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Fluorescencia con verde de
Indocianina en cirugia mamaria:
Experiencia inicial del Instituto
de Oncologia Angel H. Roffo.

RESUMEN

Introduccién

La mejora de la precisién quirurgica en el tratamiento del cancer de
mama (CM) es fundamental para optimizar resultados oncolégicos
y disminuir complicaciones. Las técnicas guiadas por fluorescencia,
como el uso de verde de indocianina (ICG), son herramientas prome-
tedoras para identificar estructuras anatémicas y evaluar la perfu-
sién tisular en cirugia mamaria, aunque su aplicacién en Argentina
es incipiente.

Objetivo

Este trabajo tiene como objetivo describir la experiencia inicial del
Instituto de Oncologia Angel H. Roffo (IOAR) en la utilizacién de ICG
y generar evidencia para establecer protocolos de estandarizacion
para su aplicacién en cirugia mamaria en Argentina.

TRABAJO ORIGINAL

RevisTA ARGENTINA DE MasToLoGiA | 2024 | voLumen 43 | N° 160



Mansilla, D.

. MAI+A... | PAGS. 15-38

Material y método

Se realiz6 un estudio prospectivo no randomizado entre el 1 de junio
de 2023 y el 30 de julio de 2024, que incluy6 a 33 pacientes con diag-
noéstico de CM e indicacién de cirugia en el departamento de Masto-
logia del IOAR. Se emplearon protocolos para mapeo axilar reverso,
biopsia de ganglio centinela y cirugia oncopléstica, utilizando ICG y
equipos de imagenologia como cdmara de fluorescencia.

Resultado

No se registraron complicaciones asociadas al uso de ICG en las 33
pacientes. Los resultados preliminares indicaron migracién efectiva
del ICG en todos los casos, permitiendo la identificacién de la anato-
mia braquial y axilar, marcacién ganglionar y perfusién de colgajos,
respaldando su factibilidad.

Discusion

El ICG ha encontrado aplicaciones en cirugia mamaria. La experien-
cia inicial del IOAR sugiere que su uso es seguro y efectivo, pudiendo
superar métodos tradicionales en ciertos contextos. Los sélidos re-

sultados obtenidos ofrecen una base para futuras investigaciones y
aplicaciones clinicas.

Conclusién

La implementacién de ICG en cirugia mamaria en el IOAR ha mostra-
do ser prometedora. Se necesita mayor investigacién y desarrollo de
protocolos estandarizados para optimizar su uso en la practica clinica
en Argentina.

Palabras Clave

verde de indocianina - fluorescencia - ganglio centinela - GC - mapeo
axilar reverso - MAR - oncopléstica - cAncer de mama.
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ABSTRACT
Introduction

Improving surgical precision in breast cancer (BC) treatment is critical
to optimize oncologic outcomes and decrease complications. Fluores-
cence-guided techniques, such as the use of indocyanine green (ICG),
are promising tools to identify anatomical structures and assess tis-
sue perfusion in breast surgery, although their application in Argen-
tina is in an early stage.

Objective

The aim of this study is to describe the initial experience of the Insti-
tuto de Oncologia Angel H. Roffo (IOAR) in the use of ICG and to gene-
rate evidence to establish standarized protocols for its application in
breast surgery in Argentina.

Materials and method

A prospective non-randomized study was performed between June 1,
2023 and July 30, 2024, which included 33 patients with breast can-
cer and surgical indication in the Mastology department of the IOAR.
Protocols for reverse axillary mapping, sentinel node biopsy and on-
coplastic surgery were employed, using ICG and imaging equipment
such as fluorescence camera.

Results

No complications associated with the use of ICG were found) in the
33 patients. Preliminary results indicated effective ICG migration in
all cases, allowing the identification of brachial and axillary anatomy,
lymph node marking and flap perfusion, supporting its feasibility.

Discussion

ICG has found applications in breast surgery. Initial experience with
IOAR suggests that its use is safe and effective, potentially outperfor-
ming traditional methods in certain settings. The robust results obtai-
ned provide a basis for future research and clinical applications.
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Conclusion

The implementation of ICG in breast surgery in the IOAR has shown
promise results. Further research and the development of standar-
dized protocols are needed to optimize its use in clinical practice in
Argentina.

Key words

Indocyanine green - ICG - fluorescence - sentinel node - SLN - axillary
reverse mapping - ARM - Oncoplastic - breast cancer.

INTRODUCCION

En el abordaje del paciente con cancer de mama (CM), mejorar la va-
loracion de la anatomia y la precisién quirtrgica es crucial para op-
timizar los resultados oncolégicos y reducir las complicaciones aso-
ciadas. Actualmente, la cirugia mamaria se basa fundamentalmente
en la percepcién visual del cirujano bajo luz ambiente y el uso de
coloides marcados con Tecnecio-29m, pero las técnicas guiadas por
fluorescencia emergen como un campo prometedor con multiples
aplicaciones quirurgicas, incluyendo la identificacién de estructuras
anatomicas, valoracién de la vascularizacion tisular, identificacién de
tumores y mapeo linfatico.1-3

La fluorescencia es un tipo de luminiscencia que caracteriza a las
moléculas que son capaces de emitir luz al ser excitadas por diferen-
tes tipos de radiacién (fluoréforos). El verde de indocianina (ICG, por
sus siglas en inglés) es uno de los fluoréforos mas utilizados, aproba-
do por FDA y ANMAT.# E1 ICG es una molécula organica cuya fluores-
cencia no es visible al ojo humano en forma directa, absorbe luz en
el espectro del infrarrojo cercano (NIR) a aproximadamente 800 nm y
emite fluorescencia a aproximadamente 830 nm. Las camaras de NIR
son esenciales para detectar y enviar la sefial fluorescente a un mo-
nitor, permitiendo identificar las estructuras en las que se encuentra
la tincién en tiempo real.>

El ICG puede administrarse por diferentes vias, en funcién de las es-
tructuras a visualizar: endovenosa, intersticial o intracavitaria. Tras
la administraciéon endovenosa, el ICG se une rapidamente a las pro-
teinas plasmaticas, elimindndose de forma inalterada por la bilis, sin
recirculacién enterohepatica, con una vida media plasmatica de 3 a
5 minutos y metabolismo hepatico. Cuando se inyecta directamente
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en el tejido, el ICG se une a las proteinas y llega rdpidamente a los
ganglios linfaticos regionales, facilitando su identificacién.%3
Aunque la cirugia guiada por fluorescencia ha mostrado beneficios
en oncologfa quirargica para visualizacién de ganglios y canales lin-
faticos, deteccion de tumores, identificacién de estructuras vitales y
evaluacién de la perfusién tisular®-8, su aplicacién en la cirugia ma-
maria es aun incipiente, especialmente en Argentina.9-12
Actualmente, en el Instituto Angel H. Roffo (IOAR), estamos llevando
a cabo un proyecto piloto de uso de ICG, siendo su objetivo prima-
rio optimizar los procedimientos para la aplicacién de ICG en cirugia
mamaria

1. Protocolo de factibilidad del mapeo axilar reverso con fluorescen-
cia en pacientes con biopsia de ganglio centinela (GC) con marcacion
radioisotépica (?9MTc coloide).

2. Protocolo de factibilidad de ganglio centinela (GC) con ICG.

3. Protocolo de uso de ICG en Cirugia Oncoplastica y Reconstructiva
de mama.

Los tres protocolos que componen el proyecto piloto son de los pri-
meros estudios en evaluar de forma prospectiva y sistematizada el
uso de ICG en multiples técnicas quirurgicas en pacientes con ante-
cedentes de CM en nuestro pafs.

OBJETIVO

El objetivo de este trabajo es describir la experiencia inicial del Insti-
tuto Angel H. Roffo en la utilizacién del ICG y generar evidencia que
permita establecer protocolos de estandarizacién para su aplicacién
en la patologia mamaria en Argentina.

MATERIALES Y METODO

En este estudio prospectivo no randomizado, realizado entre el 1 de
junio de 2023 y el 30 de julio de 2024, se incluyeron pacientes con
antecedentes de CM e indicacién de cirugia en el Departamento de
Mastologia del IOAR, previa firma de consentimiento informado.

1. Protocolo de factibilidad del mapeo axilar reverso (ARM) con fluo-
rescencia (ICG) en pacientes con biopsia de ganglio centinela (GC) con
marcacién radiactiva (99mTc coloide: El mapeo axilar reverso (ARM,
por sus siglas en inglés) es una técnica utilizada para delimitar los
ganglios y vasos linfaticos del miembro superior durante la cirugia
axilar en pacientes con CM. Utilizando esta técnica, se inyectan agen-
tes trazadores en la extremidad superior para revelar los canales de
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drenaje linfatico y ganglios linfaticos de la extremidad superior, per-
mitiendo la cartografia linfatica. Se hipotetiza que esta informacién
permitiria:

1) identificar pacientes con alto riesgo de linfedema segtin patrén lin-
fatico.

2) extraer solo los ganglios linfaticos de la mama, preservando los del
miembro superior durante la cirugia axilar, posibilitando una disec-
cién axilar selectiva.13-16

Criterios de inclusién: paciente con CM e indicacién de cirugia axilar,
mayor de 18 afios, firma de consentimiento informado.

Criterios de exclusidn: cirugia axilar previa, radioterapia axilar pre-
via, declaracién de intolerancia/alergia a agentes utilizados para la
técnica, embarazo.

Para la técnica de ARM se dividieron las pacientes en tres grupos,
segun la forma y sitio de inyeccién del ICG:

1.1 Inyeccién subdérmica en espacios interdigitales de la mano (Fi-
gura 1).

Figura 1. Mapeo axilar reverso interdigital con verde de indocianina.

D

A: inyeccion interdigital con verde de indocianina mas coloide bovino dia previo. - B: marcacion de linfatico del brazo mas ganglio de brazo dia previo
- C: Vista de marcacion interdigital prequirtrgica con camara de fluorescencia - D: Vista de fluorescencia previo a incisién

E: Anatomia ganglios brazo y axila (22). - F: Vista luego de resecciéon de GC mamario con vista de zona D de Clough. - G: Gc mamario ojo desnudo H:
Gc mamario con camara de fluorescencia - Flecha: marca ubicacién anatémica de los ganglios principales del brazo. (zona D de Clough)
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Dentro de las 18 y 24 horas pre-operatorias, al mismo tiempo de mar-
cacion del GC, en el servicio de Medicina Nuclear, se diluy6 un vial
conteniendo 25 mg de ICG (GREENBAC ®) en 10 mL de agua destilada
(2,5mg/mL). Por otra parte, se diluyé un vial de 7,5 mg de gelatina de
coldgeno bovino (Linfofast ®) en 2 mL de solucién fisiolégica (3,75 mg/
mL). Finalmente, en un frasco independiente, se colocaron 0,5 mL de
cada dilucién y de la solucién final se tomaron alicuotas de 0,1 mL
que se inyectaron en forma subdérmica en los espacios interdigitales
de la mano homolateral a la regién axilo-mamaria a intervenir qui-
rargicamente. A continuacién, para facilitar el ascenso canalicular
linfatico del ICG, se realizaron maniobras de drenaje, adquiriéndose
imagenes precoces y tardias con la camara prototipo de fluorescen-
cia para la identificacién de canaliculos y ganglios linfaticos drenan-
tes del miembro superior.

1.2 Inyeccién subdérmica en cara interna proximal del brazo (Figura 2).

Figura 2. Mapeo axilar reverso con verde de indocianina cara interna.

A

A

--
--

A: Ubicacién de inyeccidn subcutanea de ICG en cara interna de brazo homolateral a la lesion - B: Seguimiento con cdmara durante la inyeccion. - C:
Inyeccidn tras dos minutos de espera - D: Paciente programada para mastectomia simple y ganglio centinela. - E: Vista tras dos minutos de inyeccién
de ICG en cara interna del brazo. F: vista tras reseccion del GC (no fluorescente) advirtiéndose fluorescencia en zona D de Clough.

En el pre-operatorio inmediato se diluyd un vial conteniendo 25 mg
de ICG (GREENBAC ®) en 10 mL de agua destilada (2,5mg/mL) y luego
de la induccién anestésica y 5 minutos antes del inicio de la cirugia,
se inyectd un habén subdérmico de 0,5mL de la solucién de ICG (1,25
mg) en la cara interna proximal del brazo homolateral a la regién
axilo-mamaria a intervenir quirdrgicamente.
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1.3 Inyeccion subdérmica en cara externa proximal del brazo.

En el pre-operatorio inmediato se diluyé un vial conteniendo 25 mg
de ICG (GREENBAC ®) en 10 mL de agua destilada (2,5mg/mL) y luego
de la induccién anestésica y 5 minutos antes del inicio de la cirugia,
se inyectd un habén subdérmico de 0,5mL de la solucién de ICG (1,25
mg) en la cara externa proximal del brazo homolateral a la regién
axilo-mamaria a intervenir quirdrgicamente.

Para la marcacién radiactiva del GC, en todos los casos, dentro de las
18 y 24 horas previas a la intervencion quirtrgica, en el servicio de
Medicina Nuclear, se realiz6 técnica habitual, utilizando 99™mTc + gela-
tina de colageno bovino (Linfofast ®) y adquisicién de linfogammagra-
fia con imagenes dinamicas, estaticas precoces, tardias y SPECT-CT,
con posterior marcacion percutédnea y confirmaciéon de la misma con
gammaprobe.

Respecto al colorante vital, en todos los procedimientos de ARM, se
inyectaron 3ml de azul patente al 1% en regién subareolar de mama
a tratar, 10 minutos antes del procedimiento, segun técnica habitual.

Durante el procedimiento intraoperatorio, independientemente del
tipo de inyeccién del ICG para la valoracién del ARV, se visualizaron
a diferentes tiempos los canaliculos y ganglios linfaticos fluorescen-
tes del miembro superior, mediante cdmara portatil prototipo, anali-
zando su ubicacién y anatomia en relacion al/ los GC axilares radiac-
tivos y tefiidos con colorante azul.

Luego se procedid a la disecciéon axilar mediante técnica quirurgi-
ca estandar guiada por gammaprobe (exéresis de GC/ eventual VAQ),
valorando la presencia de sefial fluorescente en dichas piezas qui-
rurgicas ex-vivo y/o preservacion de ganglios fluorescentes en lecho
quirurgico.

2. Protocolo de factibilidad de ganglio centinela (GC) con ICG: El es-
tdndar de cuidado actual para la estadificacion axilar en pacientes
con CM es la biopsia del ganglio centinela (GC) mediante cirugia ra-
dioguiada con coloides marcados con Tecnecio-99m, muchas veces
combinado con colorante azul. Este estdndar puede ser costoso y con
reacciones adversas no despreciables. Una alternativa prometedora
para la realizacién de GC son las imégenes fluorescentes mediante
ICG.917.18 Este proyecto propone estudiar la factibilidad de la técnica
de GC con ICG en el IOAR estudiando inicialmente dos ramas:

2.1 Técnicas radiactiva (99mTc coloide) + fluorescente (ICG) + azul
(azul patente), cada trazador por separado.
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2.2 Técnica radiactiva + fluorescente hibrida (99mTc coloide + ICG) y
azul (azul patente), por separado.

Criterios de inclusion: paciente con cancer de mama e indicacién de
GC, mayor de 18 afios, firma de consentimiento informado.

Criterio de exclusiéon: declaracién de intolerancia/alergia a agentes
utilizados para la técnica, embarazo.

2.1 Técnicas radiactiva (99mTc coloide) + fluorescente (ICG) + azul (azul
patente), cada trazador por separado (Figura 3).

Figura 3. Técnica No hibrida : ICG + 2™ Tc coloide + azul patente por separado.

--
--

A: Vista con cdmara de fluorescencia de inyeccion subareolar segundos luego de inyeccién con ICG solo ) - B: Vista con camara de fluorescencia de
inyeccién subareolar dos minutos luego de inyeccién con ICG solo - C: Vista con cdmara de fluorescencia de inyeccién subareolar 5 minutos luego de
inyeccién con ICG solo D: Vista a ojo desnudo de reseccidn de ganglio centinela con azul y radioisdtopos. E: Misma vista con camara de fluorescencia,
nétese que coincide con ganglio marcado con azul y radioisétopo. F: Ganglio centinela con captacién de ICG

Entre 18 y 24 horas previas a la cirugia, en el servicio de Medicina
Nuclear, se realizé marcacién radiactiva del GC bajo técnica habitual,
acorde a lo descripto en apartado anterior.

En el pre-operatorio inmediato se diluyé un vial conteniendo 25 mg
de ICG (GREENBAC ®) en 10 mL de solucién fisioldgica (2,5mg/mL) y
luego de la induccién anestésica y 5 minutos antes del inicio de la
cirugia, se realizé una inyeccién subareolar de 0,5mL de la solucién
de ICG (1,25 mg) y otra de 3ml de azul patente al 1%, segiin practica
estandar.
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2.2 Técnica radiactiva + fluorescente hibrida (99mTc coloide + ICG) y
azul (azul patente) por separado (Figura 4).

Figura 4. Técnica hibrida radiactiva + fluorescente (°°™Tc coloide + ICG) + azul patente por separado

A:Vista con cdmara de fluorescencia de inyeccion subareolar de marcador hibrido observandose sitio de inyeccién y canaliculo hacia axila (24 horas
post inyeccién) - B: vista de reseccion de ganglio centinela azulado ojo desnudo. - C: vista de misma imagen con camara de fluorescencia. Nétese que
el ganglio centinela coincide tanto el ICG como el azul patente y el radiois6topo.

Entre las 18 y 24 horas previas a la cirugia, en el servicio de Medicina
Nuclear, se realizé marcacién hibrida del GC. Para la misma se diluy6
un vial conteniendo 25 mg de ICG (GREENBAC ®) en 10 mL de agua
destilada (2,5mg/mL). Por otra parte, se diluy6 un vial de 7,5 mg de
gelatina de coldgeno bovino (Linfofast ®) en 2 mL de solucién fisiol6-
gica (3,75 mg/mL). Finalmente, en un frasco independiente se coloca-
ron 0,15 mL de la dilucién de ICG y 0,5 mL de la solucién de coloide,
agregandose 111 MBq de 99mTc (3 mCi) eluidos de un generador de
99Mo-99mTc, siendo la solucién final (“hibrida”) inyectada en la mama,
segun técnica habitual. En el pre-operatorio inmediato, luego de la
induccidén anestésica, se realizé una inyeccién subareolar de 3 ml de
azul patente al 1%, segiin practica estandar.

Durante el procedimiento intraoperatorio, independientemente del
tipo de inyeccién del ICG para la valoracién del GC mamario, se visua-
lizaron a diferentes tiempos los canaliculos y ganglios linfaticos fluo-
rescentes de la axila, mediante camara portatil prototipo, analizando

TRABAJO ORIGINAL

RevisTA ARGENTINA DE MasToLoGiA | 2024 | voLumen 43 | N° 160

24



Mansilla, D.

su ubicacién y anatomia en relacién al/ los GC axilares radiactivos y
teflidos con colorante azul.

Luego se procedi6 a la diseccién axilar mediante técnica quirurgi-
ca estandar guiada por gammaprobe (exéresis de GC/ eventual VAQ),
valorando la presencia de sefial fluorescente en dichas piezas qui-
rurgicas ex-vivo y/o preservacién de ganglios fluorescentes en lecho
quirurgico.

3. Protocolo de uso de ICG en Cirugfa Oncoplastica y Reconstructi-
va de mama (Figuras 5 y 6). La angiografia con ICG proporciona una
evaluacion en tiempo real de la perfusién tisular y ayuda al cirujano
en la toma de decisiones intraoperatorias. El método incluye la eva-
luacién de la perfusién de los colgajos de mastectomia conservativas
(MC) en todas sus variantes, de los colgajos locoregionales pedicu-
lados y microquirurgicos, asi como el mapeo de la vascularizacién
del complejo areola-pezén (CAP), tanto en MC como mastoplastias
terapéuticas.19-21

Figura 5. Valoracion de perfusion de colgajo dorsal ancho con verde de indocianina.

A: Vista de colgajo dorsal disecado aun no movilizado por cdmara de inmunofluorescencia previo a inyeccion de contraste. — B: Vista de colgajo

dorsal disecado aun no movilizado por cdmara de inmunofluorescencia 40 segundos luego de inyeccion de contraste endovenoso C: Vista de lecho
de colgajo dorsal disecado luego de 90 segundos luego de inyeccién de contraste endovenoso. D: vista de colgajo dorsal luego de dos minutos

de inyeccién de contaste endovenoso. E: Vista de colgajo dorsal posicionado en lecho de mastectomia por cdmara de inmunofluorescencia previo
segunda a inyeccion de contraste. - F: Vista de colgajo dorsal posicionado en lecho de mastectomia por cdmara de inmunofluorescencia 30 segundos
luego de segunda a inyeccidn de contraste G: Vista de colgajo dorsal posicionado en lecho de mastectomia por cdmara de inmunofluorescencia 120
segundos luego de segunda a inyeccion de contraste. D: vista de colgajo dorsal luego de finalizada la cirugia a ojo desnudo

Criterios de inclusién: paciente con antecedentes personales de can-
cer de mama e indicacién de cirugia mamaria, mayor de 18 afios,
firma de consentimiento informado.

Criterio de exclusiéon: declaracién de intolerancia/alergia a agentes
utilizados para la técnica, embarazo.
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Figura 6. Valoracién de perfusion NSM con verde de indocianina.

A: Paciente programada para NSM de mama derecha mas GC con colocacién de proétesis directa por incision submamaria, vista a ojo desnudo. B:
Vista prequirdrgica con camara de fluorescencia luego de 30 segundos de inyeccidn de ICG endovenoso. Se observa leve captacion a nivel de pezon.
C: Vista prequirdrgica con cdmara de fluorescencia luego de 60 segundos de inyeccion de ICG endovenoso. D: : Vista prequirdrgica con cdmara de
fluorescencia luego de 120 segundos de inyeccién de ICG endovenoso. E: Colgajo de mastectomia disecado, previo a colocacion de segunda dosis de
ICG. Flecha marca leve captacion restante en pezén. Triangulo marca incision submamaria. F: Misma Imagen anterior 45 segundos de inyecciéon endo-
venosa de segunda dosis de ICG. Triangulo marca incisién submamaria. G: Imagen captada 120 segundos luego de segunda inyeccién endovenosa
de ICG. La mano del cirujano se posiciona en bolsillo. H: Imagen postoperatoria luego de 1 semana de cirugia. Se denota leve esfacelo de pezdn.

En el pre-operatorio inmediato se diluy6 un vial contiendo 25 mg de
ICG (GREENBAC ®) en 10 mL de solucion fisioldgica (2,5 mg/mL) y lue-
go de lainduccién anestésica y 1 minuto antes del inicio de la cirugia,
se realiz6 una inyeccién endovenosa de 3 ml de la solucién de ICG
(7,5 mg) en acceso venoso periférico contralateral; 40 segundos des-
pués, se constaté anatomia de la mama y el CAP.

Se procedid a cirugia segin técnica correspondiente y luego de fi-
nalizar la cirugia, se realizé segunda dosis endovenosa de 3 ml de
solucién de ICG para constatar perfusion de colgajos, aguardandose
40 segundos para su visualizacion. Se realizé informe escrito de eva-
luacién de la perfusion de colgajos y mapeo de CAP si correspondiere
tanto al inicio como al final del procedimiento.

En todos los procedimientos de los protocolos que componen el pro-
yecto piloto descripto se registraron tiempos de migracién de ICG y
fueron monitoreadas potenciales complicaciones o reacciones ad-
versas perioperatorias.

Para los diferentes protocolos planteados, se utilizé el siguiente equi-
pamiento y trazadores:
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- Cémara portétil de fluorescencia prototipo (Laboratorios Bacon
SAIC, Argentina) con sistema de iluminaciéon laser NIR de 745 nm,
filtros pasabanda de 820 nm y camara ultrasensible NIR, acoplados a
un sistema de video, (con adaptador y driver especifico). Las image-
nes adquiridas se visualizan en tonos de gris y su penetrancia apro-
ximada es de 1cm en tejido adiposo (Figura 7).

Figura 7. Detalle adquisicion de imdgenes con cdmara portatil de fluorescencia.

ﬂ- fiftro prinbisds de
Camars da ulr EOO-E5nm
nenmibribatad ol
P ,rl. |

Saiel da vidaa

‘&_ =

-"-.

Im
L.

A: Esquema funcionamiento cdmara portatil
B: Camara portétil de fluorescencia prototipo
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C: Posicion del operador para manejo camara (para la adquisicion de imagenes deben apagarse las luces)
D: Vista prequirdrgica de la paciente en luz ambiente (protocolo ARM)
E: Vista prequirurgica de la paciente con camara (protocolo ARM)

- Verde de Indocianina - ICG (GREENBAC ©, Laboratorios Bacon SAIC,
Argentina).

- Gelatina de coldgeno bovino (Linfofast ®, Laboratorios Bacon SAIC,
Argentina).

- Equipo SPECT-CT (Infinia ® Hawkeye ©® 4 GE Healthcare, EEUU), de
doble cabezal, con cristales detectores de INa de 3/8 in (9 mm) de
espesor, FOV: 540 mm x 400 mm, colimadores de baja energia alta
resolucién (LEHR) y CT de cuatro filas.

- Gammaprobe DGC-II (NuclearLab - Argentina) con cristal detector de
CdTe (Zn) de 5 x 5 x 3 mm, dentro de un conjunto blindaje - colimador
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interno de Tungsteno, con cable de conexién a una unidad de visua-
lizacién y control, optimizados para la detecciéon de 99mTc (140 KeV).

Tabla 1. Métodos utilizados en cada
rama de los protocolos de verde de

- Azul patente al 1% frasco comercial.

indocianina realizados en Instituto de El detalle de la técnica utilizada en cada protocolo se resume en Tabla 1.
Oncologia Angel H. Roffo.
Mapeo Axilar Reverso Ganglio Centinela Oncoplastia
Interdigital No hibrido = Hibrido No hibrido =
Numero de casos 10 2 3 4 2 3
Tejido objetivo Ganglios del brazo homolateral a lesion Gc mamario Gc mamario  Colgajos y CAP
Abordaje subdermico subdermico  subdermico subareolar subareolar ~ endovenoso
Dosis ICG* (mL) 0,5 0,5 0,5 0,5 05 3
Solvente aguadestilada  agua destilada agua destilada agua destilada solucion solucion
fisiologica fisiologica
Sustancia combinada gelatina de NC NC 99mTc + gelatina NC NC
con ICG colageno bovino de coldgeno bovino
Numero de dosis Unica Unica Unica Unica Unica doble
Tiempo de migracion 15- 60 minutos 5 minutos 5 minutos 15-120 segundos 5 minutos 40 segundos
a tejido objetivo
ICG: verde de indocianina - NC: no corres-
ponde - CAP: complejo areola pezén
*solucion: 25 mg de ICG en 10 mL de REsuLTADOS

solvente (2,5mg/mL).

Se incluyeron 33 pacientes de sexo femenino con antecedente de
cancer de mama e indicacién de cirugia. Las caracteristicas clinicas
de las pacientes se detallan en la Tabla 2.

La migracién del verde de indocianina fue exitosa en todos los casos.
No se registraron complicaciones debidas al procedimiento con ICG
Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes  en ninguna de las pacientes. El tratamiento oncolégico, tanto quirdr-

de protocolos de verde de indocianina
en cirugia mamaria realizados en Institu-
to de Oncologia Angel H. Roffo.

gico como sistémico fue el estdndar para cada caso. Los resultados
iniciales de los protocolos se detallan en la Tabla 3.

Protocolo n Edad Ttinicial Axila positiva Neoadyuvancia CC
(anos) (mm) inicio

Mapeo axilar Interdigital 10 56 (32-79) 19,9 (4-44) 40% 40% 90%
reverso Cara interna brazo 10 58 (39-78) 27 (0-60) 30% 50% 70%
Cara externa brazo 3 66 (56-73) 14,6 (10-24) 33% 66% 100%

Ganglio Centinela hibrido 4 72 (59-92) 20,25 (16-25) 0% 50% 75%
centinela Centinela directo 2 77,5(74-81) 18,5 (17-20) 0% 0% 50%

Oncoplastia Mastectomia conservativa 2 49,5 (41-58) 25,5 (1-50) 0% 50% NC
Colgajo local 1 43 33 0% 0% 100%

Colgajo pediculado 1 43 50 100% 100% NC

Total de casos 33 58 26 27% 46% 80%

n: nimero de casos - Tt: Tamafio tumoral
por imagenes - CC: cirugia conservadora
NC: no corresponde.
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Tabla 3. Resultados iniciales de
protocolos de verde de indocianina en
cirugia mamaria realizados en Instituto
de Oncologia Angel H. Roffo.

Protocolo n Migracion = Reacciones GC con presencia
delCG adversas delCG
Mapeo axilar Interdigital 10 100% NO 70%
reverso Cara interna brazo 10 100% NO 50%
Cara externa brazo 3 100% NO 100%
Ganglio Centinela hibrido 4 100% NO 100%
centinela Centinela directo 2 100% NO 100%
Oncoplastia Mastectomia conservativa 2 100% NO NC
Colgajo local 1 100% NO NC
Colgajo pediculado 1 100% NO NC
n: nimero de casos - ICG: verde de
indocianina - NC: no corresponde -
GC: Ganglio centinela mamario marcado
con 99mTc y Azul patente.
Discusion

El ICG es un reactivo que se utilizaba originalmente en el revela-
do fotografico durante la Segunda Guerra Mundial. Sin embargo, en
1957 el doctor Irwin J. Fox introdujo el ICG en el campo médico, lo que
llevé a su posterior aprobacion por parte de la FDA en 1959 para su
uso en humanos.23 A lo largo de los afios, el uso de ICG ha evolucio-
nado y se ha expandido en su aplicacién, especialmente en cirugia,
particularmente en el mapeo de ganglios linfaticos y la evaluacién de
la perfusidn tisular en procedimientos oncolégicos.

En el afio 2017 el Instituto de Oncologia Angel Roffo comenz6 a parti-
cipar, junto con la Facultad de Farmacia y Bioquimica y el CONICET, en
el desarrollo de un agente multimodal para la deteccién de ganglios
linfaticos, combinando la fluorescencia del verde de indocianina y la
gelatina de coldgeno bovino marcada con Tecnecio-99m!2 e incorpo-
r6, mediante protocolos de investigacién, la cirugia guiada por fluo-
rescencia utilizando ICG en pacientes con patologia ginecolégica.

Basandonos en esta experiencia, comenzamos a utilizar ICG en pa-
tologia mamaria, desarrolldndose los protocolos descriptos en este
trabajo.

El objetivo de este trabajo es describir la experiencia inicial del Insti-
tuto de Oncologia Angel H. Roffo en el uso del ICG y ayudar a estable-
cer protocolos de estandarizacién para su aplicacién en la patologia
mamaria en Argentina.

Los resultados preliminares del proyecto piloto han sido prometedo-
res, mostrando una migracion efectiva del ICG en todos los pacientes
estudiados, sin registrar reacciones adversas.
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La literatura respalda el uso del ICG en cirugia mamaria y otras es-
pecialidades, permaneciendo su uso en constante evolucién.36 La
experiencia en otros centros ha demostrado las ventajas del ICG en
comparacién con los métodos tradicionales, destacando su efectivi-
dad y seguridad.}-10 No obstante, el uso del ICG requiere una camara
dedicada y si bien la preparacién y administracién del ICG son rela-
tivamente sencillas, se necesita capacitacién para familiarizarse con
su uso y una curva de aprendizaje que permita la interpretacién de
las im&genes obtenidas.

Protocolo ARM

El linfedema es una complicacién comun en pacientes que han sido
sometidos a cirugia axilar para el cdncer de mama. El mapeo axilar
reverso con ICG es una técnica que utiliza colorantes para delimi-
tar los ganglios y vasos linfaticos del brazo en pacientes con cancer
de mama. Esta técnica tiene dos objetivos principales: 1) mapear la
anatomia de los linfaticos del brazo para identificar pacientes con
alto riesgo de linfedema, 2) permitir una diseccién axilar selectiva al
extraer sélo los ganglios de la mama durante la cirugia axilar.

Numerosos estudios han demostrado la utilidad del mapeo axilar
reverso con ICG en la prevencién y tratamiento del linfedema en pa-
cientes con cancer de mama.242> La migracién exitosa del colorante
en la totalidad de nuestros pacientes, ayudando a la identificacién
precisa de la anatomia linfatica del brazo, respaldan su factibilidad y
su potencial para predecir los riesgos de la cirugia axilar mediante la
identificaciéon de la anatomia del brazo y la axila.

Existen desafios ya que el 70% de los GC mamarios en la rama de
ARM interdigital y el 50% de los GC mamarios en la rama de cara
interna, coincidieron con los ganglios fluorescentes del brazo, reve-
lando una interconexién importante entre los ganglios de la mamay
el brazo. La constante ubicacién de los ganglios del brazo en la zona
D de Clough??2, luego de la reseccién del GC, nos aporta informacién
sobre la ubicacién de los ganglios del brazo, permitiendo dentro de
las posibilidades, intentar su preservacion. Los exitosos resultados
en migracion de nuestro protocolo y la capacidad de identificacién de
la anatomia proporcionan una base sé6lida para futuras investigacio-
nesy aplicaciones clinicas.
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Protocolo GC mediante marcaciones hibridas

El mapeo dual del GC utilizando coloides marcados con 99MTc y co-
lorantes vitales como el azul patente, es el gold standard desde hace
muchos afios en el manejo del cdncer de mama. Ha probado ser un
método seguro, reproducible y sencillo luego de una adecuada cur-
va de aprendizaje. ;Por qué entonces deberiamos cambiar? ;Por qué
utilizar otro método?

Estan descriptas reacciones anafilacticas al azul patente en cifras
que van del 0,06% al 2,7%, siendo las ICG no mayores al 0,05%. Por
otro lado, el uso de 99mMTc-coloides, requiere de la participacién de
un servicio de Medicina nuclear y del uso de un gammaprobe para
su deteccién, no siempre disponibles. El manejo de ICG es relativa-
mente sencillo y puede ser administrado directamente por el médico
tratante.l”

El verde de indocianina es de relativo bajo costo, aunque se requiere
una camara de fluorescencia de costo elevado. Segun Fregatti, de la
Universidad de Génoval8, se requiere la realizacién de 500 procedi-
mientos de deteccién de GC al afio para amortizar el elevado cos-
to del equipo. Ello s6lo es posible en centros muy importantes. No
obstante, la cdmara puede utilizarse para innumerables usos no sélo
en patologia mamaria, sino en otros 6rganos de la economia, lo que
compensaria el valor de la misma.

Numerosos estudios y metaanalisis demuestran la NO INFERIORI-
DAD del Verde de Indocianina frente a los métodos tradicionales26-27
en cuanto a la tasa de deteccién del GC, con cifras superiores al 90%.
También estd descripta una menor tasa de falsos negativos, pero a
expensas de la extirpacién de mayor nimero de ganglios!8, siendo el
promedio de 2,3 ganglios con ICG vs 1,7 con 29MTc-coloides.

En nuestra experiencia inicial, realizamos 4 casos con radiotrazador
hibrido (99mTc coloide + ICG el dia previo a la cirugfa) y dos caso con
inyeccién directa trazador fluorescente (ICG en quir6éfano). En ambos
casos, se procedié a la valoracién de los GC mediante los tres métodos
concurrentes (radiactivo - fluorescente - azul). La deteccién fue del
100% y en todos los casos hubo coincidencia de las tres sefiales en los
GC. No se documentaron reacciones adversas al procedimiento.

La técnica impresiona sencilla, en especial si se tiene experiencia en
GC. Cabe destacar que la difusion del ICG (en especial si se realiza
en forma directa) es mayor, por lo que los tiempos de inyecciéon y de
busqueda del GC son menores.

La técnica debe ser depurada, ain no hay consenso en cuanto al vo-
lumen y dilucién a inyectar y tiempos en que debe hacerse.
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Creemos que la biopsia de GC con ICG en forma exclusiva, debe ser
implementada con cautela, ya que en diferentes escenarios, como
en la neoadyuvancia, el gold standard sigue siendo la realizacién de
doble método con azul patente y 99MTc-coloides.

Protocolo ICG y Cirugia Oncoplastica y Reconstructiva Mamaria

La angiografia intraoperatoria con verde de indocianina (ICGA: de la
sigla en inglés intraoperative indocyanine green angiography) tiene
una amplia variedad de aplicaciones en la evaluacion de la perfusién
en cirugia reconstructiva de mama. Incluye la evaluacién de la per-
fusion de los colgajos de mastectomia conservativas (MC) en todas
sus variantes, de los colgajos locoregionales pediculados y microqui-
rurgicos, y el mapeo de la vascularizacién del complejo areola-pezén
(CAP), tanto en MC como mastoplastias terapéuticas. Se ha demos-
trado que es superior al criterio clinico solo y tiene muchos benefi-
cios en cirugia reconstructiva.28-30

Un metaanalisis sobre el uso de ICGA en la evaluacién del colgajo
cutaneo de mastectomia realizado por Liu et al. informo6 que la inci-
dencia del riesgo de necrosis y reoperaciones fue significativamente
menor cuando se utilizé ICGA 31

En la reconstruccién basada en implantes, la perfusion del colgajo
de mastectomia se puede evaluar cualitativamente con ICGA, y se
ha informado una disminucién del 84% en las tasas de necrosis del
colgajo de piel.32 Recientemente, Kim y col. realizaron un estudio
prospectivo, demostrando la utilidad de la evaluacién de la perfusién
de los colgajos utilizando ICGA durante la reconstruccién mamaria
prepectoral basada en implantes después de realizar una MC (SSM/
NSM). Este método permitié predecir la necrosis de los colgajos hipo-
perfundidos con alta sensibilidad, especificidad, VPP y VPN. Conclu-
yen que debido a que la extension del area hipoperfundida se corre-
laciona con una mayor probabilidad de requerir cirugias de revision,
el uso de ICG es esencial para la toma de decisiones intraoperatorias
sobre el método de reconstruccién.33

En la reconstruccién mamaria con colgajos, la ICGA aporta informa-
cién en el intraoperatorio para determinar el flujo de perforantes in-
dividuales y la zona de perfusién.34-3> Kijima y col. realizaron recons-
trucciones mamarias inmediatas aplicando técnicas oncoplasticas
de reemplazo de volumen y encontraron que la ICGA era suficiente
para confirmar la perfusién del colgajo.3® En 2021, Lauritzen y col.
describieron la metodologia ICGA para técnicas oncoplésticas.3” Los
mismos autores investigaron la asociacién entre el ICGA intraope-
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ratorio y las complicaciones postoperatorias en procedimientos re-
constructivos mamarios, incluyendo técnicas oncoplésticas de re-
emplazo de volumen en cirugia conservadora, y encontraron que
el ICGA tiene un valor predictivo positivo de 1 y un valor predictivo
negativo de 0.93.38

Realizamos nuestra primer experiencia con la utilizacién de ICGA en
pacientes con indicacién de cirugfa oncoplastica y reconstruccién
mamaria, continuando con la curva de aprendizaje en esta técnica.

Consideramos a la ICGA una herramienta diagndstica muy util, que
hoy complementa a la evaluacion clinica intraoperatoria para dis-
minuir el riesgo de isquemia y eventual necrosis de los colgajos de
mastectomias conservativas y colgajos en reconstruccién mamaria.

CONCLUSION

Con base en la experiencia inicial y los desafios identificados, se reco-
mienda continuar investigando y optimizar el uso del ICG en cirugia
mamaria. Esto incluye mejorar la calidad de las imagenes, capacitar
al personal y desarrollar protocolos estandarizados para su imple-
mentacioén en la préctica clinica. El objetivo final es consolidar el ICG
como una herramienta valiosa que mejore los resultados oncolégi-
cos y disminuya la morbilidad contribuyendo a una mejor evolucién
del paciente.
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DEBATE

Dr. Billinghurst: Te felicito, interesantisimo el tra-
bajo. ¢;Estan haciendo el match para correlacionar
siustedes inyectan el colorante, en lugar de hacer-
lo desde el brazo de la zona interdigital en forma
reversa, por qué no hacerlo desde la mama?

Dra. Mansilla: Porque todavia lo que estamos tra-
tando es de preservar la anatomia del brazo, en-
tonces marcando los ganglios del brazo con el
colorante nosotros tratarfamos de evitar, si no es
necesario, la agresién en esa zona. Entonces lo que
nos aporta el verde en el mapeo axilar reverso es
poder diferenciar los ganglios que son del brazo de
los ganglios que son de la mama.

Dr. Terrier: Eso si lo hicieron en el segundo proto-
colo, en el del ganglio centinela, ahi se inyecta en
la mama.

Dra. Mansilla: Ahf estd Eugenia, que es la que es-
tuvo trabajando en ese protocolo particularmente.

Dra. Azar: En ese primer protocolo, 1o que queria-
mos ver, justamente, es el mapeo axilar reverso,
ver el ganglio proveniente del brazo. Que lo vimos,
que siempre esta en el sector D de Clouhg, por de-
bajo de la vena y por fuera del pediculo del dorsal.
El ganglio centinela en general esta en el sector A,
que es el drea de Cox, de la que siempre hablamos.
Entonces nos permitié ver, qué pasé, que el verde
difunde mucho, entonces también se nos tefifa de
verde el centinela que estaba marcado con azul y
tecnecio. Pero sacabamos el centinela y seguia que-
dando verdecito el ganglio en el sector D de Clouhg.

Dra. Mansilla: Que lo vemos aqui en el tltimo video,
eso era una persistencia en todos los pacientes.

Dra. Azar: En el segundo protocolo sf ya hicimos
ganglio centinela con los tres métodos. Verde, tec-
necio y azul y coincidia con los tres.

Dr. Terrier: ;Tenian experiencia previa haciendo
mapeo axilar reverso?

Dr. Mansilla: No.

Dr. Terrier: ;Empezaron la técnica con el verde?

Dra. Mansilla: Con el verde, que es lo descrito en
la literatura mundial, porque el azul deja tatuada
la fascia.

Dr. Terrier: Ese es el grupo donde hay un numero
mas o menos considerable, 6 y 4, pero habia 23 en
el mapeo. ;Tomaron alguna conducta sobre los lin-
faticos, alguna anastomosis?

Dra. Mansilla: Lo que se charld mucho con la gente
del comité de bioética del Instituto es que nosotros
hasta que no sepamos manejar la sustancia no
vamos a tomar determinaciones con ella, asi que
lo que estdbamos haciendo era aprenderlo. Justa-
mente el mapeo axilar reverso fue el primer proto-
colo que hicimos y de ahf cuando empezamos ya a
notar que teniamos experiencia, lo expandimos al
ganglio centinela.

Dr. Terrier: La verdadera aplicacién seria después
tomar conductas sobre los linfaticos si uno cree
que esta dafiando ese.

Dra. Mansilla: La teoria serfa que el mapeo axilar
reverso nos ayudaria a hacer la vieja linfografia,
pero en tiempo real y también verla en la cirugia
para tratar de predecir qué pacientes, segin su
anatomia, tendrian més posibilidad de linfedema,
eso por un lado.

Dr. Terrier: O hasta hacer ahf intraoperatorio una
anastomosis.

Dra. Mansilla; Si y también intentar preservarlos.
Esta segunda hipoétesis de intentar preservar los
ganglios del brazo esta bastante discutida, porque
en la bibliografia se esta viendo que a veces estos
ganglios pueden estar afectados por metastasis de
la mama.

Dr. Terrier: Choca con lo oncoldgico.

Dra. Mansilla: Esto va a ser un segundo paso, va-
mos a hacer una publicacién especifica de mapeo.
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Dr. Montesinos: Buenas tardes, excelente trabajo,
muy interesante, de distintos aspectos del verde
indocianina en ganglio centinela. En el grupo de ci-
rugia oncoldgica del Hospital de Clinicas tenfamos
experiencia con esto, hemos hecho alguna publi-
cacién, el afio pasado en la Academia de Cirugia
también se present6 algo. Una de las limitaciones
es la profundidad a la cual se ve la luz, porque pa-
cientes con mucho sobrepeso no se puede llegar
a percibir por la interposicién de grasa. No sé si
eso lo tuvieron ustedes. En segundo lugar, en las
criticas sobre el costo, si se diversifica en una insti-
tucion, en otras utilidades, como ganglio centinela,
el melanoma, en cirugfa biliar, en cirugia de colon,
las anastomosis coldnicas, también se ha usado en
el Hospital de Clinicas para ver la vitalidad de los
extremos del colon antes de hacer la anastomosis.
Ahf también es 1til para disminuir el riesgo de las
dehiscencias. Asi que queria preguntar si han te-
nido problemas en cuanto a la profundidad. Nada
mas, muchas gracias y felicitaciones.

Dra. Mansilla: No, por favor. Creo que el equipo del
Hospital de Clinicas es quien primero ha puesto
el pie y sobre todo como les decia el Dr. Dip en la
cirugifa biliopancredtica. Nosotros entendemos
que tiene limitaciones el verde. Una de las criticas
que se hace a nivel mundial, lo vimos en esta ca-
mara también, es la profundidad. Se esta tratando
de trabajar para verlo en otro espectro, por una
cuestién dindmica y bioldgica de la fluorescencia,
para intentar aumentar esa profundidad. Pero es
inherente a todas las cAmaras mas alla de nuestra
camara prototipo el tema de la profundidad. Con
respecto al costo, no sé si vos Eugenia querés co-
mentar, yo sé que vos estuviste analizando eso en
la discusién del trabajo.

Dra. Azar: Lo primero que queria comentar es que
los que empiezan en nuestro hospital con el ver-
de son la gente de gineco, que lo usaron para el
cancer de vulva, para cancer de endometrio, para
cancer de cuello. Ellos tenfan una cdmara especial
que la usan para laparoscopia, que lo pueden ver

en un color azul mas vistoso y a través de la gen-
te de ginecologia es que nosotros nos animamaos
a empezar con este tipo de protocolos. El tema de
los costos es cierto, el verde no tiene un costo de-
masiado elevado, si son muy costosas las caAmaras,
pero el beneficio es justamente, como decia el Dr.
Montesinos, que puede tener un montén de otras
utilidades en otros érganos de la economia. Pienso
gue es un campo interesantisimo para investigar.

Dra. Mansilla: Estuve leyendo mucho su trabajo
sobre ganglio centinela y verde y también esto de
que cada vez son mas las especialidades y yo creo
y lo discutimos también en el equipo y junto con
Eugenia, son tantas las especialidades que pueden
beneficiarse del verde que yo creo que va a termi-
nar siendo el costo algo menor porque lo van a uti-
lizar todos los servicios.

Dr. Berman: Solamente para complementar en re-
lacién con el oncoplastico es la tercera etapa de
esta primera gran etapa, por eso es que nos ami-
gamos con el verde, con el mapeo reverso y con el
ganglio centinela y lo empezamos a aplicar hace
un tiempo en lo que es cirugia oncoplastica en al-
gunos casos puntuales. Es interesante entender
que esto hoy por hoy no reemplaza a la clinica, la
clinica sigue siendo soberana. Nosotros frente a
un sufrimiento inicial durante la cirugia eventual-
mente podemos resecar una regién. Lo que ha-
bitualmente uno hace es espectar con el paso de
los dias a ver cémo evoluciona esa zona que uno
quizés sospeché intraoperatorio que podia evo-
lucionar a una necrosis. Esa es la actualidad. Muy
probablemente esto sea una herramienta que con
el paso del tiempo, sumado a otras, termine defi-
niendo conducta, porque ya hay muchos trabajos
que demuestran la correlacién exacta entre la hi-
poperfusién detectada por verde indocianina y la
necrosis posoperatoria en los primeros dias con lo
cual uno evitaria reingresar al quiréfano tomando
la decision en el momento que el drea hipoperfun-
dida debe ser resecada. Son nuestros primeros ca-
sos y todavia no estamos en esa etapa de que este
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meétodo tome conducta desde el punto de vista re-
sectivo.

Dra. Mansilla; Esta misma discusion se esta dando
en hipoperfusiones de anastomosis en gastroin-
testinal, si tomar determinaciones o no en cuanto
a la falta de perfusién por el verde. Me parece que
es una sustancia que vino para quedarse.

Dr. Terrier: Muchas gracias, Dra. Mansilla.
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