enfermedad. El tiempo medio para observar la respuesta fue de
14,9 meses (SD: 9,1), sin diferencias entre los pacientes con tumores desmoides

esporadicos o los asociados a poliposis adenomatosa familiar.
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Inhibidores de la tirosina quinasa:

Penel et al. [1] publicaron un ensayo clinico fase Il en 2011 en el que 40 pacientes
fueron tratados con imatinib. La tasa de estabilizacién y regresién del tumor desmoide
fue del 67 % al afio, siendo la supervivencia libre de progresién a los 2 afios del 55 % y
la supervivencia global del 95%. Ademds, a los 3 meses de tratamiento se
consiguid la respuesta completa del tumor en un caso (3 %) y la respuesta parcial en
tres casos (9 %).

En el ensayo clinico de Kasper et al. [315] de 2017, 38 pacientes fueron tratados con
imatinib, observando 65 % de estabilizacién y regresidon del tumor desmoide a los
6 meses de tratamiento. A los dos afios de tratamiento, la tasa de estabilizacidén y
regresion fue del 45 %, siendo la mejor respuesta obtenida una regresién parcial
del 19 % (7/38) a los 21 meses de tratamiento. En ocho pacientes con progresion con
imatinib se ensayd el tratamiento con nilotinib, consiguiendo la estabilizacion en el
88 % (7/8) de los casos en 3 meses de tratamiento. En este estudio no hubo

mortalidad asociada al tumor desmoide.

Tratamientos basados en la doxorrubicina:

Se recomienda en los casos en los que el tiempo hasta la respuesta sea prioritario
[266]. El porcentaje de respuesta medio de los regimenes basados en doxorrubicina es
del 44 % (rango: 28,6 - 54), mientras que el porcentaje de respuesta con doxorrubicina

liposomal es del 33,3 % (rango: 0 - 75) [316].

Tratamientos basados en metotrexato:

De acuerdo con la revisidon sistematica de Shimizu et al. [317] el tratamiento con
metotrexato y vinblastina consigue una tasa de respuesta media del
36 % (rango: 11 - 57), definida como regresion parcial y completa del tumor.
Incluyendo estos casos y la estabilizacién del tumor desmoide, este tratamiento

consigue evitar la progresion del 85 % de los casos (rango: 69 - 100).
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6.2. Sarcoma retroperitoneal

Los sarcomas retroperitoneales son tumores poco frecuentes, con una incidencia anual
de 2,7 -3 casos por cada millon de habitantes [232, 318]. Los subtipos histoldgicos mads
frecuentes en esta localizacion son el liposarcoma, el leiomiosarcoma, el tumor fibroso
solitario y el tumor maligno de la vaina nerviosa periférica [319, 320]. Como ya ha sido
mencionado previamente, se recomienda la valoracién de estas lesiones mediante TC con
contraste intravenoso, reservando la RM para las lesiones pélvicas o en contacto con
estructuras neurovasculares [269]. Ademas, se recomienda la realizacion de BAG mediante

abordaje retroperitoneal para la caracterizacién del subtipo histolégico responsable [269].

La reseccidn quirdrgica completa del sarcoma retroperitoneal es el punto fundamental
del tratamiento [229, 263, 266, 269]. Se recomienda la extirpacién en bloque del tumor con los
organos que se encuentren adheridos a él para minimizar la posibilidad de afectacion del
margen [229, 263, 266, 269]. La realizacién de una cirugia compartimental, definida como la
extirpacion sistematica de colon, rifidn y muasculo psoas en bloque con el sarcoma, se asocid
por primera vez a un menor riesgo de recurrencia en el estudio de Bonvalot et al. [321] de
2009, aunque las tasas de supervivencia global fueron similares. En el mismo afio, Gronchi
et al. [322] mostré una reduccidn en las tasas de recidiva local (del 48 % al 28 %) mediante la
realizacion de cirugia ampliada a los 6rganos préximos al tumor. De este modo, en funcion de
la extension de la cirugia, el porcentaje de reseccion macroscopica completa (RO/R1) varia en

las diferentes series entre el 63 % [323] y el 95,5 % [324].

La reseccién incompleta del tumor (R2) se asocia a mayores tasas de recurrencia
locorregional, metastasis a distancia y menor supervivencia global [319], aunque se puede
considerar como procedimiento paliativo en pacientes seleccionados [269]. En caso de
reseccion incompleta no planificada en otro centro, puede plantearse la realizacién de una
reseccion completa ampliada, similar a la que se hubiera planificado en una cirugia inicial

[269].

La recidiva local a los 5 afios afecta al 25,1 % de los sarcomas retroperitoneales
primarios intervenidos [319]. En estos pacientes se recomienda la reintervencidn quirurgica
para la extirpacion en bloque de la recidiva, aunque se debe tener en cuenta la distorsién
generada en los planos quirdrgicos habituales ya que puede dificultar la extirpacion completa

del tumor o poner en riesgo estructuras anatdmicamente proximas [325]. Los pacientes que se
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benefician de una reintervencidn son los pacientes con liposarcoma bien diferenciado con un

amplio intervalo libre de enfermedad [229].

La radioterapia es el tratamiento asociado con mayor evidencia disponible en el
sarcoma retroperitoneal. La radioterapia neoadyuvante fue analizada en el ensayo clinico
randomizado en fase Ill STRASS [326], cuyo objetivo primario fue evaluar la supervivencia libre
de recurrencia abdominal. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en
dicha variable entre el grupo que recibié cirugia y radioterapia y el grupo con cirugia aislada, al
igual que tampoco hubo diferencias en la supervivencia global a 3 afios. No obstante, en los
pacientes intervenidos por liposarcoma la supervivencia libre de recurrencia abdominal a 3
afos fue discretamente superior en el grupo que recibié radioterapia
(75,7 % [IC 95 %: 65,6 - 83,2] vs. 65,2 % [IC 95 %: 54,5 - 74]), aunque las diferencias no fueron
estadisticamente significativas (HR: 0,62 [IC 95 %: 0,38 - 1,02]). De este modo, la radioterapia
neoadyuvante no debe considerarse de forma sistematica en todos los pacientes [269, 326],
sino de forma individualizada en subtipos de alto riesgo de recidiva retroperitoneal, como el

liposarcoma bien diferenciado o el liposarcoma desdiferenciado de bajo grado [269].

La radioterapia intraoperatoria puede ser de utilidad para los margenes con riesgo de
afectacién, aunque suele presentar la limitacion de que este margen puede ser amplio o poco
definido [269]. Esta técnica mejora las tasas de control local, evitando la toxicidad derivada de
la radioterapia postoperatoria, especialmente en relacidn a la enteritis radica [298]. La mejor
evidencia disponible en este campo proviene del ensayo clinico fase I/Il de Roeder et al. [327],
en el que se incluyeron 27 pacientes que recibieron radioterapia neoadyuvante con una dosis
de 50 Gy y radioterapia intraoperatoria con una dosis de 12 Gy. La tasa de control local
estimada a los 5 afos fue del 72 %, aunque la supervivencia libre de enfermedad fue inferior

(40 %), mientras que la supervivencia global a 5 afios fue del 74 %.

Dada la infrecuencia de los sarcomas retroperitoneales no existen suficientes estudios
sobre el tratamiento con quimioterapia neoadyuvante, teniendo que extrapolarse sus
resultados de los estudios en otras localizaciones [229]. No obstante, puede considerarse su
uso en algunos tipos histoldgicos quimiosensibles, como en el sarcoma sinovial o el
leiomiosarcoma de alto grado [269]. Finalmente, el tratamiento con quimioterapia adyuvante

no estad recomendado en los casos de reseccién completa del sarcoma [269].
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7. Supervivencia y prondstico

Segun los datos del proyecto europeo RARECARE [232] los sarcomas de partes blandas
en extremidades presentan una supervivencia global a 5 afios del 68 %, mientras que en los
sarcomas retroperitoneales este porcentaje es de tan solo el 42 %. La supervivencia del
sarcoma visceral (45,6 %) o del sarcoma de tronco y pared abdominal (44,1 %) son

discretamente superiores a las del sarcoma retroperitoneal.

Por estadios, la supervivencia a 5 afios del sarcoma de partes blandas de bajo grado en
tronco y extremidades es elevada, superior al 80 %, mientras que en los sarcomas de alto
grado solo es equiparable en el estadio I, con un 79 %. En los tumores de alto grado de mayor
tamafio la supervivencia se reduce, siendo en el estadio IlIA del 62,4 % y el estadio IlIB del
50,1 %. Finalmente, la supervivencia global en el sarcoma de tronco y extremidades

metastasico (estadio IV) es limitada, con una supervivencia global a 5 afios del 13,9 % [328].

En el sarcoma retroperitoneal la supervivencia especifica a 5 afios es cercana al 90 %
para los estadios IAy IB, del 75 % para el estadio Il, préxima al 60 % para los estadios IlIA y B,

y cae hasta el 20 % para el estadio IV [329].

El grado tumoral es uno de los factores prondsticos fundamentales para la
supervivencia en los sarcomas de partes blandas [330—332]. De este modo, los tumores de alto
grado se asocian a peores tasas de control local, mayores tasas de enfermedad metastasica y

una menor supervivencia especifica de enfermedad [330].

El tamafio tumoral es otro de los factores relevantes en los sarcomas de partes blandas
[23, 332]. El efecto es significativo a partir de los 8 cm de tamafio y afecta especialmente de

forma negativa a la supervivencia en los tumores de grado 2 y 3 [333].

La edad también influye en el prondstico en los sarcomas de partes blandas, de modo
que los sarcomas en edad avanzada presentan peor supervivencia que en edad joven [331,
332]. Por otra parte, el sarcoma de partes profundas también es considerado por algunos
autores como un factor de mal prondstico, con peor supervivencia que el sarcoma de

localizacién superficial [332, 333].

En el sarcoma retroperitoneal influyen ademds la multifocalidad del tumor y la
reseccion del tumor, completa o incompleta [288], junto con los factores previamente

mencionados.
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Estos factores prondsticos se agrupan en nomogramas, que permiten evaluar el riesgo
individual de cada paciente [229]. Algunos de los mas destacados son: el nomograma del
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center [332], que indica la supervivencia a 12 afios y es apto
para sarcomas de diversa localizacién; el de Callegaro et al. [331], que indica la supervivencia a
5 afios en el sarcoma de extremidades; o el de Gronchi et al. [288] para la supervivencia a

7 afios del sarcoma retroperitoneal.
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II. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
1. Hipotesis

La cirugia radioguiada por semillas de *’| podria mejorar los resultados de la cirugia de

los tumores mesenquimales.

2. Objetivo primario

Determinar la capacidad de localizacion de los tumores mesenquimales con la

125
I

implantacién previa de una semilla de “’I. Se evaluara la tasa de éxito de colocacién de la

semilla sobre la lesion de interés y las complicaciones derivadas de su posicionamiento.

3. Objetivos secundarios
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e Evaluar la capacidad de las semillas de "I de guiar la extirpacién de tumores

mesenquimales, mediante su escisién completa con margenes libres de enfermedad.

e Calcular el volumen extirpado en la pieza quirudrgica en relacién al volumen tumoral en

ambos tipos de cirugia.

e Valorar el tiempo quirdrgico empleado en la cirugia radioguiada frente a la cirugia

convencional para la extirpaciéon de mesenquimales.

e Conocer el impacto de la cirugia radioguiada sobre la estancia hospitalaria en relacion

con la cirugia convencional.
e Evaluar las complicaciones postoperatorias de ambos grupos.

e Definir los resultados oncoldgicos de la técnica, evaluados mediante la supervivencia
libre de enfermedad (libre de recurrencia locorregional y/o a distancia) y la

supervivencia global.
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I1I. MATERIAL Y METODOS

Este estudio ha sido elaborado de acuerdo a las recomendaciones de la Iniciativa
STROBE (Strengthening the Reporting of Observational studies in Epidemiology): directrices

para la comunicacién de estudios observacionales [334].

1. Diseiio del estudio

Estudio observacional retrospectivo. Se realizé una primera fase descriptiva de la serie
de casos intervenidos mediante cirugia radioguiada. Tras ello, se llevd a cabo un estudio

comparativo apareado por Propensity Score.

2. Muestra

La muestra objeto de estudio incluyé a todos los pacientes consecutivos con exéresis
de tumoraciones de origen mesenquimal mediante cirugia radioguiada con semilla de **I,
mayores de 18 afios de edad, en el Hospital Universitario Ramoén y Cajal (Madrid) entre el
1 de enero de 2012 y el 1 de enero de 2020. Las lesiones de origen mesenquimal recogidas
fueron tanto benignas como malignas, de origen primario, recidivadas o metastdsicas, tumores

desmoides o fibromatosis agresiva.

El grupo control estaba compuesto por todos los pacientes consecutivos, mayores de
18 aiios, con exéresis de tumoraciones de origen mesenquimal del mismo perfil histoldgico,
extirpadas mediante cirugia convencional en el mismo centro durante el mismo periodo de
tiempo. Dentro del grupo, se realizé una elecciéon de los controles mediante apareamiento

segun Propensity Score.

Los criterios de exclusidn establecidos fueron los siguientes:

e Pacientes sometidos a cirugia radioguiada por otro tipo de patologia: patologia
mamaria, cirugia tordcica por nddulo pulmonar, tumores de origen epitelial, patologia

tiroidea, adenopatias, etc.
e Pacientes con exéresis de tumores del estroma gastrointestinal (tumores GIST).

e Pacientes con ausencia de seguimiento posterior.
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3. Intervencion

23| sobre la lesién mesenquimal en los dias

Se procedid a la colocacién de la semilla de
previos a la intervencidn quirlrgica, de forma ambulatoria, conjuntamente entre los Servicios
de Medicina Nuclear y de Radiologia del Hospital Ramén y Cajal. La colocacién fue indicada por
el cirujano basandose en las caracteristicas de la lesion, habitualmente no palpable por ser de

pequefio tamafio, y la dificultad prevista de la cirugia.

Las semillas de **

| (modelo 125.516 de Eckert & Ziegler, Berlin, Alemania) procedian
inicialmente de los excedentes de calibracién de los tratamientos de braquiterapia en cancer
de prostata del Servicio de Oncologia Radioterdpica. Presentaban una actividad entre 4 y
11 MBg en el momento de la implantacién, segin la disponibilidad de los excedentes y el
momento de la colocacién. Posteriormente, se emplearon las semillas de 125 comercializadas

para cirugia radioguiada (Radiaprot, Madrid, Espafia) (Figura 17).

Figura 17. Semilla de 2 enel campo quirdrgico

Las semillas consisten en una capsula cilindrica de titanio de 4,5 mm de longitud y 0,8
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mm de diametro, visible radioldgica y ecograficamente. El contenido de "I esta dentro de esta

capsula y presenta una impureza radioquimica por debajo del 0,1 %. La vida media del **°|

es
de 59,5 dias y emite radiacién gamma de 35 KeV. El material de la capsula absorbe los

electrones que se emiten durante la desintegracion radioactiva.
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La colocacién de la semilla en la lesion de interés se realizdé mediante puncion
percutdnea guiada por ecografia o por TC con aguja espinal de 18G, ocluida con cera de hueso
quirdrgica en su bisel para evitar la migracién. Una vez identificada la lesidn, se guiaba la aguja
hasta puncionarla y, mediante el desplazamiento del fiador metalico de la aguja, la semilla
atravesaba la cera y se depositaba en el interior de la lesion. Tras la retirada de la aguja, se
comprobaba mediante ecografia o TC que la semilla estaba en el paciente y fuera de la aguja
espinal. La colocacion de la semilla se comprobé también mediante camara gamma portatil
(Sentinella®, Oncovision, Boston, Estados Unidos) y con sonda gamma (EuroProbe 3®, Eurorad

SA, Francia), realizdndose una marca en la zona de piel mas préoxima a la semilla. El resultado
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Optimo consistia en la colocacidon de la semilla de en el interior de la tumoracién

mesenquimal (Figura 18).

. .z . 125 . . s .
Figura 18. Colocacion de semilla de ““’I guiada por TC en tumoracién mesenquimal
de la musculatura lumbar
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Los riesgos mas frecuentes asociados a este procedimiento minimamente invasivo son las

complicaciones leves como molestias o dolor tras la puncidn.

Durante el abordaje quirurgico, el area de mayor actividad se identificé con la sonda
gammadetectora (EuroProbe 3®, Eurorad SA, Francia) (Figura 19), resecando la lesién vy
verificando que la semilla fuera incluida en el tejido extirpado por el contaje gamma en la pieza

quirargica y en el lecho de reseccidn, y por comprobacion por imagen de la pieza.
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Figura 19. Sonda gamma EuroProbe 3® (Eurorad SA, Francia) configurada para detectar

Se elabord un protocolo para el control exhaustivo de la manipulacién de las semillas y
su circuito dentro del hospital hasta su recuperacion final en colaboracidn con el Servicio de
Fisica Médica y Proteccidn Radiolégica. En él se incluia el procedimiento de retirada y
dispensacion de las semillas de '*’I, su implantacién en las lesiones, la localizacién y extirpacién

intraoperatoria, y su recuperacion y devolucién (Anexo |).
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4. Cumplimiento con los estandares éticos

El estudio se llevéd a cabo de acuerdo a las recomendaciones para estudios de
investigacion en seres humanos, siguiendo las Normas de Buena Practica Clinica, los principios
establecidos en la Declaraciéon de Helsinki y la actual Legislacion Espafiola en materia de

estudios observacionales.

Dado el amplio periodo de seguimiento, se solicité una exencién del consentimiento

informado para el desarrollo del estudio.

El estudio recibié la aprobacién del Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital

Universitario Ramdn y Cajal (nimero de registro: 005/20)

5. Variables

Las variables a estudio recogidas fueron:

e Caracteristicas basales de los pacientes intervenidos: sexo, edad (en afios), indice de
masa corporal (IMC, en kg/m?), clasificaciéon de la American Society of
Anesthesiologists (ASA) [335], estado de la enfermedad oncoldgica del paciente,

localizaciéon de la lesion y naturaleza de la lesién (recidivada o no).

e Datos en relacién a la colocacion de la semilla de *I: técnica de imagen empleada
para la colocacién de la semilla (ecografia o TC), intervalo entre la colocacién de la
semilla y la cirugia (en dias), porcentaje de éxito en la localizacién de la semilla en el

tumor, y complicaciones en relacién con la semilla de **°I.

e Variables quirdrgicas de la extirpacion de la lesion: tipo de cirugia (reseccién
peritumoral, compartimental, reseccion multivisceral o amputacion), tipo de anestesia

empleada, numero de lesiones extirpadas, y tiempo quirudrgico (en minutos).

e Datos del postoperatorio: estancia hospitalaria (en dias), y complicaciones segun la

clasificacidn de Clavien-Dindo [336], que clasifica las complicaciones en:

= Grado |: desviacidn del postoperatorio normal sin necesidad de tratamiento
farmacoldgico, quirdrgico, endoscdpico o radiolédgico, incluyendo la infeccidon

de herida quirdrgica tratada a pie de cama. Se permite el tratamiento
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farmacoldgico con: antieméticos, antipiréticos, analgésicos, diuréticos y
fisioterapia.

= Grado Il: complicacién que requiere tratamiento farmacoldgico fuera de los
grupos descritos en el grado |, incluyendo transfusion y nutricidn parenteral.

= Grado lll: complicacién que requiere tratamiento quirdrgico, endoscdépico o
radioldgico.

= Grado IV: complicacidon que amenaza la vida y requiere tratamiento en unidad
de cuidados intensivos.

= Grado V: muerte del paciente.

e Resultados anatomopatoldgicos tras la extirpacion de la lesion: tipo histoldgico de la
tumoracién mesenquimal, grado histoldgico segun la clasificacién de la FNCLCC [287],
resultado de la reseccion segun la clasificacion de tumor residual [289] adaptada por
la Union for International Cancer Control (UICC) [290] y segun la clasificacidon de la
MSTS [291], didmetro maximo del tumor y de la pieza quirurgica (en cm), y volumen

del tumor y de la pieza quirdrgica (en cm®).

e Seguimiento oncoldgico: supervivencia libre de enfermedad (en meses), definida
como el intervalo entre la cirugia y la recurrencia de la locorregional y/o a distancia; y
supervivencia global (en meses), definida como el intervalo entre la cirugia y el exitus

del paciente.

6. Seguimiento

El seguimiento varié en funcién de la naturaleza del tumor, benigno o maligno. En los
casos de tumor benigno, el seguimiento se realizé mediante historia clinica y exploracion fisica,
inicialmente cada seis meses durante los dos primeros afos y posteriormente, anualmente. En
casos seleccionados se solicitd ecografia o RM. En los casos de tumor maligno, el seguimiento
incluyd ademds la realizacion de RM de la zona de reseccién tumoral previa y TC
téracoabddminopélvico cada seis meses durante los dos primeros afios y posteriormente,

anualmente.

La primera anotacidn de recidiva de la enfermedad en la historia clinica electrénica o en los
estudios de imagen del seguimiento fue considerada para la definicidon de la supervivencia libre

de enfermedad.
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7. Analisis estadistico

En el andlisis descriptivo se describieron las variables categdricas como porcentajes.
Las variables continuas se describieron con la media y la desviacion estandar (SD) en caso de
seguir la distribuciéon normal y con mediana y rango intercuartilico (RIQ) en caso de que no
siguieran la distribucidn normal. El andlisis de la normalidad se efectué mediante el test de
Shapiro-Wilk. La visualizacion grafica de las variables categéricas se realizé con graficos de

barras, y con diagramas de cajas para las variables cuantitativas.

La eleccion de casos dentro del grupo control se llevé a cabo mediante un
apareamiento 1:4 (un caso por cada cuatro controles) por Propensity Score. El Propensity Score
se calculé mediante un modelo de regresion logistica con las siguientes variables: edad, sexo,
tipo de cirugia, histologia del tumor mesenquimal, y didmetro maximo del tumor.
Posteriormente se realizd una eleccidn de los controles mediante apareamiento segun la

distancia de Mahalanobis calibrado por Propensity Score.

Para evaluar las diferencias entre los grupos se emplearon las pruebas habituales de
contraste de hipétesis, con el test de x* para las variables categdricas, el test de la t de Student
para las variables cuantitativas con distribucién normal y el test de la U de Mann-Whitney para

las variables cuantitativas de distribucion no normal.

El andlisis de los datos para la evaluaciéon de la supervivencia global y libre de
enfermedad se realizd mediante analisis de supervivencia. La representacién grafica de las
variables de interés se realizé con las curvas de Kaplan-Meier, y se empled el test de log-rank

como test para contraste de hipodtesis.

El nivel de significacion estadistica se establecid en un 0,05. El andlisis de los datos se
realizd6 con el programa SPSS Statistics 23® (IBM, Chicago, IL), mientras que para
el apareamiento mediante Propensity Score se empled el programa NCSS 12 (NCSS,

Kaysville, Utah).

129



130



IV. RESULTADOS
DESCRIPCION DE LA SERIE DE CASOS

1. Muestra

La muestra a estudio se compuso de 28 lesiones de origen mesenquimal extirpadas
mediante cirugia radioguiada, entre el 1 de enero de 2012 y el 1 de enero de 2020 en el
Hospital Universitario Ramon y Cajal (Madrid). Las lesiones fueron extirpadas en 17 cirugias

realizadas a 13 pacientes.

Se excluyd a los pacientes con cirugia radioguiada por otras causas: cirugia mamaria,
cirugia tordcica por nédulo pulmonar, biopsia de adenopatia (cinco pacientes) cirugia tiroidea
(cuatro pacientes), extirpacion de endometrioma (dos pacientes), linfadenectomia cervical por
tumor de cabeza y cuello (un paciente) y recidiva de carcinoma de endometrio (una paciente).

No hubo pérdidas en el seguimiento. Se representan los participantes a estudio en la Figura 20.

Pacientes con cirugia radioguiada

Reclutamiento Enero de 2012 — Enero de 2020

Hospital Universitario Ramén y Cajal

Se excluyen pacientes con:

* Cirugia mamaria

* Cirugia toracica por nédulo pulmonar

* Cirugia tiroidea: 4

* Extirpaciéon de endometrioma: 2

* Linfadenectomia por tumor de cabeza y cuello: 1
* Recidiva de carcinoma de endometrio: 1

Cirugia radioguiada

Analisis de la de tumor mesenquimal
: 28 lesiones
serie de casos 17 cirugias

13 pacientes

Figura 20. Diagrama de pacientes a estudio para el analisis de la serie de casos
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2. Caracteristicas preoperatorias

Las principales caracteristicas preoperatorias de la muestra a estudio fue Ia
intervencidn sobre una mayoria de hombres (12/17; 70,6 %) con una media de edad de 52,7
afios (SD: 11,4) y un indice de masa corporal medio tendente al sobrepeso, con una media de
29,9 kg/m” (SD: 5,5). La categoria ASA mas frecuente fue el ASA Il (70,6 %), que corresponde a
pacientes con enfermedad sistémica leve, controlada y no incapacitante. El 23,5 % de las

cirugias (4/17) se realizaron sobre pacientes que presentaban enfermedad metastasica.

Las zonas mas frecuentes en las que se localizaba la tumoracién mesenquimal fueron
las extremidades inferiores (9/28; 32,1 %), seguido de la pelvis (8/28; 28,6 %). Las lesiones

extirpadas fueron mayoritariamente lesiones recidivadas (22/28; 78,6 %) (Tabla 1).

Cirugia radioguiada
Tabla 1. 13 pacientes
Caracteristicas preoperatorias 17 cirugias

28 lesiones

n (%)
media (SD)

12:5

Sexo (Hombre : Mujer) (70,6 : 29,4)

Edad (afios) 52,7 (11,4)
IMC (kg/m?) 29,9 (5,5)
Clasificacion ASA

| 1/17 (5,9)

[ 12/17 (70,6)
Il 4/17 (23,5)

Paciente metastasico 4/17 (23,5)

Localizacion de la lesion
Extremidad superior 2/28 (7,1)
Torax 0
Pared abdominal 5/28 (17,9)
Cavidad abdominal 0
Retroperitoneo 4/28 (14,3)
Pelvis 8/28 (28,6)
Extremidad inferior 9/28 (32,1)

Tumor recidivado 22/28 (78,6)
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3. Resultados del implante de la semilla de 1251

La semilla de ***

| fue colocada habitualmente mediante puncién percutdnea guiada por
TC (16/28; 57,1 %), siendo menos frecuente la colocacion guiada por ecografia (12/28; 42,9 %).
La semilla se colocé una mediana de 2 dias (RIQ: 1 - 8) antes de la intervencién quirdrgica.
Desglosando los datos, lo mas frecuente fue la colocacién de la semilla el dia previo a la
intervencidén quirurgica (9/28; 29,6 %), aunque hubo casos de colocacidon de la semilla el
mismo dia de la intervencidn quirdrgica (3/28; 11,1 %) y otros en los que la intervencion se

realizé pasada una semana de la colocacién de la semilla (7/28; 25,9 %).

Se consiguio la colocacién de la semilla de forma dptima en la lesidn en el 92,9 % de los
casos (26/28). En los dos casos restantes, la semilla se localizaba en las proximidades de la
lesién mesenquimal, por lo que no hubo incidencias a la hora de extirparlas durante la cirugia.
Hubo una complicacién con la semilla de *°I (3,5 %), por caida de la misma, lo que prolongd el
acto quirdrgico. Estos resultados se representan graficamente en la Figura 21 y quedan

recogidos en la Tabla 2.

100 %

80 %

60 %

Porcentaje

40 %

20%

0% ]
Exito en la colocacion Complicaciones
de la semilla de 25| de la semilla de 123

Figura 21. Resultados de la semilla de 2
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Cirugia radioguiada
Tabla 2. 13 pacientes
Resultados de la semilla de "I 17 cirugias

28 lesiones

n (%)
mediana (RIQ)

Técnica de imagen para la

colocacién de la semilla de I

Ecografia 12/28 (42,9)
TC 16/28 (57,1)
Intervalo con semilla de '*I (dias) 2(1-8)

Intervalo con semilla de I

0 dias 3/28 (11,1)
1 dia 9/28 (29,6)
2 dias 5/28 (18,5)
Entre 3 diasy 1 semana 4/28 (14,8)
> 1semana 7/28 (25,9)
Desconocido 1/28(3,6)
Exito en la colocacion 26/28 (92,9)
Complicaciones de la semilla de **’| 1/28 (3,5)

4. Resultados quirurgicos

Los resultados obtenidos muestran que se realizd una reseccion peritumoral de todas
las lesiones mesenquimales extirpadas mediante cirugia radioguiada (28/28; 100 %). La técnica
anestésica empleada fue mayoritariamente la anestesia general (12/17; 70,6 %), siendo lo mas
frecuente la extirpacion de una sola lesion mediante cirugia radioguiada (11/17; 64,7 %). El
tiempo quirdrgico tuvo una mediana de 120 minutos (RIQ: 77,5 —142,5). Los resultados

quirurgicos se resumen en la Tabla 3.
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Tabla 3.
Resultados quirurgicos

Tipo de cirugia
Reseccidn peritumoral
Reseccidon compartimental
Reseccidon multivisceral
Amputacidn

Tipo de anestesia
Local
Regional
General

Lesiones extirpadas
Una
Dos
Tres o mas

Tiempo quirdrgico (min)

5. Resultados postoperatorios

Cirugia radioguiada
13 pacientes

17 cirugias
28 lesiones

n (%)
mediana (RIQ)

28/28 (100)
0
0
0

0
5/17 (29,4)
12/17 (70,6)

11/17 (64,7)
4/17 (23,5)
2/17 (11,8)

120 (77,5 — 142,5)

La estancia hospitalaria postoperatoria duré una mediana de 4 dias (RIQ: 1-7).

Solamente hubo una complicacion postoperatoria (1/17; 5,9 %), que consistié en una necrosis

cutanea que requirié reintervencion. Esto corresponde a una complicacidon grado Il de la

clasificacidn de Clavien-Dindo. Estos resultados se exponen en la Tabla 4.

Tabla 4.
Resultados postoperatorios

Estancia hospitalaria (dias)

Complicaciones segun la
clasificacion de Clavien-Dindo
|
Il
1

Cirugia radioguiada
13 pacientes

17 cirugias
28 lesiones

n (%)
mediana (RIQ)

4(1-7)

0
0
1/17 (5,9)
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6. Resultados anatomopatoldgicos

El andlisis de los resultados anatomopatolégico indican que las lesiones
mesenquimales extirpadas mediante cirugia radioguiada fueron benignas en el 39,3 % de los
casos (11/28), correspondiendo a areas de fibrosis sin datos de malignidad (5/28; 17,9 %),
tumor desmoide (3/28; 10,7 %), tumor fibroso solitario (2/28; 7,1 %), y angiofibroma celular

(1/28; 3,6 %).

De las lesiones malignas (17/28; 60,7 %), las mas frecuentemente extirpadas fueron
condrosarcomas (13/28; 46,4 %) de bajo grado o grado moderado (1/28; 3,6 %), seguidas de

sarcoma pleomoérfico de alto grado (4/28; 14,3 %).

Se consiguid una reseccion RO en el 64,3 % de las lesiones (18/28), una reseccién R1 en
el 7,1% (2/28) y una reseccién R2 en el 28,6 % (8/28). Aplicando la clasificacion MSTS, la
reseccion fue amplia en el 46,4 % de los casos (13/28), marginal en el 25% (7/28) e

intralesional en el 28,6 % (8/28).

La mediana del didmetro de la lesidn extirpada fue de 3,3 cm (RIQ: 2 —5) frente a un
didmetro mdéximo de la pieza quirurgica de 5 cm (RIQ: 3,8 —7,5). La ratio entre el didametro
maximo del tumor frente al didmetro maximo de la lesién extirpada tuvo una mediana de

0,81 (RIQ; 0,41 - 1)

La mediana del volumen de la lesién extirpada fue de 19,5 cm® (RIQ: 3,36 —43,35)
frente a un volumen de la pieza quirdrgica de 53,1 cm?® (RIQ: 20— 122,9). La ratio entre el
volumen del tumor frente al volumen de la lesién extirpada tuvo una mediana de

1 (RIQ: 0,09 - 1). Los resultados anatomopatoldgicos se resumen en la Tabla 5.
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Tabla 5.
Resultados anatomopatoldgicos

Estirpe histoldgica
Fibrosis benigna
Tumor desmoide
Angiofibroma celular
Tumor fibroso solitario
Condrosarcoma
Sarcoma pleomérfico

Grado histolégico
Lesidn benigna
Grado 1
Grado 2
Grado 3

Reseccion segun clasif. de tumor residual

RO
R1
R2

Reseccion segun clasif. MSTS
Amplia
Marginal
Intralesional

Diametro maximo (cm)
Del tumor
De la pieza quirurgica

. diametro tumor
Ratio

diametro pieza quirurgica

Volumen (cm’)
Del tumor
De la pieza quirurgica

. volumen tumor
Ratio

volumen pieza quirurgica

Cirugia radioguiada
13 pacientes

17 cirugias
28 lesiones

n (%)
mediana (RIQ)

5/28 (17,9)
3/28(10,7)
1/28 (3,6)
2/28 (7,1)
13/28 (46,4)
4/28 (14,3)

11/28 (39,3)
12/28 (42,9)
1/28(3,6)
4/28 (14,3)

18/28 (64,3)
2/28 (7,1)
8/28 (28,6)

13/28 (46,4)
7/28 (25)
8/28 (28,6)

3,3(2-5)
5(3,8—-7,5)
0,81 (0,41 - 1)
19,5 (3,36 — 43,35)
53,1 (20— 122,9)

1(0,09-1)
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ESTUDIO COMPARATIVO APAREADO POR PROPENSITY SCORE

1. Muestra

El grupo de casos incluyd inicialmente las 28 lesiones de origen mesenquimal
extirpadas mediante cirugia radioguiada, entre el 1 de enero de 2012 y el 1 de enero de 2020
en el Hospital Universitario Ramon y Cajal (Madrid). Las lesiones fueron extirpadas en 17

cirugias realizadas a 13 pacientes.

Para el grupo control se identificaron 163 lesiones de la misma estirpe histolégica
extirpadas mediante cirugia convencional, entre el 1 de enero de 2012 y el 1 de enero de 2020
en el Hospital Universitario Ramén y Cajal (Madrid). Las lesiones fueron extirpadas en 140

cirugias realizadas a 110 pacientes.

Tras aplicar el apareamiento 1:4 (un caso por cada cuatro controles) por Propensity
Score, se incluyeron en el analisis 23 lesiones extirpadas mediante cirugia radioguiada y 79
lesiones extirpadas mediante cirugia convencional. Las lesiones extirpadas mediante cirugia
radioguiada fueron intervenidas en 15 cirugias realizadas a 9 pacientes. En el grupo control, se
realizaron 66 cirugias convencionales a 49 pacientes. Los participantes del estudio comparativo

se muestran en la Figura 22.

Pacientes con cirugia radioguiada  Pacientes con cirugia convencional
Reclutamiento de tumor mesenquimal Misma estirpe histologica
Enero de 2012 — Enero de 2020 Enero de 2012 — Enero de 2020

Hospital Universitario Ramén y Cajal Hospital Universitario Ramaén y Cajal

Cirugia radioguiada Cirugia convencional
de tumor mesenquimal de tumor mesenquimal
28 lesiones 163 lesiones
17 cirugias 140 cirugias
13 pacientes 110 pacientes

Apareamiento por Propensity Score

Cirugia radioguiada Cirugia convencional
de tumor mesenquimal de tumor mesenquimal
23 lesiones 79 lesiones
15 cirugias 66 cirugias
9 pacientes 49 pacientes

Figura 22. Diagrama de pacientes en el estudio comparativo apareado por Propensity Score
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2. Caracteristicas preoperatorias

En el andlisis de las caracteristicas preoperatorias de ambos grupos, se comprobd que
no hubo diferencias estadisticamente significativas en el sexo de los pacientes intervenidos,
aunque el grupo de cirugia convencional presentd una mayor proporcién de mujeres
(35/66; 53 %) que el grupo de cirugia radioguiada (4/15; 26,7 %) (p: 0,065). La edad media de
ambos grupos fue similar, situada en torno a los 50 afios. No hubo diferencias significativas en
el IMC de los grupos, que fue algo superior en el grupo de cirugia radioguiada (32,2 [RIQ: 25 -
35,2] vs. 27,2 [23,0 — 32,7]) (p: 0,125).

La categoria ASA mas frecuente fue, de nuevo, la categoria ASA Il (66,7 % frente a
65,2 %). Hubo una mayor proporcidn de pacientes ASA | en el grupo de cirugia convencional
(17/66; 25,8 %) y una mayor proporcion de pacientes ASA Il en el grupo de cirugia radioguiada

(4/15; 26,7 %), aunque estas diferencias no alcanzaron la significacion estadistica (p: 0,079).

Se realizaron una mayor proporcion de intervenciones quirdrgicas sobre pacientes
metastasicos (4/15; 26,7 %) en el grupo de cirugia radioguiada frente al grupo de cirugia
convencional (8/66;9,1 %), sin llegar a mostrar diferencias estadisticamente significativas

(p: 0,221).

Respecto a la localizacién de las lesiones, no hubo diferencias significativas entre los
grupos (p: 0,128). Las localizacion mas frecuente de la lesion mesenquimal en los grupos de
cirugia radioguiada y cirugia convencional fueron extremidades inferiores (30,4 %y 31,3 %) y
pelvis (34,8 %y 20,9 %). En el grupo de cirugia convencional se incluyeron también lesiones

extirpadas en térax (7/79; 6 %) y cavidad abdominal (5/79; 7,5 %).

Hubo una mayor proporcién de lesiones recidivadas en el grupo de cirugia radioguiada
(20/23; 87 %) frente al grupo de cirugia convencional (33/79; 41,8 %). Esta diferencia fue

significativamente estadistica (p: 0,000).

Las caracteristicas preoperatorias de los pacientes en el momento de la extirpacidon

radioguiada de la lesion quedan resumidas en la Tabla 6.
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Cirugia radioguiada

Cirugia convencional

Tabla 6. 9 pacientes 49 pacientes
Caracteristicas preoperatorias 15 cirugias 66 cirugias
23 lesiones 79 lesiones
e (B -valor
mediana (RIQ) mediana (RIQ) P
. 11:4 31:35
Sexo (Hombre : Mujer) (73.3:26,7) (47 : 53) 0,065
Edad (afios)* 51,3 (10,4) 50,3 (13,8) 0,798
IMC (kg/mz) 32,2 (25,0-35,2) 27,2 (23,0—32,7) 0,125
Clasificacion ASA
| 1/15 (6,7) 17/66 (25,8) 0.079
[ 10/15 (66,7) 43/66 (65,2) ’
I 4/15 (26,7) 6/66 (9,1)
Paciente metastasico 4/15 (26,7) 8/66 (12,1) 0,221
Localizacion de la lesion
Extremidad superior 1/23 (4,3) 14/79 (16,4)
Torax 0 7/79 (6)
Pared abdominal 3/23 (13) 8/79 (10,4) 0.128
Cavidad abdominal 0 5/79 (7,5) !
Retroperitoneo 4/23 (17,4) 5/79 (7,5)
Pelvis 8/23 (34,8) 14/79 (20,9)
Extremidad inferior 7/23 (30,4) 26/79 (31,3)
Tumor recidivado 20/23 (87) 33/79 (41,8) 0,000

*media (SD)

3. Resultados quirargicos

En relacion a las intervenciones quirlrgicas, se realizd una resecciéon peritumoral de
todas las lesiones mesenquimales extirpadas, tanto en cirugia radioguiada (23/23; 100 %)
como en cirugia convencional (79/79; 100 %). No hubo diferencias entre los grupos en relacién
con la técnica anestésica (p: 0,297), predominando tanto en cirugia radioguiada como en
cirugia convencional la anestesia general (12/15 [80 %] frente a 40/66 [60,6 %]) frente a la
anestesia regional (3/15 [20 %] frente a 21/66 [31,8 %)]).
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Hubo diferencias estadisticamente significativas en relacién al nimero de lesiones
extirpadas en el mismo acto quirurgico (p: 0,013). Lo mas frecuente fue la extirpacion de una
lesion, bien por cirugia radioguiada (9/15; 60 %) o por cirugia convencional (59/66; 89,4 %). Sin
embargo, hubo una mayor proporcidon de pacientes en el grupo de cirugia radioguiada a los
que se les extirparon dos lesiones en el mismo acto quirdrgico (4/15[26,7 %] frente

a4/66 [6,1 %]).

Finalmente, no hubo diferencias (p: 0,594) en relacién al tiempo quirdrgico entre los
grupos, con una mediana de duracidn de la cirugia radioguiada de 120 minutos (RIQ: 85 - 150)
frente a 100 minutos en la cirugia convencional (RIQ: 50 - 175). Los resultados quirurgicos se

resumen en la Tabla 7.

Cirugia radioguiada

Cirugia convencional

Tabla 7. 9 pacientes 49 pacientes
Resultados quirurgicos 15 cirugias 66 cirugias
23 lesiones VLRSI E
ik, (b, -valor
mediana (RIQ) mediana (RIQ) P
Tipo de cirugia
Reseccion peritumoral 23/23 (100) 79/79 (100)
Reseccién compartimental 0 0 1,000
Resecciéon multivisceral 0 0
Amputacion 0 0
Tipo de anestesia
Loc:f\I 0 5/66 (7,6) 0,297
Regional 3/15 (20) 21/66 (31,8)
General 12/15 (80) 40/66 (60,6)
Lesiones extirpadas
Una 9/15 (60) 59/66 (89,4) 0.013
Dos 4/15 (26,7) 4/66 (6,1) !
Tres o mas 2/15 (13,3) 3/66 (4,5)
Tiempo quirurgico (min) 120 (85 -150) 100 (50 —-175) 0,594




4. Resultados postoperatorios

La estancia hospitalaria postoperatoria fue similar (p: 0,595) en ambos grupos, con una
mediana de 4 dias (RIQ: 2-7) en el grupo de cirugia radioguiada y 3 dias (RIQ: 1—-7) en el

grupo de cirugia convencional.

La tasa de complicaciones segun la clasificacién de Clavien-Dindo no reveld diferencias
entre los grupos a estudio (p:0,883). En el grupo de cirugia radioguiada se mantuvo la
complicacidn postoperatoria descrita previamente (1/17; 6,7 %), que consistié en una necrosis
cutanea que requirid reintervencion. En el grupo de cirugia abierta todas las complicaciones

fueron en relacién con la herida quirdrgica, y consistieron en:

e Un seroma, clasificado con Clavien-Dindo | (1/66; 1,5 %)

e Tres casos de dehiscencia de herida quirdrgica, que requirieron reintervencion,
clasificados como Clavien-Dindo 1l (3/66; 4,5 %).

e Dos casos de infeccion de herida quirdrgica, que requirieron reintervencion,

clasificados como Clavien-Dindo Il (2/66; 3 %).

Estos resultados se exponen en la Tabla 8.

Cirugia radioguiada Cirugia convencional
Tabla 8. 9 pacientes 49 pacientes
Resultados postoperatorios 15 cirugias 66 cirugias
23 lesiones VERESES
e, i () -valor
mediana (RIQ) mediana (RIQ) P

Estancia hospitalaria (dias) 4(2-7) 3(1-7) 0,595
Complicaciones segun la
clasificacion de Clavien-Dindo

I 0 1/66 (1,5) 0,883

Il 0 0

1l 1/15 (6,7) 5/66 (7,5)
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5. Resultados anatomopatoldgicos

La distribucidon de las lesiones mesenquimales segun extirpe histoldgica no mostro
diferencias estadisticamente significativas (p: 0,906) entre los grupos de cirugia radioguiada y
cirugia convencional. Las lesiones extirpadas fueron: fibrosis sin datos de malignidad
(1/23 [4,3 %] vs. 1/79 [1,3 %]), tumor desmoide (3/23 [13 %] vs. 12/79 [15,2 %]), tumor fibroso
solitario (2/23 [8,7 %] vs. 6/79 [7,6 %]), condrosarcoma (13/23 [56,3 %] vs. 44/79 [55,7 %)), v
sarcoma pleomorfico (4/23 [17,4 %] vs. 16/79 [20,3 %]).

El porcentaje de lesiones benignas extirpadas fue similar en ambos grupos, con un
26,1 % en el grupo de cirugia radioguiada (6/23) frente a un 24,1 % en el grupo de cirugia
convencional (19/79). En las lesiones malignas predominaron las lesiones grado 1 de la
clasificacion FNCLCC, tanto en el grupo de cirugia radioguiada (12/23; 52,2 %) como en el
grupo de cirugia convencional (29/79; 36,7 %). Destacé una mayor proporcidon de pacientes
con lesiones mesenquimales malignas grado 2 en el grupo de cirugia convencional
(23/79 [29,1 %] vs. 1/23 [4,3 %]). Sin embargo, estas diferencias no alcanzaron significacion

estadistica (p: 0,088).

Se consiguid una reseccion RO en el 60,9 % (14/23) de las lesiones mesenquimales
extirpadas por cirugia radioguiada, similar al 64,6 % (51/79) conseguido en cirugia
convencional, mientras que en el grupo de cirugia radioguiada hubo una mayor proporcion de
reseccion R2 (34,8 % vs.21,5%). No obstante, las diferencias halladas no mostraron

significacién estadistica (p: 0,259).

La reseccion quirurgica en el grupo de cirugia radioguiada fue amplia en el 39,1 % de
las lesiones (9/23), y marginal en el 26,1 % de las lesiones (5/23), frente a un 57 % (45/79) de
reseccion amplia y un 21,5%(17/79) de reseccion marginal en el grupo de cirugia

convencional. Estas diferencias no fueron estadisticamente significativas (p: 0,285).

Se observd una reduccién significativa (p: 0,018) en el diametro maximo de la pieza
quirargica extirpada en el grupo de cirugia radioguiada, que midié 5 cm (RIQ: 3,6 — 6,5), frente
a la pieza de cirugia convencional, 6,6 cm (RIQ: 4,6 —9,3). El didmetro maximo de la lesién fue
similar (p: 0,361), siendo de 3,4 cm (2,1 —-5) en el grupo de cirugia radioguiada y de 3,7 cm

(2,7-5,2) en el grupo de cirugia convencional.

El analisis del ratio entre el didametro maximo del tumor frente al de la pieza quirlrgica
mostré que la pieza quirlrgica se ajustaba mas al tumor en la cirugia radioguiada, con una

mediana de 0,81 (RIQ: 0,46 - 1), frente a un ratio de 0,55 (0,40 — 0,73) en el grupo de cirugia
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abierta. El volumen tumoral fue similar (p: 0,893) en ambos grupos, con 22 cm?® (RIQ: 4,4 —

53,6) en el grupo de cirugia radioguiada, y 18 cm® (RIQ: 6,5—54,9) en el grupo de cirugia

convencional. Sin embargo, no pudo demostrarse una reduccién en el volumen de la pieza

quirdrgica, que fue de 67 cm?® (RIQ: 23,2 — 122,9) en el grupo de cirugia radioguiada, y de

99,8 cm? (RIQ; 39,0 — 209,8) en el grupo de cirugia convencional (p: 0,178).

Los resultados anatomopatoldgicos se resumen en la Tabla 9.

Tabla 9.
Resultados anatomopatoldgicos

Estirpe histoldgica
Fibrosis benigna
Tumor desmoide
Tumor fibroso solitario
Condrosarcoma
Sarcoma pleomoérfico

Grado histoldégico
Lesidn benigna
Grado 1
Grado 2
Grado 3

Reseccion segun

clasif. de tumor residual
RO
R1
R2

Reseccion segun clasif. MSTS
Amplia
Marginal
Intralesional

Diametro maximo (cm)
Del tumor
De la pieza quirurgica

diametro tumor

Ratio — - ——
didmetro pieza quirurgica
Volumen (cm®)
Del tumor
De la pieza quirurgica

. volumen tumor
Ratio

volumen pieza quirirgica

Cirugia radioguiada

9 pacientes

15 cirugias
23 lesiones

n (%)
mediana (RIQ)

1/23 (4,3)

3/23 (13)

2/23 (8,7)
13/23 (56,3)
4/23 (17,4)

6/23 (26,1)
12/23 (52,2)
1/23 (4,3)
4/23 (17,4)

14/23 (60,9)
1/23 (4,3)
8/23 (34,8)

9/23 (39,1)
5/23 (26,1)
9/23 (34,8)

3,4(2,1-5)
5(3,6-6,5)

0,81 (0,46 - 1)

22 (4,4 -53,6)

67 (23,2-122,9)

1(0,09-1)

Cirugia convencional

49 pacientes

66 cirugias
79 lesiones
i () -valor
mediana (RIQ) P
1/79 (1,3)
12/79 (15,2)
6/79 (7,6) 0,906
44/79 (55,7)
16/79 (20,3)
19/79 (24,1)
29/79 (36,7) 0,088
23/79 (29,1)
8/79(10,1)
51/79 (64,6) 0,259
11/79 (13,9)
17/79 (21,5)
45/79 (57,0)
17/79 (21,5) 0,285
17/79 (21,5)
3,7(2,7-5,2) 0,361
6,6 (4,6 —9,3) 0,018
0,55 (0,40-0,73) 0,025
18 (6,5 —54,9) 0,893
99,8 (39,0 — 209,8) 0,178
0,18 (0,10-0,41) 0,109
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6. Resultados oncoldgicos

La mediana de seguimiento del estudio fue de 45,3 meses (RIQ: 24,9 —69). En este
periodo no hubo diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia libre de
enfermedad entre los grupos (log-rank:0,469). La mediana de supervivencia libre de
enfermedad en el grupo de cirugia radioguiada se situé en 23,8 meses (IC 95 %: 6,3 —41,4),
mientras que no se alcanzé la mediana de supervivencia libre de enfermedad del grupo de

cirugia convencional. Estos resultados se muestran en la Figura 23.

0.8
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0.4 -

Supervivencia libre de enfermedad

0.2 7

T T T T T T

0 12 24 36 48 60
Meses
Pacientes en riesgo

Cirugia radioguiada 15 10 6 2 1 0
Cirugia convencional [ld9 43 32 23 18 12

Figura 23. Supervivencia libre de enfermedad (log-rank: 0,469)

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p: 0,148) en el
porcentaje de recidiva locorregional tras el tratamiento quirlrgico entre los grupos de cirugia
radioguiada (8/15; 53,3 %) y cirugia convencional (22/66; 33,3 %). Tampoco hubo diferencias
estadisticamente significativas (p: 1,000) en la proporcién de pacientes que progresaron en
forma de enfermedad metastasica tras la intervencién quirdrgica entre los grupos de cirugia

radioguiada (3/11; 27,3 %) y cirugia convencional (16/58; 27,6 %).

Del mismo modo, no se encontraron diferencias significativas entre la cirugia
radioguiada y la cirugia convencional en la supervivencia libre de recurrencia locorregional
(Figura 24) (log-rank:0,120) ni en la supervivencia libre de metastasis (Figura 25) (log-
rank: 0,919). Enelgrupo de cirugia radioguiada la mediana de supervivencia libre de

enfermedad locorregional fue de 23,8 meses(IC95%:9,3-38,4); y la mediana de
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supervivencia libre de metastasis, de 77,6 meses (IC 95 %: 44,5 — 110,6). En el grupo de cirugia

convencional no se alcanzé ninguna de estas dos medianas.

0.2 4

Supervivencia libre de recurrencia locorregional

Pacientes en riesgo

Cirugia radioguiada 15 11 6 2 1 0
Cirugia convencional [ld9 47 37 26 19 12

Figura 24. Supervivencia libre de recurrencia locorregional (log-rank: 0,120)
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Cirugfa radioguiada 11 10 10 6 4 2 2
Cirugfa convencional 58 51 38 30 22 15 10

Figura 25. Supervivencia libre de metastasis (log-rank: 0,919)
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La supervivencia global fue similar en ambos grupos (log-rank: 0,609), sin llegarse a
alcanzar en ninguno de los grupos la mediana de supervivencia. No hubo diferencias
estadisticamente significativas (p: 1,000) en la proporcién de pacientes que presentaron exitus
durante el seguimiento entre los grupos de cirugia radioguiada (1/9;11,1 %) y cirugia

convencional (5/49; 10,2 %). Estos resultados se muestran en la Figura 26.
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Figura 26. Supervivencia global (log-rank: 0,609)
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V. DISCUSION

125| en

En nuestro trabajo hemos analizado los resultados de la utilizacién de semilla de

la cirugia de los tumores mesenquimales. Como resultado principal del estudio hemos
. ’ . . . 125 ape s . s s .

observado que la cirugia radioguiada con semilla de “~I permitid la localizacién intraoperatoria

de todas las lesiones mesenquimales, con una elevada tasa de colocacién éptima de la semilla

y sin complicaciones en relacidén con el procedimiento. Por otra parte, la realizaciéon de una

cirugia radioguiada no afecté a los resultados postoperatorios, anatomopatoldgicos ni

oncolégicos en comparacidn con la cirugia convencional.

No se han identificado otros estudios similares que hayan evaluado la localizacién

2 de modo que los

intraoperatoria de tumores mesenquimales mediante semilla de
resultados solo pueden compararse con la cirugia del sarcoma mediante métodos de
localizacién alternativos, con los resultados de la cirugia del sarcoma o con el uso de la semilla

de | en otros escenarios.

1. Evaluacion de los resultados de la localizacion con semilla de 125]

1.1. Métodos de localizacion alternativos

Para la localizacidon intraoperatoria de los tumores mesenquimales se ha empleado: la
escision guiada por arpén [337], la técnica ROLL [338], el uso de semillas magnéticas [339] y el
dispositivo de localizacién por radar SAVI SCOUT [340]. La indicacion para la el uso de estas
técnicas ha sido la localizacion de lesiones con abundante reaccién cicatricial a su alrededor
[337], lesiones no palpables [339, 340] o poco definidas [339], en linea con la indicacidn para la

colocacién de la semilla empleada por nuestro grupo.

La localizacion mediante arpén ha sido descrita por varios autores en los diferentes
casos clinicos. Morrison et al. [337] describié cuatro casos de localizacién con arpon guiado
mediante TC, siendo dos de las lesiones malignas (2/4; 50 %) y consiguiendo la localizacion de
todas las lesiones (4/4; 100%). Zoccali etal. [341] realizd una extirpacion de un
condrosarcoma de bajo grado guiado por agujas de Kirschner en la cara lateral del fémur
distal, consiguiendo localizar la lesién de forma inequivoca (100 %) y delimitando la extensidn
de la cirugia. Por otra parte, Chang et al. [342] procedid a la localizacion preoperatoria de un

sarcoma pleomdrfico de alto grado mediante un arpdn colocado con RM. Se trataba de una
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lesién multirrecidivada localizada en el compartimento posterior del muslo, préoxima al nervio
ciadtico, en una paciente que rechazod la realizacién de amputacién. Los cirujanos consiguieron
localizar la lesién (100 %) gracias al arpdn, que permitié distinguirla del tejido cicatricial que se

encontraba a su alrededor.

La técnica ROLL para la localizacién intraoperatoria de tumores mesenquimales cuenta
varias series de casos. El estudio de Bitencourt et al. [343] de 2009 incluyd tres pacientes con
cuatro lesiones, siendo dos de los casos (2/3; 66 %) recidivas de sarcomas previos. Se procedid
al marcaje con [*™Tc]Tc-sulfuro coloidal guiado por TC (2/4; 50 %) o ecografia (2/4; 50 %),
consiguiendo la localizacién de todas las lesiones (100 %). El articulo de Tyng et al. [338] de
2018, con cuatro pacientes, es el que analizé la muestra de mayor tamano, incluyendo tres
casos (3/4; 75 %) con lesiones recidivadas y un caso (1/4; 25 %) con una lesidén de novo. Se

™ Tc]Te-sulfuro coloidal guiado mediante puncidn percutanea con

procedid al marcaje con |
TC, comprobando su localizacién con SPECT-TC, y se consiguiod la localizacién intraoperatoria
de todas las lesiones (100 %). Finalmente, Manca etal. [344] describi6 un caso de

®mTe] unido a

leiomiosarcoma uterino con una recidiva multifocal, que fue marcado con |
macroagregado de albumina humana, depositado mediante puncidn percutanea con TC. Esto
permitio la localizacidn intraoperatoria de las cuatro lesiones marcadas, con un porcentaje de

éxito del 100 %.

Para la localizacion del sarcoma de partes blandas también se han empleado semillas
magnéticas no radioactivas [339]. La comunicacion de Stark et al. [339] presentada en la
Conferencia Internacional de la Sociedad de Oncologia Quirdrgica de 2020 analizd los
resultados de la colocacién de semillas magnéticas en 10 pacientes con 13 lesiones no
palpables o poco definidas. De los 10 pacientes, seis presentaron lesiones recidivadas (60 %).
Las semillas se colocaron en el centro de la lesiéon en el 70 % de los casos y marcando la
periferia de las mismas en el 30 % restante. Se consiguio la localizacién de todas las lesiones y

la extirpacion de todas las semillas, por lo que la tasa de éxito fue del 100 %.
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El dispositivo SAVI SCOUT (Cianna Medical Inc, Aliso Viejo, California) es un sistema de
localizacién basado en un reflector radar que se coloca en la lesidn de interés y es activado
mediante una sonda productora de luz infrarroja [345]. Fue desarrollado inicialmente para su
uso en cirugia mamaria (Figura 27) [345], aunque también se ha empleado para la localizacion

del sarcoma [340].

Figura 27. Mamografia de pieza de tumorectomia con detector SAVI SCOUT

adyacente a un marcador. Extraido de Jeffries et al. [345]

En el estudio de Broman etal. [340] de 2021 se analizaron los resultados de la
extirpacion de 10 sarcomas no palpables extirpados con ayuda del reflector SAVI SCOUT,
siendo ocho de ellas lesiones recidivadas (80 %). Se consiguidé la extirpacion de todas las
lesiones, con tasa de localizacion del 100 % (10/10). Se describid solamente un error en uno de
los casos (1/10; 10 %) en el que se produjo la inactivacion del receptor, probablemente en

relacién con el uso del bisturi eléctrico.

En nuestro estudio la capacidad de localizacién intraoperatoria de las lesiones
mesenquimales mediante cirugia radioguiada con semilla de I fue del 100 % (28/28),
consiguiendo la colocacidn exacta de la semilla en la lesién en el 92,9 % de los casos (26/28). El
resultado en la identificacidn intraoperatoria de la lesién es idéntico al de otros estudios con
métodos de localizaciéon alternativa [337-344], que han demostrado unas tasas de éxito del

100 %. Sin embargo, es probable que exista un sesgo de publicacidn de los casos clinicos en los
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que la localizacién no fuera exitosa, ya que los casos de localizacién incorrecta solo aparecen

dentro de series de mayor tamafio muestral.

Por otra parte, en nuestro estudio hubo una complicacién intraoperatoria con la
semilla de I (1/28; 3,5 %), por caida de la misma, prolongando el acto quirurgico. Solamente
el estudio de Broman et al. [340] describid alguna incidencia con el método de localizacidon. Se
produjo una inactivacién del reflector radar SAVI SCOUT, lo que situa la tasa de complicaciones

en el 10 % (1/10), un porcentaje superior al descrito en nuestro estudio.

1.2. Uso de semilla de 125] en otros escenarios

La localizacién mediante semilla radioactiva del cancer de mama no palpable es la
principal indicacion del uso de semillas de '*I en cirugia radioguiada. Desde la primera
descripcién de Gray etal. [5] en 2001, varios han sido los estudios que han indicado una
capacidad de localizacién del 100 % de la lesién no palpable. Tanto en los ensayos clinicos de
Gray et al. [5] (51/51), Lovrics et al. [81] (152/152) y Taylor et al. [87] (327/327) como en el
estudio retrospectivo de van der Noordaa [90] (128/128) se consiguio la extirpacién de todas
las lesiones. Por contrario, los errores en la localizacién han sido bajos: el estudio de
Langhans et al. [85] indicé que no se pudo localizar la lesiéon diana en uno de los casos
(1/195; 0,5 %), mientras que en el articulo de Bloomquist et al. [84] no se consiguid extirpar la
semilla en la primera pieza quirurgica enviada en dos casos (2/72; 2,8 %). En relacion a las
complicaciones con la técnica de marcaje, las incidencias mostradas fueron las dificultades
técnicas para la colocacién de la semilla (entre el 1,5% [82] y el 2% [81]), la colocacion
subdptima de la semilla (entre el 1,3 % [81] y el 4,8 % [86]) o la migracidn de la semilla tras su

colocacién (entre el 0,7 % [81] y el 8,3 % [84]).

La identificacion del ganglio axilar positivo previo al tratamiento neoadyuvante del
cancer de mama es necesaria para reducir la proporcién de falsos negativos en la
estadificacion axilar [18, 24-26, 29]. Existen varios estudios que han conseguido una
identificacién del 100 % de los ganglios axilares previamente marcados mediante el uso de
semillas de '®I: Straver et al. [346] (15/15), Caudle et al. [347] (10/10), Nguyen et al. [348]
(20/20) y van der Noordaa et al. [349] (159/159). El resto de articulos muestran una baja tasa

de fallo de la técnica, ya que los indices de éxito se situan entre el 97 % [350, 351] y el 97,6 %
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[53]. La causa fundamental del fallo de la técnica suele ser la ausencia de colocacién de la

semilla de **

| en el ganglio previamente marcado [350—-352]. Esto podria evitarse a través del
marcaje directo del ganglio con la semilla de 123 1346, 349, 350, 352], dejando la semilla in situ

durante el periodo de tratamiento neoadyuvante.

125 el articulo de

En la localizacién del nédulo pulmonar solitario mediante semilla de
Fra-Fernandez et al. [224] consiguid la localizacién de todas las lesiones (34/34; 100 %)
mientras que el estudio de Gobardhan et al. [6] consiguid la localizacion del 96,4 % (27/28) de
las lesiones. La tasa de localizacion exacta de la lesion se situd entre el 87,5 % (28/32) [224] y
el 78,6 % (22/28) [6], con una tasa de desplazamiento de la semilla de entre el 12,5%
(4/32) [224] y el 21,4% (6/28) [6]. Las complicaciones especificas del procedimiento de
localizacién fueron: el neumotdérax leve, con tasas entre 17,9%[6] y 43,7 % [224];

el neumotdrax con necesidad de tubo de térax, con una tasa del 3,1 % [224]; y la hemorragia

intraparenquimatosa, con tasas entre 14,3 % [6] y 40,6 % [224].

Exceptuando el porcentaje de hemorragia intraparenquimatosa de Fra-Fernandez et al.
[224], las tasas de complicacion para esta técnica se encuentran dentro de los intervalos de
confianza indicados por Park etal. [132] para otros métodos de localizacion del nédulo
pulmonar. Asi, en la localizacién guiada por arpdn se ha descrito un porcentaje de neumotdrax
del 35 % (IC 95 %: 28 - 43) y de hemorragia del 16 % (IC 95 %: 7 - 23), en la localizacidn por coils
el porcentaje de neumotérax es del 16 % (IC95%:7-34) y de hemorragia del 6%
(1C95 %: 3-11), y en la localizacién por lipiodol se ha descrito un porcentaje de neumotdrax

del 31 % (IC 95 %: 20 - 46) y de hemorragia del 12 % (IC 95 %: 5 - 23).

En cirugia endocrina, el uso de semillas de 125

| en la cirugia del hiperparatiroidismo solo
se encuentra documentado en el articulo de de Danschutter et al. [7]. Se consiguié localizar el
adenoma de interés en el 90 % de los casos (9/10), con dos casos de migracidn de la semilla
(20 %), siendo una de ellas irrecuperable. La tasa de complicaciones en relacién al
procedimiento de localizacidn de este estudio fue elevada, del 40 %, debido a cuatro casos de

hematoma en torno alrededor del marcador.

En la cirugia de la recurrencia o la metastasis cervical del cancer de tiroides guiada por

125

semilla de **’I los estudios analizados [8, 189, 213, 226] han incluido un total de 22 pacientes.
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En estos articulos la tasa de localizacion de la lesion de interés ha sido del 100 %, sin

125

complicaciones derivadas de la colocacidn de la semilla de "I ni migracién de la misma en

ningun caso (0 %).

De este modo, los resultados de nuestro estudio con un 100 % de lesiones

mesenquimales localizadas mediante cirugia con semilla de '**

| son equiparables a los mejores
resultados en cirugia de la lesién de mama no palpable [5, 81, 87], en identificacién del ganglio
axilar tras neoadyuvancia [346—349], en cirugia del nddulo pulmonar solitario [224] o en

cirugia tiroidea [8, 189, 213, 226].

Por otra parte, la tasa de colocacién exacta de la semilla en la lesién en el 92,9 % de los
casos solo es discretamente inferior a la publicada en los estudios de cirugia de la mama [81,
86] o en cirugia tiroidea [8, 189, 213, 226], y resulta superior a la indicada en los articulos de
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cirugia con semilla de **’I del nédulo pulmonar [6, 224] o del hiperparatiroidismo [7].

2. Evaluacion de los margenes quirurgicos

2.1. Métodos de localizacion alternativos

Los estudios de localizacion alternativos del sarcoma de partes blandas han mostrado
resultados variables en su capacidad para la obtencidon de una pieza quirdrgica con margenes
libres. En los estudios con arpdn Zoccali et al. [341] consiguid una reseccién RO (1/1; 100 %)
con el uso de agujas de Kirschner mientras que Chang et al. [342] realizd una reseccidn en
fragmentos del tumor cuyo resultado final fue de margen afecto (R0O: 0/1; 0 %). Con la técnica
ROLL el estudio de Tyng etal. [338] demostré un porcentaje de reseccién completa del
100 % (4/4). Por otra parte, en la comunicacion de Stark et al. [339] con el uso de semillas
magnéticas se analizaron los margenes de ocho de los 10 pacientes, consiguiendo una tasa de
reseccion completa del 87,5 % (7/8), lo que supone un 70 % (7/10) con respecto al total de
pacientes del estudio. Con el uso del dispositivo SAVI SCOUT, el articulo de Broman et al. [340]
indicd que el estado de los margenes de las nueve lesiones identificadas como sarcoma fue
una reseccion RO en el 77,8 % de los pacientes (7/9) y que dos lesiones presentaron un margen
microscopico afecto R1 (22,2 %). Finalmente, los estudios de Morrison et al. [337], Bitencourt

et al. [338] y Manca et al. [344] no informaron del estado de los margenes quirurgicos.
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Realizando un agregado de los estudios de localizacion alternativos, el porcentaje de
reseccién completa RO fue del 55,9 % (19/34), mientras que el porcentaje de pacientes con
tumor residual (R1/R2) fue del 11,8 % (4/34), y el 32,3 % (11/34) no informaron del estado de
los margenes. Considerando solo los casos con informacidn completa, el porcentaje de
reseccion RO fue del 82,6 % (19/23) y el porcentaje de reseccién incompleta fue del
17,4 % (4/23). En nuestra serie de casos el porcentaje de reseccidon RO es similar al global de los
estudios de localizacién alternativos, con un 64,3 % de margen libre en el total de lesiones
(18/28) frente a un 55,9 % (19/34) en el otro grupo. Sin embargo, el porcentaje de reseccion
incompleta R1/R2 es superior en nuestra serie, con un 35,7 % (10/28) frente al 11,8 % (4/34)
del global de los estudios de localizacion alternativos o el 17,4 % (4/23) de los casos con
informacidon completa. No obstante, podria existir un sesgo de publicacién en los casos en los
que no se informé del resultado del margen de reseccidon por haber obtenido

resultados desfavorables.

2.2.En la cirugia del sarcoma

El objetivo de la cirugia del sarcoma es la obtencidon de una reseccién completa con un
margen de tejido sano [229, 263, 266]. En nuestra serie de casos se consiguid una reseccion RO
en el 64,3 % de las lesiones (18/28), una reseccion R1 en el 7,1 % (2/28) y una reseccion R2 en

el 28,6 % (8/28).

En el estudio comparativo no hubo diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos, consiguiendo una reseccidon RO en el 60,9 % (14/23) de las lesiones mesenquimales
extirpadas por cirugia radioguiada, similar al 64,6 % (51/79) conseguido en cirugia
convencional. El porcentaje de reseccién R1 fue del 4,3% (1/23) y 13,9 % (11/79) vy el
porcentaje de reseccion R2 del 34,8 % (8/23) y 21,5 % (17/79) en los grupos de cirugia

radioguiada y cirugia convencional, respectivamente.

En los estudios de sarcoma de partes blandas de tronco y extremidades [353—365] las
tasas de reseccion RO segun la clasificacion de tumor residual [289] se situan entre el 74 %
[365] y el 94,7 % [361]. De este modo, las tasas de reseccién RO obtenidas en nuestra serie de

casos y en el estudio comparativo son inferiores a las descritas en estos estudios.
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Sin embargo, nuestro estudio ha empleado la clasificacién adaptada por la Union for
International Cancer Control (UICC) [290], que reduce el porcentaje de RO obtenido [358] al
requerir 1 mm de tejido normal entre el tumor y el borde de la pieza quirdrgica para
considerar la reseccion como RO. Los estudios que han analizado sus resultados con esta
clasificacidon [353, 354, 357, 358, 363, 366—369] han indicado una tasa de reseccién RO de
entre el 34,1 % [353] y el 72 % [358]. Por ello, nuestra tasa de reseccidon RO del 64,3 % en la
serie de casos y del 60,9 % en el estudio comparativo si se situaria dentro de los intervalos

descritos en la literatura.

Los estudios de sarcoma de partes blandas de tronco y extremidades recidivado han
indicado tasas de reseccion RO inferiores a las del sarcoma primario intervenido [370-376],
situdndose entre el 35 % [370] y el 77 % [374]. En este sentido, nuestro estudio presentd un
elevado porcentaje de pacientes con lesiones recidivadas en el grupo de cirugia radioguiada,
del 78,6 % en la serie de casos y del 87 % en el estudio comparativo, circunstancia que puede

afectar a la resecabilidad de la lesion.

La presencia de tumor macroscépico residual clasifica la reseccién como R2 [289],
situdndose en los estudios de sarcoma primario de extremidades y tronco entre 1,3 % [354] y
el 8,6 % [367]. No obstante, en los estudios que indican la presencia de un margen “positivo”,
entendido como afecto por tumor, las tasas resultan superiores, de entre el 12 % [362] y el
29,4 % [357]. Nuestro estudio ha considerado mayoritariamente como reseccion R2 aquella en
la que el borde de la pieza quirurgica lo constituye el propio tumor, puesto que el andlisis
retrospectivo impide conocer en la mayor parte de los casos si la reseccidon incompleta fue
macroscépica o microscoépica. Por ello, las tasas de reseccién R2 del 28,6 % en nuestra serie de

casos y del 34,8 % en el estudio comparativo son mas préximas a las de estos ultimos estudios.

La tasa de reseccion segun la clasificacion MSTS [291] en nuestra serie de casos fue:
amplia en el 46,4 % de los casos (13/28), marginal en el 25 % (7/28) e intralesional en el 28,6 %
(8/28). En el estudio comparativo se realizd una reseccion amplia en el 39,1 % (9/23) de las
lesiones mesenquimales extirpadas por cirugia radioguiada, sin diferencias estadisticamente
significativas con el 57 % (45/79) conseguido en cirugia convencional. El porcentaje de

reseccion marginal fue del 26,1 % (5/23) frente al 21,5 % (17/79) y el porcentaje de reseccién
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intralesional fue del 34,8 % (8/23) y 21,5 % (17/79) en los grupos de cirugia radioguiada y

cirugia convencional, respectivamente.

Las tasas de reseccidon amplia y marginal se sitian dentro del intervalo descrito en la
literatura que ha analizado la resecciéon del sarcoma de partes blandas primario segun la
clasificacion MSTS [355, 377-379]. En estos estudios la tasa de reseccién adecuada (marginal
y/o radical) se sitia entre el 29,9 % [377] y el 93,2 % [379], |a tasa de reseccién marginal entre
el 4,2% [378] y el 58,3 % [377], y la tasa de reseccidn intralesional entre el 1,9 % [379] y el
17 % [355].

En el sarcoma retroperitoneal los limites anatémicos del retroperitoneo dificultan la
obtencidn de un margen amplio libre de tumor, siendo el objetivo del tratamiento quirurgico
una reseccion macroscopica completa [269]. Los porcentajes de reseccion macroscopica
completa (RO/R1) en la literatura analizada [319, 321-324, 380-389] se sitlan entre el 64,8 %
[381] y el 96 % [319, 324], siendo los mejores resultados los obtenidos con la realizacion de
una resecciéon compartimental [319, 322, 324, 388]. Los porcentajes de reseccion completa RO
en los estudios que lo han analizado [321, 380, 384—-386, 388, 389] son mas bajos que los
previos, situdndose entre el 27,5 % [385] y el 54,4 % [380]. En estos estudios el porcentaje de
reseccion R1 se localiza entre el 22,1 % [380] y el 44,7 % [386]. Los resultados de nuestra
muestra se sitian dentro de lo descrito, con una tasa de reseccion completa (RO/R1) del 71,4 %
en la serie de casos y del 65,2 % en el estudio comparativo. Por ultimo, entre los factores que
se asocian a una menor tasa de reseccién completa se encuentran la presencia de un tumor

multifocal [383] o la cirugia del sarcoma retroperitoneal recidivado [384, 389].

En resumen, los margenes quirurgicos obtenidos en nuestro estudio son similares a los
descritos en la literatura del sarcoma de extremidades y tronco primario definido con la
clasificacion de la Union for International Cancer Control (UICC) [290] y algo inferiores a los
definidos mediante la clasificacion de tumor residual [289]. También son similares a los
descritos en los estudios de sarcoma de extremidades y tronco recidivado y se encuentran

dentro del rango indicado en los estudios sobre la reseccion del sarcoma retroperitoneal.

157



2.3. Uso de semilla de 125] en otros escenarios

La cirugia conservadora de la mama requiere la realizacién de una extirpaciéon tumoral
completa, definida como la ausencia de tumor en el borde de reseccion de la pieza quirdrgica
[18, 24]. La presencia de un margen positivo es un factor que duplica el riesgo de desarrollo de
una recidiva local [390]. Por ello, en caso de margen positivo se recomienda proceder a una
cirugia de re-escisién para la obtenciéon de margenes negativos [18, 24], situacidon que sucede

enel22,9% (IC95 %: 21,2 - 24,7) de las pacientes intervenidas [391].

La localizacién mediante semilla radioactiva de **°

| en el cdncer de mama no palpable
ha conseguido reducir la proporciéon de margen afecto en la pieza quirdrgica de acuerdo con
los resultados de la revisidn sistematica de Moreira et al. [67] (RR: 0,84 [IC 95 %: 0,71 - 0,99]).
La proporcién de margen afecto en los estudios que mostraron una reduccién significativa se
situd entre el 8,3 % [392] y el 26,9 % [393] en el grupo de localizacién por semilla y entre el

13,1 % [392] y el 57 % [5] en el grupo de localizacidn con arpdn.

La revision sistematica de Moreira etal. [67] también compard la técnica de
localizacién con semilla con la técnica ROLL, concluyendo que la localizaciéon por semilla
presentaba una ventaja estadisticamente no significativa (RR: 0,68 [IC 95 %: 0,34 - 1,33]). En
los estudios de Theunissen et al. [66] y van der Noordaa et al. [90] la proporciéon de margen
afecto en la técnica de localizacién con semilla de "I se situd entre el 7,2 % [66] y el 19,5 %

[90] frente un porcentaje de entre el 18,2 %[66] y el 18,5 % [90] en la técnica ROLL.

La técnica de localizacion guiada por semilla en cirugia de la mama también ha
demostrado reducir la proporcion de reintervenciones por margen afecto comparado con la
técnica guiada por arpén, con un RR de 0,73 (IC 95 %: 0,58 - 0,92) segun la revisidn sistematica
de Moreira et al. [67]. De este modo, la proporcion de pacientes con reintervencién tras una
tumorectomia guiada por semilla se situa en el rango entre el 5,7 % [82]y el 42,4 % [394]
frente a una proporcion de entre el 6,4 % [395] y el 54,5 % [394] en la tumorectomia guiada
por arpoén. El estudio que consiguid una mayor reduccién en la necesidad de reintervencion
fue el publicado por Da Silva et al. [396] de 2017, en el que se pasd de una proporcién de
reintervenciones del 52,7 % en el grupo de cirugia guiada por arpén frente a un 22,4 % con el

125|

uso de semilla de “~’I. Por otra parte, los estudios publicados no han mostrado diferencias

estadisticamente significativas en las tasas de reintervencién en la comparacién directa entre
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la técnica de localizacion por semilla de "I y la técnica ROLL. En estos estudios la proporciéon
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de pacientes reintervenidos con el uso de la semilla de '*°| fue de entre el 6,8 % [91] vy el

9,4 % [90], frente a un rango entre el 4,1 % [91] y el 10,9 % [66] en la técnica ROLL.

La obtencién de un margen de reseccion libre de tumor también es relevante en la
cirugia del nédulo pulmonar solitario, ya que un margen microscépico afecto es un factor que
favorece la recurrencia local y empeora la supervivencia [397]. Se estima que entre el 5%
[398] y el 15 % [399] de resecciones pulmonares presentan un margen afecto. En cirugia

radioguiada con semilla de %

| del néddulo pulmonar solitario los estudios de Gobardhan et al.
[6] y Fra-Fernandez et al. [224] consiguieron la reseccidon completa con margen libre de tumor

de todas las lesiones extirpadas, con lo que el porcentaje de margen afecto fue del 0 %.

23| |os estudios de Cambil et al. [189], Bortz

En cirugia tiroidea guiada por semilla de
et al. [213] y Vilar et al. [226] indicaron una reseccidon completa de todas las lesiones. Solo el
estudio de Garner et al. [8] indicd la presencia de un tumor no resecable sin una reseccion
traqueal, circunstancia que el paciente habia rechazado, por lo que la tasa de reseccidon

incompleta R2 se situd en este estudio en el 33 %.

En nuestra serie de casos se consiguid una reseccién RO en el 64,3 % de las lesiones
(18/28), una reseccion R1 en el 7,1 % (2/28) y una reseccion R2 en el 28,6 % (8/28). Esta
proporcién de pacientes con margen afecto fue superior a la descrita en cirugia del nédulo
pulmonar solitario y en cirugia tiroidea. También resulta superior a la mayoria de estudios en
cirugia de la mama, puesto que solo presentan una tasa de margen afecto similar o superior
los estudios de Rao etal. [394] con un 30,3% (10/33) y el 46 % (20/44) descrito por
Rarick et al. [400].

En el estudio comparativo no hubo diferencias estadisticamente significativas en la
proporcion de margen afecto, con una reseccion RO en el 60,9 % (14/23) de las lesiones
mesenquimales extirpadas por cirugia radioguiada y un 64,6 % (51/79) en cirugia convencional,
una reseccion R1 del 4,3% y del 13,9% y una reseccion R2 del 34,8%y el 21,5%,

respectivamente. Estos resultados difieren de los observados en cirugia de la mama, en el que
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la localizacion mediante semilla radioactiva de "I en el cancer de mama no palpable ha

conseguido reducir la proporcion de margen afecto en la pieza quirargica [67].

No obstante, cabe destacar en este punto que la comparacion del margen afecto entre
los distintos tumores es dificultosa dadas las diferencias existentes en la biologia tumoral y en

la localizacidon anatdmica de las lesiones.

3. El tamaiio de la pieza quirurgica

3.1. Métodos de localizacion alternativos

En los estudios de localizacién alternativa del sarcoma de partes blandas el didmetro
maximo del tumor indicado en el estudio de Broman et al. [340] con el dispositivo SAVI SCOUT
fue muy similar al presentado en nuestro estudio, con una mediana de 3,5 cm (RIQ: 2,1 — 4,8)
frente a 3,3 cm (RIQ: 2 - 5), respectivamente. El volumen de la pieza quirurgica obtenida solo
ha sido analizado en el estudio de Chang et al. [342], que indicé que fue de 1,4 cm®, muy
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inferior a la mediana de volumen obtenida en nuestro estudio con semilla de “’I, que fue de

53,1 cm® (RIQ; 20 — 122,9).

3.2. En la cirugia del sarcoma

En los estudios sobre sarcoma de partes blandas de tronco y extremidades la mediana
del tamafo tumoral se sitda entre 4,6 cm [369] y 9 cm (RIQ: 5,8 - 15) [355]. En estos estudios
los tumores de menos de 5 cm suponen entre el 17,5 % [378] y el 47,5 % [368] del total de la
muestra. De este modo, el tamafio descrito es superior al descrito en nuestro estudio, en el
que la mediana fue de 3,3 cm (RIQ: 2 — 5) en la serie de casos y de 3,4 cm (2,1 —5) en el grupo
de cirugia radioguiada del estudio comparativo. El estudio de Slump et al. [401] analizd el
volumen del tumor extirpado, que fue de menos de 35 cm? en el 23,2 % de la muestra, de
nuevo superior a la mediana de volumen descrita en nuestro estudio, de
19,5 cm?(RIQ: 3,36 - 43,35) en la serie de casos y de 22 cm?(RIQ: 4,4 - 53,6) en el grupo de

cirugia radioguiada del estudio comparativo.

En los estudios sobre sarcoma recidivado de partes blandas de tronco y extremidades
el tamafio tumoral maximo si que suele ser mas préximo al descrito en nuestro estudio,

situdndose con una mediana de entre 4,4 cm [373] y 5 cm [372, 374].

160



En los estudios sobre sarcoma retroperitoneal el didmetro mdaximo de la lesién
presenta una mediana de entre 12 cm (RIQ: 7,5 - 20,0) [402] y 27 cm (rango: 0 - 60) [385], muy
superior a lo descrito en nuestro estudio. De hecho, los tumores de menos de 5 cm solo
suponen entre el 3% [382] y el 17,8 % [403] de la muestra en los estudios analizados. La
recidiva tumoral del sarcoma retroperitoneal suele presentar un menor tamafio que el tumor
primario, con una media de entre 7,2 cm [389] y 8 cm [404], aun asi superior al didmetro

medio tumoral descrito en nuestro estudio.

3.3. Uso de semilla de 125] en otros escenarios

Las dimensiones de la pieza quirurgica extirpada son de gran relevancia en la cirugia
conservadora de la mama, donde la extirpacién de un menor volumen se asocia a un mejor
resultado cosmético y a una mayor satisfaccion de las pacientes [405]. Ninguno de los ensayos
clinicos que han comparado la localizacién guiada por semilla frente al arpén ha conseguido
demostrar una reduccidn en el peso [81, 85, 87] o en el volumen [5, 81, 84, 87] de la pieza
quirdrgica, mientras que solo unos pocos estudios observacionales han demostrado una
reduccion en el volumen de la pieza quirdrgica. Milligan et al. [406] mostraron una reduccién
estadisticamente significativa (p: 0,018) en el peso de la pieza quirdrgica para un tamano
tumoral similar en su estudio comparativo entre la localizacidon guiada por semilla, con una
media de 31,55 gramos (rango: 4,5 - 112), frente a la localizacion mediante arpén, que tuvo
una media de 37,42 gramos (rango: 3,8 - 59). De este modo, la proporcién del peso de la pieza
quirdrgica entre el tamafio total del tumor era menor en el grupo de cirugia radioguiada
(2,16 vs. 2,24; p: 0,024). Por otra parte, el estudio de Angarita et al. [392] también demostré
una reduccién estadisticamente significativa (p: 0,008) en el volumen de la pieza quirudrgica en
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la extirpacién guiada por I (media: 21,4 cm?® [SD: 21,8]) frente a la extirpacién guiada por

arpoén (30,2 cm? [23,0]).

Del mismo modo, en la comparacién de la técnica guiada por semilla frente a la técnica
ROLL solo el estudio de van der Noordaa etal. [90] ha mostrado una reduccion
estadisticamente significativa en el peso de la pieza quirdrgica al ajustado por el tamafo
tumoral con la localizacién guiada por semilla. En este estudio el peso de la pieza quirurgica
fue 12 gramos (IC 95 %: 2,6 - 21) menor en el carcinoma ductal in situ (p: 0,012). No obstante,
la diferencia no fue significativa (p: 0,530) en el carcinoma infiltrante entre la localizaciéon

guiada por semilla (37 gramos) y la técnica ROLL (43 gramos). Por el contrario, ni Theunissen
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et al. [66] ni Niinikoski et al. [91] han encontrado diferencias estadisticamente significativas

entre las técnicas radioguiadas de localizacién.

Nuestro estudio comparativo indic6 que no hubo diferencias estadisticamente
significativas entre el volumen de la pieza quirirgica obtenida en cirugia radioguiada (67 cm?
[RIQ: 23,2 - 122,9]) y cirugia convencional (99,8 cm?® [RIQ: 39,0 — 209,8]). Esto es similar a lo
objetivado en los ensayos clinicos de cirugia radioguiada mediante semilla en cirugia de la
mama, en la que habitualmente no ha habido diferencias en el peso [81, 85, 87] ni en el

volumen [5, 81, 84, 87] de la pieza quirurgica.

En otras aplicaciones, el estudio de Gobardhan et al. [6] de cirugia radioguiada con

semilla de '

| del nédulo pulmonar solitario indicé un volumen medio de la pieza quirurgica de
54,4 cm® (rango:10,6-331,1) para un didmetro del nédulo pulmonar de 1,3 cm
(rango: 0,7 - 2,4). El didmetro medio del nddulo pulmonar fue similar al descrito por

Fra-Fernandez et al. [224] con 1,2 cm (rango: 0,4 - 3).

En cirugia tiroidea con semilla de ***I la mediana de didmetro maximo de la lesién se
situé entre los 0,8 cm (rango: 0,72-1,2) del estudio de Vilar etal. [226] y los 1,5cm
(RIQ: 0,8 - 1,75) del estudio de Cambil et al. [189]. El volumen de la pieza quirurgica solamente
fue analizado en el articulo de Garner etal. [8], quien indicd6 una mediana de

6 cm’ (rango: 3 - 11).

El didmetro maximo del tumor mesenquimal en nuestro estudio fue de 3,3cm
(RIQ: 2 -5), un didametro superior al descrito en los estudios de cirugia pulmonar o cirugia
tiroidea. Por otra parte, el volumen de la pieza quirirgica obtenida fue de 53,1cm’
(RIQ: 20 - 122,9), similar a los 54,4 cm® de la pieza de reseccién pulmonar descrita en el estudio
de Gobardhan etal. [6], y superior al volumen de la pieza descrito por Garner et al. [8] en

cirugia tiroidea.
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4. El tiempo quirurgico
4.1. Métodos de localizacion alternativos

En los estudios de localizacion alternativos del sarcoma de partes blandas solamente
Bitencourt et al. [338] con técnica ROLL indicé el tiempo quirudrgico, que tuvo una mediana de
180 minutos (rango: 135 - 275). Esto es superior a la mediana del tiempo quirdrgico objetivada

125

en nuestra serie de casos de localizacion del sarcoma mediante semilla de ~’I, que fue de

120 minutos (RIQ: 77,5 — 142,5).

4.2. En la cirugia del sarcoma

El tiempo quirdrgico empleado en la cirugia del sarcoma de partes blandas de tronco y
extremidades es variable y se sitia entre los 70 minutos (RIQ: 48 - 103) [407] y los
104 minutos [408], aunque puede llegar hasta los 401 minutos (SD: 199) en casos en los que se
requieran procedimientos reconstructivos adicionales [409]. El tiempo quirdrgico del grupo de
cirugia convencional fue similar al indicado en la literatura, con 100 minutos (RIQ: 50 - 175),
mientras que en el grupo de cirugia radioguiada con semilla de '*°| fue algo superior, de
120 minutos (RIQ: 85-150). Aunque estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas, podrian reflejar la mayor dificultad para la localizacion de la lesidn, lo que pudo

motivar la eleccion de una técnica radioguiada.

En el sarcoma retroperitoneal la mediana de duracién de la intervencion quirdrgica ha
sido de entre 211 minutos (RIQ: 158 - 279) [404] y 240 minutos (RIQ: 180 - 390) [384]. Estos
tiempos son ampliamente superiores a los descritos en nuestro estudio, pero corresponden a
series en las que se realizaron resecciones multiviscerales [384, 404] sobre lesiones de
mayor tamafio [384], circunstancias que no son completamente equiparables a las de

nuestro estudio.

4.3. Uso de semilla de 125] en otros escenarios

En cirugia conservadora de la mama la revisidén sistematica de Moreira et al. [67] no
reveld diferencias en estadisticamente significativas en el tiempo quiridrgico de los pacientes
intervenidos, aunque si que hubo una tendencia favorable hacia la técnica de

localizacién mediante semilla, con una reducciéon de 7,67 minutos en el tiempo quirlrgico
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(1C95 %: -19,79 - +4,45). Varios articulos han mostrado tiempos quirdrgicos similares entre
grupos [5, 85, 410], mientras solo unos pocos estudios han mostrado diferencias
estadisticamente significativas en esta variable. De este modo, Lovrics et al. [81] indicé una
reduccién media de 2,8 minutos en el tiempo quirdrgico con la semilla de %1 (19,4 [SD: 7,5] vs.
22,2 [SD: 8,9]). Stelle et al. [411] también presentd una reduccidn significativa en el tiempo
quirargico en lesiones malignas con la cirugia radioguiada (70 minutos) frente a la cirugia con
arpén (86 minutos), y Angarita et al. [392] mostré un menor tiempo quirurgico en el grupo de
cirugia con semilla (39,5 minutos [SD: 8]) frente a la cirugia con arpdn (68,8 minutos [SD: 6,3])
tanto en carcinoma infiltrante como en carcinoma ductal in situ. Por ultimo, los tiempos
quirargicos entre la cirugia guiada por semilla y la cirugia con técnica ROLL no han sido

evaluados en ninguno de los estudios previamente mencionados [66, 90, 91].

Los estudios comparativos realizados en cirugia radioguiada del nédulo pulmonar
tampoco han demostrado beneficios en el tiempo quirdrgico. El estudio de Davini et al. [150]
indicd que el tiempo quirdrgico medio para la reseccidon toracoscdpica mediante la técnica
ROLL era de 48 minutos (rango: 28 - 95) frente a 44 minutos (rango: 24 - 98) en el grupo guiado
por arpon. Los tiempos quirdrgicos fueron similares en el estudio de Gonfiotti et al. [151], en el
que la reseccion guiada por mediante la técnica ROLL tuvo una media de

43 minutos (rango: 20 - 85) y la reseccién mediante arpon 41 minutos (rango: 24 - 98).

En la reseccién guiada con semilla de I,

el estudio de Fra-Fernandez et al. [224]
indicé que el tiempo quirdrgico medio para la extirpacidn toracoscdpica de la lesidn fue de
18 minutos (rango: 12 - 36). Estos tiempos son inferiores a los de series actuales de pacientes
intervenidos por toracoscopia con reseccion en cufa sin técnicas de localizacion
(mediana: 37 min [RIQ: 30-55]) [159], mediante técnica ROLL (media: 44 min [rango: 25 -
130]) [162], o con el uso de lipiodol (mediana: 99,8 min [RIQ: 64,5 -123,3]) [412]. No

obstante, este beneficio no ha sido demostrado en estudios comparativos entre la técnica con

semilla de 1 y otros medios de localizacion alternativos.

En cirugia del hiperparatiroidismo, el articulo de Danschutter et al. [7] con el uso de
semillas de 'l indicé que la mediana de duracién del procedimiento quirdrgico fue de
27 minutos (RIQ: 24 - 36,75). Ello resulta discretamente superior a la duracion de una

paratiroidectomia minimamente invasiva no radioguiada en manos expertas, que tiene una
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duracidon de unos 16,4 minutos (SD: 3,3; rango: 7-39) y es similar a la duraciéon de una
exploracién bilateral, con unos 22,3 minutos (SD:7,4;rango:12-91) [413]. En |la

paratiroidectomia guiada por [*™

Tc]Tc-sestaMIBI, el mismo grupo de autores, declararon un
tiempo quirdrgico medio similar a los anteriores, de 19 minutos (SD: 1,7). No obstante, otros
autores han indicado tiempos quirurgicos superiores en la cirugia del hiperparatiroidismo con
[®™Tc]Tc-sestaMIBI, como los 37 minutos (SD: 14) del estudio de Rubello et al. [172] o la media
de 67 minutos (SD: 15) del estudio de Gencoglu etal. [176]. Los tiempos quirurgicos de la

técnica ROLL son discretamente inferiores a la técnica con **°l y se sittian entre los 18 minutos

(SD: 7) de Soylu et al. [186] y los 23 minutos (SD: 7) de ligan et al. [184].

En cirugia radioguiada por semilla de **

| del cancer de tiroides, la mediana del tiempo
quirdrgico se sitla entre los 35 minutos (RIQ: 28 - 46,25) del estudio de Cambil et al. [189] y los
140 minutos (rango: 106 - 190) del estudio de Bortz et al. [213]. El tiempo quirdrgico medio
para una reintervencion en el lecho de la tiroidectomia sin cirugia radioguiada se situé en
125 minutos (SD: 5,3) en el estudio de Chao etal. [414]. Para las técnicas de cirugia

radioguiada, el tiempo quirurgico medio con [**

IINal fue de entre 90 minutos (rango: 43 - 180)
[196] y 102 minutos (rango: 60 - 180) [195], con [**F]FDG fue de 149 minutos (SD: 64) [193], y

con técnica ROLLse situd entre los 30 (SD: 10,82) [209] y los 60 minutos (rango: 25 - 135) [211].

El tiempo quirdrgico en nuestra serie de casos fue de 120 minutos (RIQ: 77,5 —142,5)
para la extirpacién del tumor mesenquimal guiado por semilla de "I, superior a los descritos
para cirugia de la mama, del nédulo pulmonar, del hiperparatiroidismo o del tiroides, siendo

solo similares a los 140 minutos (rango: 106 - 190) del estudio de Bortz et al. [213].

En nuestro estudio comparativo no hubo diferencias estadisticamente significativas en
el tiempo quirudrgico del grupo de la cirugia radioguiada (120 minutos [RIQ: 85 -150]) y la
cirugia convencional (100 minutos [50 - 175]). Del mismo modo, en la literatura analizada la
mayoria de los estudios no demuestran diferencias en los tiempos quirurgicos con el uso de
cirugia radioguiada. Asi, en cirugia de la mama solo unos pocos estudios han indicado una
reduccion clinicamente relevante del tiempo quirlrgico [392, 411]. Por otra parte, en la cirugia
del nédulo pulmonar [224] o en cirugia de la recidiva del cancer de tiroides [189] la reduccidn
aparente de los tiempos quirurgicos no ha sido evaluada en estudios comparativos con las

técnicas convencionales.
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5. La estancia hospitalaria

5.1. Intervalo entre la técnica radioguiada y la cirugia

Una de las ventajas de las semillas de *°| para su uso en cirugia radioguiada es que
permite la colocacidon en dias previos a la intervencidn quirdrgica, lo que facilita la planificacidon
logistica del acto quirdrgico [66]. Esta intervencidn puede ser realizada de forma ambulatoria,

de forma que no prolonga la estancia hospitalaria del paciente.

En los estudios sobre localizacién en cirugia conservadora de mama algunos autores
han procedido a la colocacion de la semilla en el mismo dia de la intervencidn quirurgica [81,
85, 86]. No obstante, lohabitual es la colocacidon previa a la cirugia, pudiendo ser realizado en
el dia previo [66, 85], la semana previa [84, 86, 87] o incluso varias semanas antes de la

intervencion [90, 91].

En el uso de la semilla para la realizacidon de una diseccién axilar dirigida en el cancer
de mama con neoadyuvancia, el tiempo desde el implante de la semilla hasta la realizacion de
la cirugia ha sido mucho mas prolongado. Solo en los estudios de Caudle etal. [52, 347] y en
algunos pacientes de los estudios de van der Noordaa et al. [349] y Rebollo Aguirre et al. [352]
se procedio a la colocacidn de la semilla en la misma semana de la cirugia. Por el contrario, en
los estudios de Koolen etal. [53], Straver et al. [346] y Donker etal. [350] la semilla se
mantuvo en la axila una mediana de entre 17 y 18 semanas. Los tiempos fueron incluso
superiores en los estudios de van der Noordaa et al. [349], con una mediana de 21,5 semanas

o Rebollo Aguirre et al. [352], con una media de 29 semanas (SD: 4,6).

En cirugia radioguiada por semilla del nédulo pulmonar solitario todas las semillas se
colocaron previas a la cirugia en el estudio de Fra-Fernandez etal. [224]: el dia
previo (11/32; 34,4 %), durante la semana previa (13/32; 40,6 %) o a mas de una semana de la
intervencidn (8/32; 25 %). En el estudio de Gobardhan et al. [6] se colocd en el dia previo solo
en el dia en el 14,3 % (4/28) de la muestra, mientras que el resto fueron colocadas en el mismo

dia de la cirugia (24/28; 85,7 %).

123 "el estudio de de Danschutter et al. [7]

En cirugia endocrina guiada con semilla de
sobre hiperparatiroidismo indicé que la colocacién de la semilla se realizd habitualmente en el
dia previo a la intervencién quirdrgica (7/10; 70 %), mientras que en el resto de pacientes se

colocé dos dias antes de la cirugia (1/10; 10 %), o el mismo dia de la cirugia (2/10; 20 %). En
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cirugia tiroidea, la colocacion se realizd en el mismo dia de la intervencién quirurgica [8, 213] o

en la semana previa a la cirugia [8, 189, 213].

En nuestro estudio los pacientes también se beneficiaron de la colocacion de la semilla
de I en los dias previos a la intervencidn quirdrgica, con una mediana de 2 dias (RIQ: 1 - 8), y
solo un 11,1 % (3/28) de semillas colocadas en el mismo dia de la cirugia. Este plazo es similar
al descrito en la mayor parte de la literatura [7, 8, 52, 66, 84—87, 189, 213, 224, 347, 349, 352].
Del mismo modo, estos tiempos son similares a los indicados en la comunicacion de Stark et al.
[339] sobre el uso de semillas magnéticas, en el que el tiempo medio desde la colocacién de la

semilla hasta la cirugia fue de 5,5 dias (rango: 1 - 42).

Por el contrario, la colocacidn del arpdn se suele realizar casi de forma invariable el
mismo dia de su intervencién, como demuestran los numerosos estudios realizados en cirugia
conservadora de la mama [5, 66, 71, 73, 76, 77, 81, 84—86]. En la localizacion del sarcoma por
arpoén la colocacién también se realizé el mismo dia de la intervencién quirdrgica [337, 342],
mientras que la localizacion mediante agujas de Kirschner [341] se realizd el dia previo a la

intervencidn quirdrgica.

La técnica ROLL permite algo mas de flexibilidad ya que, aunque suele marcarse la
lesién también en el dia de la intervencién [66, 69, 70, 73, 76, 77, 184-186, 205—-212], puede
ser realizada en una ventana de 24 horas previas a la cirugia [71, 72, 90, 208]. En la localizacién
del sarcoma mediante técnica ROLL los autores ampliaron un poco mas este plazo,
procediendo al marcaje de la lesion hasta 36 horas antes de la intervencién quirirgica

[338, 343].

En relacién a otras técnicas de cirugia radioguiada, la cirugia del hiperparatiroidismo

99m

con [""'Tc]Tc-sestaMIBI debe realizarse la misma mafiana de la cirugia [172-174, 176, 179,

180], con un intervalo que puede ser prolongado en caso de ser necesaria la realizacion de una
gammagrafia antes de lacirugia [173, 174, 179]. En cirugia radioguiada de tiroides con
[®™Tc]Tc-sestaMIBI el radiofarmaco se ha administrado unas dos horas antes de la cirugia
[197] o incluso en el mismo acto quirdrgico [192]. Por otra parte, en cirugia tiroidea

131

radioguiada con [""I]Nal se ha empleado un periodo de espera de 5 dias [191, 192], mientras

que con el uso de [**F]FDG los tiempos han sido maés variables: 30 minutos antes de la
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cirugia [200], entre 2 y 6 horas previas a la cirugia y tras la realizacién de un PET-TC [201], o

entre 15y 30 dias tras el PET-TC [193].

5.2. Estancia postquirdrgica

Métodos de localizacion alternativos

La estancia hospitalaria de los estudios de localizacion alternativos del sarcoma de
partes blandas solo aparece recogida en el estudio de Bitencourt et al. [338]. En esta serie de
casos de localizacion mediante técnica ROLL la estancia hospitalaria tuvo una mediana de 2
dias (rango: 2 - 7). Esto resulta discretamente superior a la mediana de estancia hospitalaria de
4 dias (RIQ: 1-7) que presentd nuestra serie de casos de localizacidon del sarcoma mediante

semilla de **I.

En la cirugia del sarcoma

En la cirugia del sarcoma de partes blandas la estancia quirdrgica es variable,
situdndose entre 1 dia [408] y 5 dias [415], aunque puede llegar hasta los 11,8 dias (SD: 9,2) en
los casos de cirugias mas complejas o con la aparicién de complicaciones postoperatorias
[409]. La estancia hospitalaria de nuestro estudio fue de 4 dias (RIQ:2-7) en el grupo de
cirugia radioguiada y de 3 dias (RIQ: 2 - 7) en el grupo de cirugia convencional, por lo que se

sitla dentro del intervalo descrito en la literatura.

La estancia hospitalaria tras la cirugia del sarcoma retroperitoneal suele ser
prolongada, situdndose entre los 12 (RIQ: 9 - 21) [416] y los 14 dias (rango: 4 - 67) [415]. Esta
estancia es ampliamente superior a la descrita en nuestro estudio, pero corresponde a
estudios en los que se realizaron cirugias de mayor complejidad para la reseccion de

la recidiva.
Uso de semilla de 125] en otros escenarios

La estancia hospitalaria no ha sido analizada en los ensayos clinicos realizados en

12 .7
°| en comparacion con la

cirugia de la mama sobre la localizacién guiada mediante semilla de
localizacién mediante arpdn [5, 81, 84—87]. En cirugia mediante técnica ROLL solo Moreno
et al. [70] indicd una reduccion en la estancia hospitalaria mediante un circuito ambulatorio.
En este estudio la cirugia por técnica ROLL se realizaba bajo anestesia local y con alta

hospitalaria el mismo dia de la intervencién, con una estancia de media de 3,06 horas, frente a

168



una intervencién bajo anestesia general en el grupo con arpdén, con una estancia

postoperatoria de 18,7 horas.

Los estudios comparativos realizados en cirugia radioguiada del nédulo pulmonar no
han conseguido demostrar una reduccién en la estancia hospitalaria. En el estudio de Davini
et al. [150] la estancia media fue de 4 dias (rango: 3 - 6) en el grupo de la técnica ROLL, con una
media idéntica en el grupo de la cirugia guiada por arpon (rango: 4 - 8). Del mismo modo, el
estudio de Gonfiotti et al. [151], indicd que la estancia media fue la misma en los grupos

reseccién mediante técnica ROLL y mediante arpdn, de 4 dias (rango: 3 - 6).

125| |as estancias medias

En los estudios de cirugia del nédulo pulmonar con semilla de
han sido similares a los estudios comparativos. El estudio de Gobardhan et al. [6] presentd una
estancia hospitalaria media de 5 dias (rango: 3 - 10); y el estudio de Fra-Fernandez et al. [224],
de 3,8 dias (rango: 1 - 12). Del mismo modo, estos resultados son comparables a los obtenidos
en otros de pacientes intervenidos por toracoscopia con reseccién en cufia sin técnicas de

localizacién (mediana: 3,7 min [RIQ:1-6]) [159], o mediante técnica ROLL (media: 3,9 dias

[rango: 1-7]) [162].

La estancia postquirudrgica tras la cirugia del hiperparatiroidismo puede ser de tan solo
unas pocas horas si se realiza de forma ambulatoria [413], o situarse cercana a los dos dias de
ingreso [417]. Los estudios sobre cirugia radioguiada han mostrado estancias postoperatorias

PMTc]Te-sestaMIBI la estancia media fue de

dentro de este intervalo. En la técnica con [
2,4 horas (SD: 0,2) en el estudio de Norman y Chheda [173], y de 1,2 dias (SD: 0,3) en el grupo
de Rubello et al. [172]. Con técnica ROLL, la estancia indicada por Urkan et al. [185] fue de

125

1,5 dias. No existen datos en sobre la estancia en cirugia radioguiada con semilla de "I, ya que

el articulo de de Danschutter et al. [7] no analiz6 esta variable.

125 descrita en el estudio de

La estancia en cirugia tiroidea radioguiada con semilla de
Bortz et al. [213] tuvo una media de 1 dia, con un rango de entre 0,1 y 4 dias. En el estudio de
Borso et al. [208] con técnica ROLL la estancia media fue de 1,4 dias (SD: 0,3), con un rango de

entre 1y 2 dias. Estas estancias son inferiores a las descritas en cirugia tiroidea de revisiéon no
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radioguiada, en la que la estancia hospitalaria media descrita por Chao et al. [414] fue de
5,8 dias (SD: 0,8). Mas prolongada aun es la estancia descrita en los estudios de cirugia tiroidea

BYINal [191, 195, 196] en los que son necesarios al menos 7 dias desde la

radioguiada con [
administracion inicial del ["Y]Nal hasta la realizacion de un rastreo corporal total

postquirurgico.

La estancia posquirdrgica en nuestra serie de casos tuvo una mediana de 4 dias (RIQ:
1-7), similar al descrito en cirugia del nédulo pulmonar [6, 150, 151, 224] y superior al
descrito en cirugia endocrina radioguiada [172, 208, 213]. El estudio comparativo no demostré
diferencias en la estancia posquirargica entre los grupos de cirugia radioguiada (4 dias [RIQ: 2 -
7]) y cirugia convencional (3 dias [RIQ: 2 - 7]). Ello resulta similar a lo descrito en la mayor
parte de los estudios de cirugia radioguiada, que suelen mostrar estancias hospitalarias
similares a las de la cirugia convencional. Por el contrario, la reduccién de la estancia
postquirurgica suele depender de modificaciones en la técnica anestésica o por el uso de

circuitos de cirugia ambulatoria [70].

6. Complicaciones postoperatorias

6.1. Métodos de localizacion alternativos

Ninguno de los estudios de localizacion alternativa del sarcoma que han analizado esta
variable [337, 343] ha indicado que hubiera complicaciones tras la intervencién quirudrgica. De
este modo, tanto el estudio de Morrison et al. [337] con la localizacion mediante arpén como
el estudio de Bitencourt et al. [343] con la técnica ROLL indicaron una tasa de complicaciones
del 0 %. Por ello, aunque la tasa de complicaciones postoperatorias de nuestro estudio con la
localizacién mediante semilla de '*I es baja, del 5,9 %, resulta superior a la descrita en

estudios similares.

6.2. En la cirugia del sarcoma

En la cirugia del sarcoma de extremidades y tronco la tasa de morbilidad
postoperatoria global se situa entre el 7,2 % [408] y el 54,3 % [407], con una tasa de
reintervencion del 13,4 % (IC 95 %: 10,2 - 16,5) [418] y una mortalidad perioperatoria de entre

el 0,3 % [408] y el 1,6 % [407]. En la cirugia del sarcoma recidivado las tasas de complicacion

170



descritas se encuentran dentro de estos intervalos, con una tasa de morbilidad global del

40 % [371] y una tasa de reintervencion del 10 - 11 % [370, 371].

Las complicaciones mds habituales se encuentran en relacién con la herida quirdrgica,
gue presenta una tasa de complicacidn global del 30,2 % (IC 95 %: 26,7 - 33,5) segun la revision
sistematica de Slump et al. [418]. Como complicaciones especificas se encuentran la infeccién
de la herida quiruargica (del 5,2 % [408] al 29,1 % [407]), la dehiscencia de la herida quirurgica
(del 6,4 % [409] al 19 % [419]), y la hemorragia o hematoma (del 1,3 % [409] al 5 % [419]).

En la cirugia del sarcoma retroperitoneal la tasa de morbilidad postoperatoria global se
sitia entre el 22 % [321] y el 33,2 % [402], con una tasa de reintervencion de entre el
6,2 % [382] y el 14,4 % [416] y una mortalidad perioperatoria de entre el 0,5 % [402] y el
6,4 % [384]. Las complicaciones especificas mas frecuentemente descritas han sido: la
infeccidn de la herida quirdrgica, con tasas entre el 3,6 % [384] y el 11,2 % [416]; la infeccidn
profunda del sitio quirdrgico, entre el 3,6 % [384] y el 11,6 % [416]; la hemorragia, entre el
2,9 % [416] y el 18 % [415]; o la fuga anastomodtica: entre el 3,6 % [384] y el 7,2 % [404].

En nuestro estudio la tasa de reintervencion se situd en el 5,9 % (1/17) en la serie de
casos y en el 6,7 % (1/15) y en el 7,5 % (5/66) en los grupos de cirugia radioguiada y cirugia
convencional del estudio comparativo, respectivamente. De este modo, el porcentaje de
reintervencion se situa en el rango bajo de lo descrito para el sarcoma de extremidades y

tronco y para el sarcoma retroperitoneal.

6.3. Uso de semilla de 125] en otros escenarios

La cirugia conservadora de la mama radioguiada con semilla de '*I es una técnica
segura que no ha demostrado tener mas complicaciones postquirdrgicas que la cirugia guiada
por arpdén [67]. En los ensayos clinicos sobre la técnica de localizacién por semilla frente al
arpoén la tasa global de complicaciones se ha situado entre el 7,8 % [85] y el 12,1 % [81] frente
a una tasa de entre el 6,15% [85] y el 7,8 % [81] en el grupo del arpdn, sin diferencias
estadisticamente significativas. Solo el estudio de Langhans etal. [85] ha detallado las
complicaciones especificas entre la tumorectomia guiada por semilla frente al arpdn, que
fueron, respectivamente: el seroma (2,6 % vs. 1 %), el hematoma (1 % vs. 1,5 %), la infeccién

de herida quirurgica (3,1 % vs. 3,1 %), y la dehiscencia de herida quirurgica (0,5 % vs. 0,5 %).
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La cirugia toracoscépica suele presentar una baja tasa de complicaciones, siendo las
mas frecuentes la fuga aérea persistente (4,7 %), la hemorragia con necesidad de transfusion
(2 %) o las complicaciones infecciosas (0,6 %) [420]. En los estudios de cirugia radioguiada por
semilla del nédulo pulmonar solitario de Gobardhan et al. [6] y Fra-Fernandez et al. [224] no se

describié que hubiera complicaciones postoperatorias.

Las complicaciones que pueden aparecer tras la cirugia del hiperparatiroidismo son la
hipocalcemia (1,9 %) [421], el hematoma cervical (0,8 %) [421] y la paralisis transitoria (2,5 %)
[422] o definitiva (0,4 %) del nervio laringeo recurrente [421]. En el articulo de Danschutter

2| hubo un caso de pardlisis

etal. [7] sobre la cirugia radioguiada mediante semilla de
transitoria del nervio laringeo recurrente, lo que situd la tasa de complicaciones quirdrgicas en
el 10 % (1/10). Sin embargo, dado el bajo tamafio muestral resulta dificil afirmar que esta

técnica se asocie a un mayor porcentaje de complicaciones.

La cirugia por recidiva de cancer de tiroides presenta un mayor riesgo de
complicaciones postoperatorias, en funcidon de la extension de la cirugia previa y la fibrosis
postquirdrgica [188]. En la cirugia de la recidiva del cancer de tiroides no radioguiada las tasas
de complicaciones descritas por Onkendi et al. [423] han sido: el hipoparatiroidismo (3 %), la
paralisis permanente del nervio laringeo recurrente (0,5 %), el hematoma cervical (1,6 %) y la
infeccion del sitio quirdrgico (1,4 %). En relacidn a las complicaciones transitorias, el estudio de
Pironi et al. [424] indicd un 45 % de hipocalcemia transitoria y un 1,3 % de lesion transitoria del

nervio laringeo recurrente.

En los estudios de localizacién con semilla de **°I las complicaciones descritas han sido
un 10 % (1/10) de hipoparatiroidismo transitorio en el articulo de Cambil etal. [189] y un
33 % (2/6) de lesidn transitoria del nervio laringeo recurrente en el articulo de Bortz
et al. [213], mientras que el articulo de Vilar Tabanera et al. [226] no mostré complicaciones.
En cirugia con técnica ROLL, las complicaciones descritas han sido el hipoparatiroidismo
transitorio (4,7 [207]-6,5 % [194]), la lesidn transitoria del nervio laringeo recurrente
(3,4[212]1-4,3 % [194]) y la lesién definitiva del nervio laringeo recurrente (3,4 % [212]). De
este modo, la tasa de complicaciones en cirugia radioguiada resulta similar a la descrita en
cirugia convencional, con algunos porcentajes algo superiores quizas limitados por el reducido

tamano muestral.
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En nuestra serie de casos solo hubo una complicacién postoperatoria (1/17; 5,9 %),
clasificada como grado Ill de Clavien-Dindo [425], que consistid en una necrosis cutanea que
requirio reintervencién. Este porcentaje resulta inferior al descrito en cirugia radioguiada con
semilla de *°I de la mama [81, 85], en cirugia del hiperparatiroidismo [7] o en algunos estudios
de cirugia de tiroides [189, 213]. Solo se ve superado por los estudios que no describieron
complicaciones posquirdrgicas, como los estudios de cirugia radioguiada con semilla de | de

nddulo pulmonar [6, 224] o el estudio de Vilar Tabanera et al. [226] en cirugia de tiroides.

En el estudio comparativo no hubo diferencias estadisticamente significativas en
relacién al porcentaje de complicaciones en cirugia radioguiada (6,7 %; 1/15) o cirugia
convencional (9 %; 6/66). Esto concuerda con los resultados de la literatura, en los que la
cirugia radioguiada no se asocia a un mayor desarrollo de complicaciones postquirurgicas,
como hemos analizado en cirugia de la mama o cirugia del nédulo pulmonar. Por otra parte,
los estudios que tienen porcentajes de complicaciones superiores a lo descrito en la literatura
con las técnicas convencionales [7, 189, 213] presentan un bajo tamafio muestral, por lo que

los porcentajes se ven muy afectados ante la aparicion de complicaciones.

7. Resultados oncoldgicos

7.1. Métodos de localizacion alternativos

En los estudios de localizacidon alternativos del sarcoma de partes blandas los
resultados oncolégicos han sido variables, y con tiempos de seguimiento algo limitados. El
estudio de Zoccali et al. [341] de la extirpacién guiada por agujas de Kirschner mostré buenos
resultados a los dos afios de seguimiento, sin evidencia de recidiva local ni metastdsica. El caso
clinico de Chang et al. [342] de reseccidn guiada por arpdn con resultado de margen afecto
tuvo una recidiva local a los dos meses de la cirugia, tratada con ablacién por radiofrecuencia.
Este caso no presentd progresidn metastasica en el momento de la publicacidn del articulo,
aunque no se especificd el seguimiento. Por otra parte, Manca et al. [344] describié que la
paciente con leiomiosarcoma uterino intervenida mediante técnica ROLL no tuvo recidiva

posterior, aunque de nuevo, no se especific el tiempo de seguimiento.

El estudio que ofrece mejores resultados para su analisis ha sido el estudio de Broman
et al. [340], con una mediana de seguimiento fue de 7 meses (RIQ: 3,5 - 12). En este periodo

seis pacientes continuaron libres de enfermedad (60 %), uno presentd recurrencia local por un
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sarcoma pleomérfico indiferenciado tras un margen microscépico afecto y requirié
amputacién de la extremidad inferior (10 %), y tres pacientes progresaron en forma de

2| tuvo

enfermedad metastdsica (30 %). Nuestro estudio de localizacion mediante semilla de
una mediana de seguimiento mas prolongada, de 22,8 meses (RIQ: 7,9 -45,55), con una
proporcién de pacientes libres de enfermedad del 46,7 % (7/15), un porcentaje de recidiva
local del53,3% (8/15), un porcentaje de progresién a enfermedad metastasica del
27,3 % (3/11) y un exitus durante el seguimiento (1/9; 11,1 %). De este modo, aunque la
proporcién de recidiva locorregional es superior en nuestro estudio, ello podria estar

justificado por un mayor tiempo de seguimiento, lo que ha permitido la realizacion de

sucesivas cirugias de la recidiva en los mismos pacientes.

7.2. En la cirugia del sarcoma

En la cirugia del sarcoma de partes blandas de extremidades y tronco la supervivencia
libre de recurrencia locorregional a 5 afios tras la extirpacion completa del tumor se sitla entre
el 67,1 % [360] y el 90,5 %[361]. La presencia de un margen afecto reduce la supervivencia
libre de recurrencia, pasando a situarse entre el 36,1 % [360] y el 63,9 % [361]. Los estudios
sobre sarcoma recidivado muestran ademas que tras la intervencién de una primera recidiva
es mucho mds probable la aparicién de una segunda recidiva [370, 371, 376, 426]. En estos
estudios, la tasa de recidiva inicial se localiza entre el 6 % [426] y el 18,9 % [371] frente a una
tasa de segundas recidivas de entre el 24 % [426] y el 42 % [371]. La mediana para el desarrollo

de la recidiva se encuentra entre los 18 meses [378] y los 27,9 meses [292].

La supervivencia a 5 afios en el sarcoma de partes blandas de extremidades y tronco se
encuentra entre el 59 % [377] y el 77,1 % [378], con medianas de supervivencia largas que
pueden llegar superar los 120 meses [379]. En el sarcoma recidivado, la tasa de supervivencia a

5 aios se sitla entre el 50 % [374] y el 70 % [376].

En la cirugia del sarcoma retroperitoneal la supervivencia libre de recurrencia
locorregional a 5 afios se sitla entre el 35 % [386] y el 76,4 % [324], siendo los mejores
resultados los obtenidos con la realizacidon de cirugia compartimental [319, 321, 322, 324,
388]. Las tasas de recurrencia locorregional se incrementan con las sucesivas recurrencias del

tumor, como demuestra el estudio de Willis et al.[389], en el que la recurrencia tras la cirugia
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del tumor primario fue del 22,9 %, pero aumenté hasta el 40,6 % y el 59,1 % tras la primera y
segunda recidiva del tumor, respectivamente. La mediana de supervivencia libre de recidiva
locorregional se ve reducida en los sarcomas retroperitoneales recidivados, con 29,7 meses

[389] frente a los 41 meses del sarcoma retroperitoneal primario [324].

La supervivencia a 5 afnos en el sarcoma retroperitoneal se sitla entre el 39 % [323] y
el 71 % [386]. Las medianas de supervivencia en numerosos estudios [319, 385, 386] son
amplias, de entre 96 [387] y 148 meses [389]. La supervivencia es mayor en los tumores de
bajo grado, incluso con recidiva locorregional [323], y aumenta si se consigue realizar la

reseccion de la recidiva [389].

En nuestro estudio el porcentaje de recidiva locorregional en el grupo de cirugia
radioguiada fue del 53,3 % (8/15) frente a un 33,3 % (22/66) en cirugia convencional, sin que
estas diferencias resultaran estadisticamente significativas. Aunque es cierto que la tasa de
recidiva en el grupo de cirugia radioguiada resulta superior a lo descrito en la literatura sobre
el sarcoma primario y recidivado de extremidades y tronco, probablemente se deba a la gran
proporcién de lesiones recidivadas en este grupo. La mediana de supervivencia libre de
enfermedad locorregional fue de 23,8 meses (IC95 %:9,3-38,4) en el grupo de cirugia
radioguiada, un intervalo que resulta similar al necesario para el desarrollo de Ia
recurrencia locorregional tanto en el sarcoma de extremidades y tronco como en el

sarcoma retroperitoneal.

Por otra parte, la supervivencia global en ambos grupos fue superior al 80 % tanto a los
3 como a los 5 afios, sin diferencias estadisticamente significativas entre los grupos. El
porcentaje de pacientes con exitus durante el seguimiento fue del 11,1 % (1/9) en cirugia
radioguiada y del 10,2% en cirugia convencional (5/49), de nuevo sin diferencias
estadisticamente significativas. La supervivencia en nuestro estudio resulta mejor que la
observada en el sarcoma de partes blandas y retroperitoneal, probablemente debida a una
baja proporcién de lesiones alto grado en el estudio, que suponian solo el 11,8 % del total de

la muestra.
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7.3.Uso de semilla de 125] en otros escenarios

En cirugia conservadora de la mama la revision sistematica de Moreira et al. [67] indico
que la cirugia de localizacién mediante semilla de **| parecia presentar un menor riesgo de
recidiva que la cirugia guiada por arpon (RR: 0,55; IC 95 %: 0,25 - 1,17), aunque sin alcanzar la
significacidn estadistica. La mediana de seguimiento de los estudios que han analizado estas
variables se encuentra entre los 65 meses [83] y 37 meses [89]. Los resultados oncolégicos de
la localizacidn guiada por semilla indican unas tasas de recidiva local de entre el 0 % [66] v el
1% [83], de recidiva metastasica de entre el 0,9 % [91] y el 1 % [83] y una supervivencia a 5
afios: entre el 97 % [83] y el 97,5 % [91]. La localizacidon por técnica ROLL ha mostrado un
porcentaje de recidiva local de entre el 1,5% [79] y el 6,6 % [66], un porcentaje de recidiva
metastdsica de entre el 1,2 % [91] vy el 3,3 % [80] y una supervivencia a 5 afos de entre el
95,7 % [91] y el 98,6 % [79]. Frente a ello, la localizacion guiada por arpdn ofrece unas tasas de
recidiva local de entre el 1,4 % [89] y el 4 % [83], una tasa de recidiva metastdsica del 1 %
segun el estudio de Fung et al. [83] y una supervivencia a 5 afios: del 93 % segun el estudio de

Fung et al. [83].

En el tratamiento del cancer de tiroides el objetivo es la obtencién de una respuesta
excelente, en la que no existe evidencia de enfermedad oncolégica mediante el analisis de las
pruebas bioquimicas (tiroglobulina y anticuerpos anti-tiroglobulina) ni pruebas estructurales

123 el estudio de Cambil et al. [189] analizé un seguimiento de

[187]. Con el uso de semilla de
entre 3 y 8 meses, en los que consiguié una respuesta excelente en el 50 % (5/10) de los
pacientes, respuesta indeterminada por minima captacion del lecho tiroideo en el rastreo con
Bl en el 40 % (4/10) de los casos y un paciente (10 %) tuvo enfermedad metastésica. En el
estudio de Vilar Tabanera et al. [226] la respuesta fue excelente en los tres casos analizados

(100 %) con una mediana de seguimiento de 19 meses (rango: 11 - 32).

Con la técnica ROLL los mejores resultados han mostrado una respuesta excelente
entre el 89 % [210] y el 92 % [212] de los pacientes, con un seguimiento medio de 13 meses
(SD: 8) y 25 meses (SD: 9,6), respectivamente. Otros estudios han mostrado resultados mas
limitados, con un porcentaje de respuesta excelente de entre el 58,7 % [194] y el 59,4 % [208].
En el articulo de Erbil et al. [194] hubo también un 17,4 % (8/46) de respuesta indeterminada y

un 10,8 % (5/46) de recidiva local, mientras que en el articulo de Borso etal. [208] el
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porcentaje de recurrencia local ascendid al 34,4 % (11/32), con un 3,1 % (1/31) de recurrencia

a distanciay un 3,1 % (1/31) de recurrencia local y a distancia.

En cirugia no radioguiada del cancer de tiroides recidivado, segin el estudio de
Onkendi et al. [423], el 72 % de los pacientes se encontraron libres de enfermedad al final del
seguimiento, mientras que el 38 % restante presentaron recidiva local o sistémica. La media de
seguimiento fue de 5,2 afos, mientras que el tiempo medio para una nueva recaida fue de
25,2 meses (rango: 0-103,2). De este modo, los resultados en cirugia radioguiada con las

técnicas con semilla de ***

| y ROLL muestran resultado mixtos, mejorando solo [210, 212, 226]
en algunos casos los resultados de la cirugia convencional. No obstante, serian necesarios
tiempos mayores de seguimiento para establecer con certeza los resultados oncoldgicos de

estas técnicas.

En nuestro estudio, con una mediana de seguimiento de 45,3 meses (RIQ: 24,9 — 69)
no hubo diferencias estadisticamente significativas entre la cirugia radioguiada con semilla de
12| 'y la cirugia convencional en la supervivencia libre de enfermedad, de recurrencia
locorregional, supervivencia libre de metastasis, ni en la supervivencia global. Del mismo
modo, tampoco hubo diferencias estadisticamente significativas en las tasas de recurrencia
local entre los grupos de cirugia radioguiada (8/15;53,3%) y cirugia convencional
(22/66; 33,3 %), ni en los porcentajes de enfermedad metastasica (27,3 % vs. 27,6 %) ni de
exitus (11,1 % vs. 10,2 %). Esto concuerda con los resultados obtenidos en la literatura, en los
que tampoco se han observado diferencias estadisticamente significativas en el riesgo de
recidiva local en cirugia radioguiada con semilla en cirugia de la mama [67], mientras que los
porcentajes de recidiva metastasica y supervivencia a 5 afios son similares. Del mismo modo,
en cirugia tiroidea los resultados oncoldgicos se han situado entre los resultados obtenidos con
cirugia convencional, aunque con tiempos de seguimiento algo mas limitados. Finalmente, los

125

resultados oncoldgicos a largo plazo del uso de semillas de "I para la extirpacion del nédulo

pulmonar solitario no han sido analizados [6, 224].
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8. Fortalezas y limitaciones del estudio

La principal fortaleza del estudio ha sido la realizacién de una descripcion detallada de

los resultados alcanzados con la colocacién de la semilla de **

| para la realizacion de cirugia
radioguiada del tumor mesenquimal. Esta aplicacién se suma a las ya existentes para esta
técnica, como son: la cirugia conservadora de la mama, la localizacién del ganglio axilar afecto
tras neoadyuvancia por cdncer de mama y la localizacidn del nédulo pulmonar solitario, el

adenoma de paratiroides o la recidiva del cancer tiroideo.

Otro de los puntos fuertes del estudio ha sido que los resultados han sido comparados
con un grupo control sometido a cirugia convencional, ya que hasta el momento los estudios
que habian empleado otros métodos de localizaciéon alternativos para la localizacion del
sarcoma no han comparado sus resultados con la cirugia convencional. Ademas, la eleccidn del
grupo mediante un analisis apareado por Propensity Score aporta un nivel mayor de evidencia
que un estudio observacional libre gracias establecimiento de grupos mas comparables

entre si.

La principal limitacién encontrada en el estudio ha sido la mayor proporcidon de

pacientes con lesiones recidivadas en el grupo de cirugia radioguiada con semilla de **°

I que
resultd estadisticamente significativa. Esta diferencia no pudo ser eliminada mediante la
aplicacion del apareamiento por Propensity Score, que si que redujo las diferencias en relacién
a la edad, sexo, tipo de cirugia, histologia del tumor mesenquimal, y didmetro maximo

del tumor.

De este modo, la presencia de un mayor porcentaje de lesiones recidivadas pudo
provocar que en este grupo hubiera una mayor proporcidn de pacientes con reaccion
cicatricial alrededor del tumor, lo que hace que el tratamiento quirurgico pueda resultar mas
complejo y puede afectar a otras variables como el tiempo quirdrgico. Del mismo modo, la
obtencidn de un adecuado margen de reseccién es mas dificil en los tumores recidivados, que

también un peor prondstico con mayores tasas de recidiva locorregional.

Ademas, la proporcion de lesiones recidivadas en el estudio apareado por Propensity
Score, del 87 %, resulta muy superior a las tasas de lesiones recidivadas en los estudios de
localizacién alternativos, que fueron del 80 % en el estudio con SAVI SCOUT [340], de entre el
75% [338] y el 66% [343] en los estudios técnica ROLL y del 60 % con el uso de semillas

magnéticas [339].
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Pese a esta limitacidn, consideramos relevante que hubiera un grupo de comparacién
en el estudio, ya que la mera descripcion de la serie de casos aporta un nivel de evidencia
inferior al de un estudio comparativo. Asimismo, la presencia de un grupo control con cirugia
convencional ha permitido evaluar la validez interna de la técnica radioguiada, llegando a la
conclusién de que resulta segura en cuanto a los resultados postoperatorios,
anatomopatoldgicos y oncoldgicos obtenidos. Este hecho resulta de especial relevancia
teniendo en cuenta que no existen estudios similares hasta la fecha, motivo por el que la
comparacion externa de los resultados ha tenido que realizarse con otros métodos de
localizacidn alternativos, con los resultados de la cirugia del sarcoma o con el uso de la semilla

de | en otros escenarios.
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VI. CONCLUSIONES

125
I

e La semilla de permitid la localizacién intraoperatoria de todas las lesiones

mesenquimales intervenidas mediante cirugia radioguiada. Se obtuvo una elevada tasa

125
I

de éxito en la colocacién dptima de la semilla de , con una baja tasa de

complicaciones intraoperatorias.

e No se observaron diferencias estadisticamente significativas en los porcentajes de
escision tumoral completa con margenes libres de enfermedad entre los grupos de

cirugia radioguiada y cirugia convencional.

e Para un mismo didmetro maximo y volumen de la lesidn, la cirugia radioguiada
permitid la obtencidn de una pieza quirdrgica de menor didmetro maximo que la

cirugia convencional.

e La duracién de la cirugia y la estancia hospitalaria postoperatoria de los pacientes
intervenidos por cirugia radioguiada no mostré diferencias con respecto al grupo de

cirugia convencional.

e Lla cirugia radioguiada mostré una baja tasa de complicaciones postoperatorias, que
estuvieron en relacién con la herida quirdrgica, y fueron comparables a las

complicaciones observadas en cirugia convencional.

e Lla cirugia radioguiada no presenté diferencias en los resultados oncoldgicos en
comparacién con la cirugia convencional en términos de supervivencia libre de
enfermedad o supervivencia global, con una mediana de seguimiento de

45,3 meses (RIQ: 24,9 — 69).
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ANEXO 1. PROTOCOLO DE MANE]JO DE LAS LESIONES MARCADAS
CON SEMILLA DE 125] (adaptado del original)

SERVICIO DE PROCEDIMIENTO A SEGUIR A

MEDICINANUCLEAR | EN QUIROFANO EN CIRUGIAS | "4 0 o
&g Hospital Universitario DE LESIONES MARCADAS echa. L-09-20s
swves RAMON y Cajal CON SEMILLA DE 25T Autora: Dna. Maria

Eugenia Rioja

OBIJETIVO E INDICACIONES:
Objetivo:

Establecer el procedimiento de manejo correcto de piezas quirdrgicas que contienen semilla

de 1.

Este documento va dirigido especialmente al personal de quiréfano que maneja las piezas
quirargicas y es responsable de su correcta identificacion y envio a Radiologia (Rx) o a

Anatomia Patoldgica (AP).
Indicaciones:

Esta circunstancia se va a producir fundamentalmente en cirugia de mama, pero también

puede producirse en otras situaciones (pulman, cirugia de cuello, abdomen, etc.).
PROTOCOLO

Comienza: Con la revisidon del parte del quiréfano correspondiente para identificar si en el
. . , . . 125 .
mismo hay alguna cirugia en la que el paciente sea portador de semilla de **’| para marcaje de

la lesidn problema.

Finaliza: Con el envio a Rx y/o AP de la pieza correctamente identificada.
DESARROLLO DEL PROCEDIMIENTO:

Revision del parte quirdrgico:

Identificar si en el quirdéfano en el que se trabaja ese dia hay algun paciente portador de

125

semilla de “’I como marcador de lesion a extirpar.

215



Comprobar la disponibilidad de material:

El paso siguiente es comprobar que en el quiréfano en el que se va a llevar a cabo la cirugia se

dispone de todo el material necesario:

e Sonda gamma manual: se contactara a primera hora de la mafana, durante la
preparacidon del quiréfano, con el servicio de Medicina Nuclear indicando planta,
quiréfano y cirujano que lo necesita.

e Bolsa de cierre zip del tamafo apropiado al de la pieza quirurgica.

e Bote de tamafio apropiado al de la pieza quirurgica.

e Funda de sonda, que es la funda de la éptica de laparoscopia.
Durante la cirugia:
Preparar el envase para transporte de la pieza quirurgica:

e Bolsa de cierre zip: en la que se introducird la pieza.

e Bote: en el que se introducira la bolsa de cierre zip cerrada con la pieza.

e Etiqueta amarilla de “material radiactivo”: se colocard adherida a la pared del bote.
Una vez cerrado y correctamente identificado se enviard a Rx y/o AP segun indique el

cirujano responsable.
NO SON NECESARIAS MEDIDAS DE RADIOPROTECCION DURANTE EL TRANSPORTE DE LA PIEZA.
EXCEPCIONES
Si durante la cirugia, la semilla saliera fuera de la pieza y se identifica:

1. Se colocard la semilla sola en un bote, el cual se identificard con la etiqueta amarilla de
material radiactivo y una pegatina de identificacidn del paciente y personal de
quiréfano lo bajard a Medicina Nuclear entregdndolo en mano a un técnico en
cuidados auxiliares de enfermeria (TCAE) del servicio.

2. La pieza en ese momento, al no contener ya semilla, se manejard como una pieza

normal, no tomando las medidas que se han comentado en el anterior apartado.

Si durante la cirugia se perdiera la semilla, inmediatamente se contactara con el Servicio de
Radiofisica hospitalaria quienes acudirdn a quiréfano para localizar la semilla (si ellos lo

consideran necesario solicitaran el apoyo de Medicina Nuclear). Hasta que se localice la semilla
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se reducird al minimo posible el movimiento de objetos y personas hacia el exterior del

quiréfano.

NORMAS PARA ANATOMIA PATOLOGICA

En el Servicio de Anatomia Patologia:

Se recibe y registra la muestra, de manera estandar.

Se procesara la pieza de la manera habitual, evitando cortar la semilla.

NO SE INTRODUCIRA LA PIEZA EN EL MICROTOMO SI NO SE HA SACADO LA SEMILLA.
Una vez individualizada la semilla, se colocara en un bote identificado con el NHC del
paciente (no con el nimero de biopsia) y este en la bandeja destinada a tal fin en Ia
sala de tallado.

En ocasiones es preciso ayudarse de la sonda gamma manual para la localizacién de la
semilla. Si asi sucediera, se debera contactar con el Servicio de Medicina Nuclear.

El anatomopatdlogo proseguira con su trabajo sin la fuente radiactiva.

Desde Medicina Nuclear se pasara a recoger dichas semillas de la bandeja de la sala de

tallado al menos una vez por semana.

DOCUMENTACION DE REFERENCIA DEL PROTOCOLO:

Herrmann, Ken, Nieweg, et al. (2016) Radioguided Surgery: Current Applications and
Innovative Directions in Clinical Practice. Springer, Chicago.

SH Goudreau, JP Joseph, SJ Seiler (2015) Preoperative Radioactive Seed Localization for
Nonpalpable Breast Lesions: Technique, Pitfalls, and Solutions. Radiographics
35(5):1319-34 DOI: 10.1148/rg.2015140293.

R Sanchez Sanchez, AD Gonzdlez Jiménez, AC Rebollo Aguirre, etal. (2019) 125)
radioactive seed localization for non-palpable lesions in breast cancer. Rev Esp Med
Nucl Imagen Mol 38(6):343-347. DOI: 10.1016/j.remn.2019.05.004.
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