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1.- INTRODUCCION

1.1-

EVOLUCION HISTORICA DEL TRATAMIENTO QUIRURGICO DEL
CANCER DE MAMA

La patologia de la mama constituye un apartado cada vez mas importante dentro
de la patologia quirtirgica en nuestro medio. La mama es un 6rgano fruto de la
feminidad y de la maternidad, sin olvidar su papel trascendental desde el punto

de vista de la sexualidad como forma determinante en la silueta de la mujer.

Sin embargo, este Organo estd seriamente amenazado por las mutaciones
celulares y en consecuencia al desarrollo del cancer mamario, siendo el mas
temido entre las mujeres, ante la doble amenaza de la amputacion mutilante y la

posible pérdida de la vida por extension de la enfermedad a otros 6rganos.

El cancer de mama es una enfermedad tan antigua como la humanidad. Los
primeros casos se recogen en el Papiro de Edwin Smith entre el afio 3000 y el
2500 a.C.: Se habla en ¢l del tratamiento de tumores mediante el hierro y el

fuego.12

En la época clésical, Galeno en el siglo II d. C. habla de la “extirpacion amplia
de un tumor que se asemeja exactamente a un cangrejo (cancrum), hasta
alcanzar el tejido sano”. Posteriormente, en el siglo XVI fueron Ambroise Paré
y Miguel Servet los primeros en intuir la importancia de los ganglios axilares en
la progresion del cdncer de mama e indicar la necesidad de resecarlos.? Angelo
Nannoni, cirujano del Hospital de Santa Maria de Novella de Florencia, fue el
primero en hablar, en 1736, de la posibilidad de que el tumor pudiera difundirse
a través de los vasos sanguineos, y de ahi la importancia de su extirpacion en
bloque con amplios margenes de piel y de la fascia pectoral subyacente. Le Dran
tuvo el mérito de haber establecido en 1757 el papel del deposito de la
enfermedad tumoral en el interior de los ganglios linfaticos y de la necesidad de
su extirpacion quirargica completa. Petit, en su Traité des Opérations (1774),
fue el primero en discutir muchos de los principios basicos de la mastectomia: la
escision amplia, la reseccion en bloque, la diseccion axilar y la consideracion de
la importancia de la aponeurosis pectoral, aspectos que harian famosa la teoria

de Halsted 100 afios mas tarde.
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En la época moderna3, en 1867, Charles Moore, cirujano del St. Bartholomew
Hospital de Londres, publica un trabajo en el que por primera vez se describe la
técnica reglada de la mastectomia. Charles Moore debe ser considerado ‘el
padre de la cirugia moderna del cancer de mama”, al demostrar que la recidiva
postoperatoria no era debida a una tara constitucional u organica, sino a una

operacion insuficiente.

En 1882, William Stewart Halsted (1852-1922),* cirujano de Johns Hopkins
Hospital de Baltimore, lleva a cabo la primera mastectomia radical. La
intervencion consistia inicialmente en la extirpacion de la mama conjuntamente
con el musculo pectoral mayor (posteriormente incluyé también el pectoral
menor), con linfadenectomia completa de la axila y de las fosas supra e

infraclaviculares.

Los tumores que por entonces sometia Halsted a cirugia eran frecuentemente
muy avanzados de ahi que los resultados no fueran muy alentadores; sin
embargo, en su publicacion de 1901, comunicaba un 70% de supervivencia a los
3 afios y un 34% a los 5 afios, cifras que no han podido mejorar, sélo con

cirugia, trabajos mucho mas recientes.

Asi pues, William Stewart Halsted (1852-1922) es, de entre todos los pioneros
de la cirugia oncoldgica de la mama, el que mas ha influido en el desarrollo de la

misma.

La técnica de la mastectomia radical de Halsted (mastectomia con exéresis del
musculo pectoral y linfadenectomia) fue una practica rutinaria durante 75 afios.
Asi que no fue hasta 1960 que Urban y Veronesi*> propusieron una cirugia mas
agresiva, de forma que a la mastectomia le afiadian la linfadenectomia
supraclavicular, de mamaria interna e incluso de pared costal con la finalidad de
una mayor radicalidad y obtencion de mejor supervivencia. Bastaron 5 afios para
evidenciar que dicha cirugia, como consecuencia de su agresividad, aumentaba
la incidencia de la morbimortalidad postquirtirgica, ademds de no obtener
mejores resultados a largo plazo en cuanto a la recidiva y a la supervivencia de

la enfermedad, respecto a la cirugia aplicada por Halsted.

10



GANGLIO SECUNDARIO COMO INDICADOR DE LINFADENECTOMIA AXILAR EN CANCER DE MAMA

Fue en 1965%° cuando Patey inici6 un movimiento opuesto al de Veronesi, en el
b
que planteaba una cirugia mas conservadora que la de Halsted, promoviendo una

mastectomia con linfadenectomia y preservacion de los musculos pectorales.

Los resultados de Patey fueron alentadores, lo que llevo a tratamientos cada vez
menos agresivos y conservadores; en 1970° Crile, planted por primera vez la
indicacion de tumorectomia en lesiones de pequefio tamafio sin necesidad de
mastectomia, siempre que los margenes estuviesen libres, con linfadenectomia
asociada; y fue en 1997 cuando Krag hablé por primera vez de la efectividad e

indicacion del ganglio centinela sin necesidad de vaciamiento axilar.”

Es de esta forma que progresivamente hemos llegado a una menor agresividad
quirargica en el tratamiento del cancer de mama. Hasta hace poco tiempo el
cirujano debia justificar un tratamiento conservador; en la actualidad debe
justificar una mastectomia, pero uno y otra mantienen su vigencia. La eleccion
del procedimiento mas adecuado para cada paciente es la responsabilidad con la

que el cirujano debe enfrentarse cada dia.

11
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1.2-

CANCER DE MAMA: EPIDEMIOLOGIA, FACTORES DE RIESGO Y
PRESENTACION CLINICA

El cancer de mama es la neoplasia mas frecuente entre las mujeres del mundo
industrializado, siendo la primera causa de muerte por céncer. El cancer de

mama representa el 28% de todos los canceres.8

La incidencia del cancer de mama a nivel Europeo es de 60-90 casos/ 100.000
habitantes/ afio, siendo la incidencia de casos en Espafia inferior a la Europea
(en el 2002: 51 casos/ 100.000 habitantes/ ano). En los ultimos afos, la
incidencia se ha incrementado a razon de un 1-2% anual.?

En nuestro medio existen 17.000 nuevos casos anuales de cancer de mama.

A la luz de los resultados estadisticos obtenidos actualmente, una de cada 14

espanolas desarrollara un cancer de mama a lo largo de su vida.

El creciente nimero de casos anuales en nuestro medio se atribuye al
envejecimiento poblacional (mayor supervivencia de la poblacion femenina) y al
diagnostico precoz.

Gracias a los programas actuales de cribado, conseguimos una deteccion precoz
de la enfermedad, lo que permite con mayor frecuencia una cirugia conservadora
mas temprana y por lo tanto un aumento en la supervivencia.t?

El 78% de las pacientes tienen una supervivencia superior a los 5 afios (tasa
global sin considerar edad, tipo histolégico y extension tumoral). Gracias al
diagnostico precoz, en la ultima década se ha conseguido mejorar la
supervivencia de forma significativa (en 1980-1985, la supervivencia mas alla
de los 5 anos era del 64%).

Asimismo se ha observado una reduccion del 2% anual en la tasa de mortalidad,

siendo aun asi, la primera causa de muerte por cancer en mujeres.
El riesgo de padecer cancer de mama estd determinado por factores ambientales

y de estilo de vida, lo que justifica las variaciones en su incidencia a nivel

geografico, étnico y cultural.

13
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Los factores de riesgo conocidos asociados al cancer de mama son multiples,
pero la mayor parte de ellos se asocian con un riesgo moderado. Por lo tanto,
aunque los factores de riesgo no son, en si mismos, causantes del cancer de
mama, es importante tenerlos en cuenta desde el punto de vista preventivo,

puesto que aumentan la posibilidad de desarrollar la enfermedad.

Los factores de riesgo principales son: el sexo: el 99% casos son mujeres; la
edad:11 la incidencia maxima se sitia entre los 45 y los 55 afos; los
antecedentes familiares:1? sobretodo familiares de primer grado (existe
asociacion familiar solamente en el 15-25% de los casos diagnosticados,
mientras que el 65-70% de los casos son esporddicos); los antecedentes
personales: haber padecido un cancer de mama previo o un céncer de ovario,
endometrio, prostata o colon; los antecedentes de enfermedades proliferativas
de la mama: el diagnéstico histologico de hiperplasia epitelial tipica puede
malignizar hacia hiperplasia atipica y a su vez a carcinoma in situ (el desarrollo
e involucion natural del tejido mamario no condicionan aumento de riesgo de
cancer); la menarquia precoz (< 12 anos) y la menopausia tardia (> 50 afios):
que implican una mayor exposicion hormonal del tejido mamario; la paridad y
la edad del primer embarazo: la nuliparidad es un factor de riesgo para padecer

cancer de mama, mientras que la esterilidad es factor de proteccion.!3

Otros factores menos importantes son: los factores étnicos y raciales: existe
mayor riesgo para la raza blanca que para la de color, y asimismo existe mayor
riesgo para la raza judia independientemente de otros factores de riesgo; /a
lactancia materna: no existen estudios definitivos que demuestren su papel
como factor de proteccion; tratamientos hormonales: tales como anticonceptivos
o el tratamiento hormonal sustitutivo (tampoco existen estudios concluyentes al
respecto); las radiaciones ionizantes'* (como las mamografias periodicas):
efecto directamente proporcional a la dosis e inversamente proporcional a la
edad; los habitos y factores dietéticos: existen estudios que sefialan un aumento
de riesgo para el alcohol, tabaco, estrés, dieta rica en grasas animales, y una
disminucién del riesgo con la realizacion del ejercicio fisico moderado y con

una dieta rica en verdura y fruta (aunque no parecen estudios concluyentes).

14
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La forma de presentacion clinica del cancer de mama ha variado desde el uso
sistematico de las técnicas de cribado. Por norma general no es un cancer con
una sintomatologia relevante, lo que hace que la palpacién de una tumoracion
detectada por la misma enferma, sea la manifestacion inicial en un 75% de los
9 . r, . s
casos . Con el uso sistematico de la mamografia en los programas de deteccion
precoz, ha aumentado considerablemente la deteccion de lesiones no palpables

encontradas por el estudio radiologico.

Forma parte del estudio de deteccion precoz del cancer de mama, el realizar una
historia clinica exhaustiva que identifique posibles factores de riesgo
relacionados, asi como posibles sintomas y signos que, aunque poco frecuentes,
pueden ser muy sugestivos: nodulo mamario palpable (mal definido y adherido
a planos profundos); secrecion por el pezon (telorragia unilateral: el papiloma
intracanalicular es la causa mas frecuente); mastodinia (generalmente implica
patologia benigna); alteraciones del pezon (retraccion); alteraciones en la piel

(retraccion, edema, enrojecimiento).

15
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1.3- CLASIFICACION HISTOLOGICA, FACTORES PRONOSTICOS Y
ESTADIFICACION DEL CANCER DE MAMA

En términos generales, los tumores epiteliales malignos de la mama se
clasifican en dos tipos histologicos:15 a) lobulillar, que se origina en la unidad
lobulillar de la estructura glandular, y b) ductal, que se origina en células epiteliales
y mioepiteliales que revisten los ductos galactoforos de mediano y gran calibre,
incluidos los senos galactoforos. A su vez, en funcion de su comportamiento de
crecimiento, los tumores de mama se clasifican en “in situ” (localizado en la
estructura ducto-lobulillar sin sobrepasarla) y en infiltrante, cuando se encuentra

invadiendo las estructuras vecinas.

La estadificacion'> de la enfermedad consiste en determinar su extension
anatomica en el momento del diagnoéstico, y predecir su progresion en el tiempo, de
forma que se pueda instaurar el tratamiento Optimo. Para realizar una adecuada
estadificacion tendremos que considerar variables o factores prondsticos de la

enfermedad.

Se conocen como factores prondsticos'® aquellas caracteristicas objetivas
del tumor o del paciente, que influyen directamente en su evolucion natural y, por
tanto, pueden predecir su comportamiento. Ademas estos factores pueden influir en

la respuesta a una determinada medida terapéutica.

1.3.1- CLASIFICACION HISTOLOGICA DE LOS TUMORES MALIGNOS DE LA
MAMA

1.- CARCINOMA LOBULILLAR: Se origina en la unidad ducto-lobulillar y segtn el
momento evolutivo de la lesién se reconocen dos formas: la forma no infiltrante,
denominada habitualmente carcinoma lobulillar “in situ” o bien neoplasia

lobulillar, y la forma infiltrante.

a) Carcinoma lobulillar no infiltrante o “in situ”. Se considera como una

alteracion que predispone al desarrollo de un posterior carcinoma infiltrante tras
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un largo periodo de tiempo, de 15 afios 0 mas. Este tipo de lesion acostumbra a
no ser palpable, carece de una traduccion radioldgica y suele diagnosticarse de
forma incidental tras una biopsia mamaria por otro motivo. Tampoco se han

descrito metastasis. Con frecuencia es multifocal y bilateral.

b) Carcinoma lobulillar infiltrante. Representa el 5-10% de todas las neoplasias
de mama. Este tipo de tumor suele ser descubierto por la palpacion y se
caracteriza por ser multicéntrico tanto en la misma gldndula como en la
contralateral. Es frecuente que este tipo histologico se asocie con otros tumores
de origen ductal (carcinoma ductal simple, comedocarcinoma, carcinoma

mucinoso, carcinoma papilar).

2.- CARCINOMA DUCTAL: Se origina de las células epiteliales y mioepiteliales
que revisten los conductos galactoéforos de mediano y gran calibre, incluidos los
senos galactoforicos. Se reconocen también dos formas. La no invasora, conocida
como carcinoma ductal “in situ” o no infiltrante, y la forma infiltrante, en la que las
células tumorales han sobrepasado la membrana basal e invaden el tejido conectivo

y los vasos adyacentes.

a) Carcinoma intraductal (CID) “in situ” o ductal no infiltrante. Su incidencia
estd aumentando gracias al uso de la mamografia como técnica de diagndstico
temprano. Su presentacion mas comun hoy dia es como una lesion no palpable,
habitualmente en forma de microcalcificaciones agrupadas. En otros casos, el
primer signo lo constituye una secrecion por el pezon y, en raras ocasiones como
un nddulo palpable. Con frecuencia son multifocales. Se han distinguido
distintos tipos de carcinoma intraductal: cribiforme, sélido o de comedon,

papilar y micropapilar.

b) Carcinoma ductal infiltrante (CDI). Es la entidad que se presenta con mayor
frecuencia. Puede presentar cuadros histologicos diversos debido a las
caracteristicas especificas de sus células atipicas o por tener varias formas de
presentacion. Cuando las células se agrupan unicamente en nidos y cordones
pluricelulares, sin que existan necrosis centrales extensas, se trata del

denominado carcinoma ductal infiltrante simple.
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En su totalidad o en parte, los carcinomas de origen ductal pueden presentar una
citodiferenciacion especifica (escamosa, mucosa, hidrosoadenoidea) o un patrén
histologico especial (tubular, papilar, cribiforme quistico); otras veces existen
areas necrosadas (comedocarcinoma) o aparecen modificaciones especiales del
estroma (infiltraciéon linfoide, metaplasia cartilaginosa u o6sea), que tienen
implicaciones clinicas distintas, por lo que son consideradas entidades

anatomoclinicas diversas.

- Simple. Conocido también como carcinoma escirro, fibrocarcinoma, carcinoma
esclerosante, CDI con fibrosis productiva. Es la forma de carcinoma mamario
mas frecuente. MacroscOpicamente se presenta bajo la forma de un nédulo muy
duro, de contornos estrellados.

- Tipo comedon (o comedocarcinoma). Se trata de un ndédulo duro, generalmente
con una delimitacion bastante precisa, a veces escirroso.

- Tubular (o adenocarcinoma mamario, carcinoma tubular). Cuando se descubre
suele alcanzar un diametro entre 10 y 20 mm. A menudo se hallan areas con
patron tubular en los carcinomas intraductales cribiformes o en los lobulillares.
Tiene gran tendencia a la multicentricidad (75%) y a la bilateralidad (15%).

- Medular. Macroscopicamente se trata de un nodulo bien delimitado, de escasa
consistencia. Tiene un pronostico favorable.

- Papilar. Su desarrollo es muy lento y muy tardia la aparicion de metastasis. A
su vez se distinguen tres formas: la papilar, la reticular y la cribosa.

- Mucinoso. Produce moco o substancia coloide. Acostumbra a tener un lento
crecimiento.

- Otros: Microquistico, Apocrino, Carcinoma escamoso, Enfermedad de Paget.

Los carcinomas ductales presentan con mayor frecuencia metastasis Oseas,
pulmonares, hepaticas o cerebrales, mientras que las metastasis producidas por
los carcinomas lobulillares asientan con mas frecuencia en las superficies

serosas 0 meningeas y en otras areas poco comunes.16

A continuacidén se muestra un resumen de la clasificacién del cancer de mama

(CM) propuesta por la Organizacion Mundial de la Salud (Tabla 1.1).
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Tabla 1.1: Clasificacion histologica del CM segun la OMS (1981)

TUMORES EPITELIALES
- Carcinoma LOBULILLAR
o NO INFILTRANTE (IN SITU)
o INFILTRANTE. Variantes: Tubulolobulillar, Alveolar, S6lido, Pleomorfico
- Carcinoma DUCTAL
o NO INFILTRANTE (INTRADUCTAL O IN SITU).
Variantes: Cribiforme, Sé6lido, Comedocarcinoma, Papilar, Micropapilar,
Clinging Variantes infrecuentes: con células apocrinas, claras, anillo de
sello.
o INFILTRANTE Variantes: Tubular, Medular, Papilar, Mucinoso,
Micropapilar infiltrante, Cribiforme.

Carcinoma, TIPOS ESPECIALES:
« METAPLASICO
o Carcinoma escamoso de origen ductal
Adenocarcinoma con diferenciacion escamosa
Adenocarcinoma con metaplasia de células fusiformes
Adenocarcinoma con metaplasia condroide
Carcinoma con diferenciacion 6sea.
* APOCRINO
¢ HISTIOCITOIDE
¢ RICO EN LIPIDOS
* CON CELULAS EN ANILLO DE SELLO
¢ SECRETOR
¢ RICO EN GLUCOGENO
* CON CELULAS GIGANTES “OSTEOCLASTICAS”
* CON RASGOS CORIOCARCINOMATOSOS
« ADENOIDE QUISTICO
* CON DIFERENCIACION NEUROENDOCRINA (CARCINOIDE)
o Carcinoma MIXTO ductal y lobulillar
o Enfermedad de Paget (con carcinoma subyacente o sin él)

O O O O

TUMORES MESENQUIMATOSOS MALIGNOS: (fibrosarcoma, histiocitoma fibroso
maligno, liposarcoma, leiomiosarcoma, rabdomiosarcoma, angiosarcoma,....)

TUMORES MIOEPITELIALES MALIGNOS
TUMOR FILODES MALIGNO
LINFOMAS

CARCINOSARCOMA

1.3.2- FACTORES PRONOSTICOS

Los factores prondsticos del cancer de mama pueden clasificarse en factores

dependientes del tumor y factores dependientes del paciente.
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A. Factores pronosticos dependientes del tumor

- Afectacion ganglionar: La invasion tumoral ganglionar es el factor pronostico
mas importante en el cancer de mama, tanto para la supervivencia global como
para la supervivencia libre de enfermedad. Para estudiar su afectacion linfatica
se precisa de la histologia del ganglio centinela, seguida del vaciamiento
ganglionar axilar en caso de estar invadido por tumor. De ello depende el
pronostico y la necesidad de QT y RT adyuvante. Son factores de mal pronostico
la afectacion de més de 4 ganglios o la invasion ganglionar extracapsular,
independientemente del nimero de ganglios afectos. En caso de existir
afectacion de ganglios de la mamaria interna, esto implicara la necesidad de RT

y QT adyuvante.

- Tamario tumoral: es el segundo factor pronodstico mas importante después de la
afectacion ganglionar. Asimismo, el tamafio tumoral es directamente

proporcional a la diseminacion tumoral ganglionar.

- Tipo histologico: La variedad més frecuente es el carcinoma ductal infiltrante,
que tiene peor prondstico por ser un tumor con mayor tendencia a la

diseminacion linfatica y metastastica a distancia.

- Diferenciacion histologica celular: Se basa en las caracteristicas
histopatologicas y estructurales, y se ha relacionado tanto con la supervivencia
como con la tasa de recidiva de la enfermedad. El sistema de clasificaciéon mas
aceptado es el de Scraff-Bloom-Richardson, en el que se evalta la estructura
tisular (formacion o no de ductos), el grado de diferenciacion celular y el indice
mitotico. Podremos diferenciar los tumores en bien, moderadamente o

pobremente diferenciados (peor prondstico cuanto menos diferenciado).

- Expresion de receptores hormonales: Su importancia radica en que el
carcinoma de mama sea o no hormono-dependiente. La expresion de receptores
hormonales por el tumor, ademés de un claro factor prondstico, es el ejemplo
mas claro de factor predictivo de respuesta al tratamiento, ya que condiciona una

alta tasa de respuesta a terapia hormonal antiestrogénica.

- Localizacion del tumor: Su importancia radicaria en la asociacion que

establecen algunos autores entre los tumores que afectan a los cuadrantes
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internos de la mama y su posibilidad de diseminacion a la cadena linfatica de la

mamaria interna.

- Angiogénesis: Es posible determinar y cuantificar la vascularizacion y la
neovascularizacion propia del tumor mediante inmunohistoquimica (CD31), asi
como la deteccion de células tumorales endoluminales con riesgo de embolizar a
otros tejidos. Su importancia radica en la mayor probabilidad de metastatizar por

diseminacion hematdgena

- Ploidia: Consiste en cuantificar el material genético de las células tumorales.
Se puede determinar por citometria de flujo o por citofotometria estatica. La
aneuploidia se asocia a peor pronostico, sobretodo cuando se asocia a la fase S

del ciclo celular (sintesis de ADN).

- Indice de proliferacion: Es posible cuantificar la proliferacion tumoral por
inmunohistoquimica, empleando antigenos dependientes de la proliferacion
celular, como el ki67, el MIB-1 y el antigeno nuclear de las células proliferativas
(PCNA). Un elevado indice de proliferacion celular se ha relacionado con un

peor pronostico.

- Indice de apoptosis: Las alteraciones en la muerte celular programada o
apoptosis pueden interferir con el crecimiento celular e influir en la
diferenciacion del tumor. Asi, la expresion de bcl-2 favorece un crecimiento
lento y formas mas diferenciadas, y se ha relacionado con fenotipos tumorales
de mejor prondstico (de menor tamafo, con expresion de receptores

estrogénicos, € inversamente proporcional a la expresion de c-erb2).

- Expresion de EGFR: Expresion de receptores de factor de crecimiento
epidérmico. La sobreexpresion de estos receptores se correlaciona con tumores
de alto grado histologico, mal diferenciados, negativos para receptores
estrogénicos y progestagenos, y resistentes a hormonoterapia. La sobreexpresion
del oncogén HER-2-NEU también resulta un factor predictivo de respuesta al
tratamiento con un anticuerpo monoclonal dirigido especificamente contra ¢él
(trastuzumab), que ha demostrado eficacia en el tratamiento adyuvante de estas

pacientes.
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- Enzimas proteoliticos de la matriz extracelular. Son enzimas que degradan la
matriz extracelular, favoreciendo la migracion y diseminacion celular tumoral.
Destacan la catepsina D (fundamentalmente por los niveles de la molécula
inhibidora de esta PAI-1) y el activador del plasmindgeno tipo urocinasa. Las
metaloproteasas, concretamente la estromelisina (MMP-11) y la colagenasa 3

(MMP-13), se han relacionado con tumores malignos de peor pronostico.

- Moléculas de adhesion: Permiten la cohesion intercelular y se han propuesto
como factores de buen prondstico. La expresion de E-cadherina es factor de
buen pronostico, mientras que los tumores que expresan P-cadherina tienden a
ser de alto grado, con receptores estrogénicos negativos y asociados a afectacion

ganglionar.

- Reguladores del ciclo celular: En general, su expresion implica peor
prondstico. La proteina p-53 es un regulador de la transcripcion gendmica, que
actiia como el “guardidn del genoma”, se ha relacionado con mayor indice de
recurrencia y menor supervivencia. Las ciclinas son moléculas reguladoras del
ciclo celular y la proliferacion, y su expresion (ciclina D1) se asocia a una menor

supervivencia global.

B. Factores pronosticos dependientes del paciente

- Sexo: Peor pronostico en hombres por el diagnostico tardio dada la baja

sospecha de cancer en este sexo.

- Edad: En mujeres menores de 40 afos, los tumores son de mayor agresividad,
con perfiles de diferenciacion e inmunohistoquimicos que favorecen una mayor
tasa de recaidas y una menor supervivencia. Tras la menopausia existe una
correlacion importante entre la expresion de receptores hormonales y una mejor

respuesta a hormonoterapia.

- Indice de masa corporal: la relacion parece mediarse por efectos hormonales

pero, en la actualidad, no existen resultados concordantes al respecto.

- Situacion hormonal: Tras la menopausia existe una correlacion importante con

la expresion de receptores hormonales y una mejor respuesta a hormonoterapia.
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- Situacion inmunologica: la situacion inmunoldgica y las poblaciones
linfocitarias que componen el infiltrado inflamatorio que presentan algunos

tumores se estdn valorando como factores pronosticos.

- Factores psicologicos: por su influencia sobre el sistema neuroendocrino. No

existen estudios concluyentes.

1.3.3- ESTADIFICACION EN EL CANCER DE MAMA

Para el carcinoma de mama, la clasificacion del estadio evolutivo basada en el sistema
TNM es la mas utilizada. Recoge datos referentes al tamafio del tumor primario (T), a la
afectacion de los ganglios linfaticos regionales (N) y a la presencia de metastasis a
distancia (M). De la combinacion de estos datos resultan los cuatro estadios clinicos

evolutivos.

Como consecuencia de la aplicacion de la biopsia selectiva del ganglio centinela (GC),
como técnica estandar en el manejo de tumores en estadio precoz, el creciente empleo
de técnicas de inmunohistoquimica y de biologia molecular para la deteccion de
metastasis, la presencia de micrometastasis, y la importancia de metdstasis axilares en el
nivel III (infraclaviculares) o fuera de la axila (supraclaviculares, mamaria interna),
surge la necesidad de incluir nuevas modificaciones en la clasificacion del TNM del
cancer de mama publicado por la AJCC (American Joint Commite on Cancer) en el

2002'7 (aplicadas a partir de Enero del 2003).

Recientemente, en el afio 2010, se ha publicado la 7* ediciéon del TNM del cancer de
mama por la AJCC'® (Tabla 1.2). En esta revision se incluye una definicion mas precisa
de los conceptos de invasion linfatica por células aisladas NO (i+) y de invasion linfatica
por micrometastasis N1mi. Se define como células aisladas, a grupos de células
menores de 0,2 mm y/o menos de 200 células no confluentes, y se incluye dentro del
grupo NO. Por otro lado, se define como micrometastasis cuando presenta invasion por
grupos de células mayores de 0,2 mm y/o més de 200 células, pero en ningin caso
mayores de 2mm; se incluye dentro del grupo N1. Esto implica una subclasificacion del

estadio I, en A (TINOMO) y en IB (TON1miMO 6 TIN1miMO0). Tabla 1.3.
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Tabla 1.2: Resumen de la clasificacion TNM en el carcinoma de mama'®

A. Clasificacion clinica (TN)

TUMOR PRIMARIO (T)

TX: No se puede evaluar el tumor primario.

TO: Sin evidencia de tumor primario.

Tis: Carcinoma in situ: Tis (DCIS) carcinoma ductal (intraductal) in situ. Tis (LCIS) carcinoma lobular in situ. Tis

(Paget): enfermedad de Paget del pezon sin tumor subyacente. (nota: La enfermedad de Paget asociada a un
tumor se clasifica en funcion del tamaiio del tumor).
T1: Tumor invasivo de didmetro maximo menor o igual a 2,0 cm.
T1mi: Microinvasion de 0,1 cm o menos de dimension maxima.
La microinvasion es la extension de las células cancerosas mas alla de la membrana basal en los tejidos adyacentes,
sin que ningun foco tenga mas de 0,1 cm de dimensiéon maxima. Cuando hay multiples focos de microinvasion,

para clasificarla solo se utiliza la medida del foco de mayor tamaiio.

Tla: Tumor invasivo de didmetro maximo mayor de 0,1 cm, pero menor o igual a 0,5 cm.

T1b: Tumor invasivo de didmetro maximo mayor de 0,5 cm, pero menor o igual a 1,0 cm.

Tlc: Tumor invasivo de didmetro maximo mayor de 1,0 cm, pero menor o igual a 2,0 cm.

T2: Tumor invasivo de didmetro maximo mayor de 2,0 cm, pero menor o igual a 5,0 cm.

T3: Tumor invasivo de didmetro maximo mayor de 5,0 cm.

T4: Tumor invasivo de cualquier tamafio con extension directa a la pared toracica (a) o a la piel (b). La pared toracica

incluye las costillas, los misculos intercostales y el musculo serrato mayor, pero no los musculos pectorales.
T4a: Con extension a la pared toracica, sin incluir al musculo pectoral.
T4b: Con edema, infiltracion o ulceracion de la piel de la mama (incluida la piel de naranja), o presencia de nodulos
cutaneos satélites confinados a la misma mama.
T4c: T4a+T4b.

T4d: Carcinoma inflamatorio de mama.

GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES (N)

NX: Ganglios linfaticos regionales que no puedan ser evaluados (ej. Resecados previamente).

NO: Sin evidencia de metastasis en los ganglios linfaticos regionales.

NI: Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) axilar movil ipsilateral.

N2: Metastasis en ganglios linfaticos axilares ipsilaterales fijos o agrupados, o en los ganglios de la mamaria interna

ipsilaterales clinicamente aparentes en ausencia de metastasis clinicas en los ganglios linfaticos axilares.

N2a: Metastasis en ganglios linfaticos axilares ipsilaterales agrupados o fijos a otras estructuras.

N2b: Metastasis solo en ganglios mamarios internos ipsilaterales clinicamente aparentes y en ausencia de metastasis
clinicas en los ganglios linféaticos axilares.

N3: Metastasis en ganglios linfaticos infraclaviculares ipsilaterales, o en los ganglios de la mamaria interna ipsilateral y
en presencia de metastasis clinica en los ganglios linfaticos axilares; o metastasis en los ganglios linfaticos

supraclaviculares ipsilaterales con o sin afectacion de los ganglios linfaticos axilares o de la mamaria interna.

N3a: Metastasis en ganglios linfaticos infraclaviculares ipsilaterales y en ganglios linfaticos axilares homolaterales.
N3b: Metastasis en ganglios linfaticos de la mamaria interna ipsilaterales y en ganglios linfaticos axilares homolaterales.
N3c: Metastasis en ganglios supraclaviculares homolaterales.
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B. Clasificacion anatomo-patologica (pTN)

CLASIFICACION ANATOMO-PATOLOGICA (pTN)

pT: Tumor primario: Requiere la exploracion del carcinoma primario sin tumor macroscopico en los margenes

de reseccion. Las categorias pT se corresponden con las categorias T. El tamafio es una medida del componente

invasivo. Si existe un componente in situ grande y un componente invasivo pequefio, el tumor se clasifica segin

este ultimo.

pTx:
pTla:
pT2:
pT3:
pT4:
pT4a:
pT4b:
pT4c:
pT4d:

(no evaluable) pTis: (carcinoma in situ) pTmic: (< 1 mm)

(>1-5 mm) pT1b (>5-10 mm) pTlc (>10-20 mm)

(>20 - 50 mm)

(>50 mm)

(invasion piel o pared toracica)

(invasion pared toracica, no musculo pectoral)

(edema, incluyendo piel de naranja o nédulos satélites en la piel de la mama)
(pT4a+pT4b)

Carcinoma inflamatorio

pN: Ganglios linfaticos regionales: Esta basada en la reseccion y exploracion de los ganglios linfaticos axilares

con o sin la biopsia del ganglio centinela. La clasificacion basada solamente en la biopsia del ganglio centinela

se designara como (sn) para ganglio centinela.

pNX:

pNO:

pNO (i-):
pNO (it+):

pNO(mol-):
pNO(mol+)
pN1 mi:

pN1:

pNla:
pN1b:

pNlc:

pN2:

Ganglios linfaticos regionales que no puedan ser evaluados (ej.: no resecados para su estudio o previamente
resecados).

Sin metastasis en los ganglios linfaticos regionales por la histologia. Sin examen adicional para células
tumorales aisladas.

Sin metastasis en los ganglios linfaticos regionales por la histologia. IHC negativa.

Sin metastasis en los ganglios linfaticos regionales por la histologia. IHC positiva, pero sin un cluster de células
tumorales aisladas mayor de 0,2 mm

Sin metastasis en los ganglios linfaticos regionales por la histologia, hallazgos moleculares negativos (RT-PCR).

Sin metastasis en los ganglios linfaticos regionales por la histologia, hallazgos moleculares positivos (RT-PCR).

Micrometastasis (mayor de 0,2 mm, pero ninguna mayor de 2,0 mm).

Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares, y/o en ganglios mamarios internos con enfermedad microscopica
detectada por la biopsia del GC, pero no clinicamente aparentes.

Metastasis en 1 a 3 ganglios axilares.

Metastasis en ganglios mamarios internos con enfermedad microscopica detectada por la biopsia del GC, pero
no aparente clinicamente

Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares y en los ganglios mamarios internos con enfermedad
microscopica detectada por la biopsia del GC, pero no aparentes clinicamente.

Metastasis en 4 a 9 ganglios linfaticos axilares, o en ganglios mamarios internos clinicamente aparentes en

ausencia de metastasis en los ganglios axilares.
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pN2a:
pN2b:

pN3:

pN3a:

pN3b:

pN3c:

Metastasis en 4 a 9 ganglios linfaticos axilares (al menos un depoésito tumoral mayor de 2,0 mm).

Metastasis en ganglios mamarios internos clinicamente aparentes en ausencia de metastasis en los ganglios
axilares.

Metastasis en 10 o mas ganglios linfaticos axilares, o en ganglios linfaticos infraclaviculares, o en los ganglios
mamarios internos ipsilaterales clinicamente aparentes y en presencia de 1 o mas metastasis en los ganglios
linfaticos axilares; o en mas de 3 ganglios axilares con metastasis microscopicas clinicamente negativas en
los ganglios de la mamaria interna; o metastasis en ganglios supraclaviculares ipsilaterales

Metastasis en 10 o mas ganglios linfaticos axilares (al menos un depdsito tumoral mayor de 2,0 mm), o

metastasis en ganglios linfaticos infraclaviculares.

Metastasis en los ganglios mamarios internos ipsilaterales clinicamente aparentes y en presencia de 1 6 mas

metastasis en los ganglios linfaticos axilares; o en mas de 3 ganglios axilares y en ganglios de la mamaria interna

con enfermedad microscopica detectada por la biopsia del GC pero no clinicamente aparente.

Metastasis en ganglios supraclaviculares ipsilaterales.

C.  Metastasis a distancia

METASTASIS A DISTANCIA (M)

MX:
MO:
Ml:

Metastasis a distancia que no pueden ser evaluadas.
Sin metastasis a distancia.

Metastasis a distancia.
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Tabla 1.3: Grupos de estadificacion TNM para el carcinoma de mama'®

ESTADIFICACION
Estadio 0 Tis N0 MO
Estadio 1A T1* N0 MO
Estadio IB TO Nlmi MO
T1* N1mi M0
Estadio ITA TO N1 MO
T1* N1 MO
T2 NOMO
Estadio 1IB T2 N1 MO
T3 NOMO
Estadio IIIA T0 N2 MO
T1* N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Estadio 11I1B T4 NOMO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Estadio IIIC Cualquier T N3 MO
Estadio IV Cualquier T cualquier N M1

T1* incluye T1mi: Microinvasion de 0,1 cm o menos de dimension méaxima.
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1.4-

AVANCES TERAPEUTICOS EN EL TRATAMIENTO QUIRURGICO DEL
CANCER DE MAMA

Actualmente se da preferencia a los tratamientos asociados a una menor morbilidad

y mejor calidad de vida.

El tratamiento del cancer de mama comprende dos aspectos: por un lado, el
tratamiento locorregional que va dirigido a conseguir un control local de la
enfermedad y a conocer el riesgo de recidiva local; y por otro lado, el tratamiento
complementario sistémico y radioterapico que busca evitar la recidiva del tumor y

su diseminacion metastasica.

El tratamiento conservador es la técnica de eleccion en los estadios iniciales I y 11.1°
Con ello se consigue erradicar la enfermedad locorregional sin tener que extirpar
toda la glandula mamaria, con resultados estéticos satisfactorios y con unas
supervivencias libre de enfermedad y global similares a las obtenidas con las
técnicas quirargicas mutilantes.?? La mastectomia estaria indicada en las pacientes
con carcinoma multicéntrico (en diferente cuadrante) o multifocal (en el mismo
cuadrante) que presenten un componente intraductal extenso con afectacion de los
margenes de reseccion, una persistencia de los bordes quirtrgicos afectados tras la
ampliacion de la excision y/o si existiera alguna contraindicacion para el tratamiento

coadyuvante radioterapico.

Desde la técnica quirtirgica mutilante de Halsted en 1894, hasta la fecha, han sido
técnicas cada vez mas conservadoras las que han dominado en el tratamiento del
cancer de mama. Los ultimos avances terapéuticos giran alrededor de una cirugia
minimamente invasiva en lesiones no palpables, detectadas por técnicas de cribado
precoz, y hacia una cirugia de preservacion areolar en la mastectomia completa que,
lejos de implicar menor radicalidad tumoral (como se pensaba hasta hace poco),

permita unos mejores resultados estéticos en la reconstruccion mamaria.

Por primera vez, en 1999 el grupo del Instituto Europeo di Oncologia de Milan,?!
describio la técnica de localizacion radioguiada de lesiones ocultas no palpables,
conocida como ROLL (Radioguided Occult Lesion Localization). Posteriormente,

en el 2000, un grupo de autores pertenecientes al Netherlands Cancer Institute de
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Amsterdam?2, adapto la inyeccion intralesional de radiocoloides de la técnica ROLL

para la biopsia del ganglio centinela (BGC).

El tratamiento quirtirgico conservador del cancer de mama requiere de la exéresis
completa de la lesion primaria con margenes de seguridad, ademas de la BGC o, en
su caso, de la linfadenectomia axilar completa. Si la lesién no es palpable, se debe
recurrir a métodos radiologicos de localizacion durante las horas previas a la cirugia,
como son el marcaje con carbono micronizado?? o la colocacion de distintos tipos
de guias metalicas, que pueden insertarse mediante el uso de ecografia o de

estereotaxia.24

Un método alternativo para la correcta exéresis de las lesiones no palpables es la
técnica conocida como ROLL.222526:27 [ a aplicacion de la técnica ROLL es simple,
ya que consiste en inyectar un radiotrazador no difusible en la lesion,
preferiblemente mediante ecografia o bien por estereotaxia. Con la radiolocalizacién
es posible abordar directamente la lesion a través del trayecto mas corto, cosa que
no siempre puede conseguirse mediante las guias metdlicas insertadas por
estereotaxia. Asimismo, la inyeccion intralesional permite, gracias a la utilizacion de
la sonda gamma intraoperatoria, determinar el centro geométrico de la exéresis. Si
ademas tenemos en cuenta la morfologia de la propia lesion, podremos conseguir
que la pieza de reseccion quede bien centrada y con unos margenes correctos. Estas
caracteristicas operativas pueden explicar por qué, practicamente sin tener que
superar una fase de aprendizaje, no se constaten diferencias significativas en cuanto
a la efectividad entre la exéresis lesional por radiotrazador y las guias metélicas.**>*
Por otro lado, en opiniéon de una mayoria de cirujanos que trabajan en cancer de
mama, la facilidad de exéresis de la lesion es mayor en el grupo de la técnica ROLL

que en el grupo de guia metélica.”’

La técnica ROLL fue inicialmente descrita sin relacion directa con la BGC; sin
embargo, recientemente han aparecido diversos trabajos que avalan el uso
combinado de la técnica de ROLL con la BGC.30:31:32:33 Ep nuestra experiencia, la
técnica ROLL3# también aparece como una alternativa valida a la guia metélica en
la exéresis de las lesiones no palpables, aplicada conjuntamente con la BGC. En

definitiva, mediante la utilizaciéon de técnicas adecuadas (tipo de radiocoloide,
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método de inyeccion y sondas gamma), es factible combinar la técnica ROLL con la
BGC, evitando una punciéon adicional para la introduccion de la guia, con la
consiguiente simplificacion del proceso; ello redunda en una mayor facilidad de

exéresis de la lesion para el cirujano y en una mayor comodidad para la paciente.??

También forma parte de los ultimos avances terapéuticos quirurgicos, la ampliacion
en la indicacion de la cirugia de preservacion de la piel areola-pezén en la
mastectomia subdérmica.3>

Numerosos autores utilizan multiples factores predictivos para decidir si el complejo
areola-pezon puede preservarse en la mastectomia por neoplasia mamaria. Estos
factores incluyen la distancia del tumor al complejo areola-pezén, el tamafio
tumoral, el estado de los ganglios linfaticos axilares y la invasion linfovascular.
Teniendo en cuenta todos estos parametros, resultan muy limitados los casos
candidatos para la cirugia de preservacion del complejo areola-pezon.

En las tltimas publicaciones se presentan largas series de casos que demuestran que
siempre que el tejido glandular mamario y todos los conductos galact6foros puedan
separarse completamente de la piel de la areola pezon durante la mastectomia
subcutdnea, serd posible su preservacion sin que implique menor radicalidad

oncologica.3>

En los casos de cancer de mama donde se requiera una mastectomia, una opcion es
la reconstruccién inmediata. La mastectomia ahorradora de piel (MAP) es el
procedimiento que conserva la maxima cantidad de piel y el surco submamario,
facilita la reconstruccion inmediata y consigue mejor simetria y aspecto natural de la
mama, consiguiendo una mayor satisfaccion de la paciente. En multiples estudios se
compara la mastectomia estdndar con la MAP, mostrandose esta ultima
oncoldgicamente segura en tumores invasivos (T1-T2), multicéntricos o carcinomas
ductales in situ. La MAP con conservacion del complejo areola-pezon también
parece oncoldgicamente segura en tumores alejados del pezon y con tejido
retroareolar libre de tumor. La MAP estaria contraindicada en tumores inflamatorios
o con amplia afectacion de la piel. La radioterapia adyuvante no representa una
contraindicacién absoluta para la MAP, pero se deberia tener precaucion pues puede

empeorar el resultado reconstructivo final de la mama.36
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1.5-

HISTORIA DE LA EVALUACION DEL GANGLIO CENTINELA EN EL
TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA

La biopsia del ganglio centinela (BGC) es una técnica minimamente invasiva.
Para comprender la importancia de la técnica, y sus ventajas y desventajas, es

menester describir la fisiologia de la circulacion linfatica mamaria.

Sobre la base tedrica de Virchow, que describia que los ganglios filtraban toda
particula de la linfa, en 1892 Halsted3” comenz¢ a indicar la mastectomia radical

con vaciamiento axilar en un solo bloque.

Diversos investigadores demostraron la funcién barrera tumoral de los ganglios
linfaticos en animales3839, reforzando una hipotesis sistémica del cancer. Segiin
esta hipotesis, el cancer de mama debe entenderse como un espectro de
enfermedad que tiende a la metastasis, como funcion del crecimiento y la
progresion tumoral.*? De esta forma, la metéstasis en un ganglio linfatico podria
ser el unico sitio de diseminacion, en especial en los tumores pequefios, o bien

un marcador de enfermedad a distancia.

Por medio de estudios linfograficos, Chiappa y col.*! postularon en 1996 la
existencia de centros linfaticos testiculares primarios y dieron origen asi a otras
investigaciones sobre sitios ganglionares metastdsicos mediante exploracion
quirurgica e histopatologica. A partir de estos estudios, se llegd a consensuar
que el objetivo de la estadificacion patoldgica del cancer debia basarse en el
conocimiento de las vias de diseminacion linfatica y, sobre todo, en los primeros

sitios con afeccion ganglionar, denominados centinela.*2

Kett y col.*3 fueron los primeros en administrar un medio de contraste en los
linfaticos mamarios, visualizados por medio de una inyeccion areolar de
colorante azul, y notaron la existencia de flujo desde el ganglio aislado,
denominado ganglio de Sorgius, hacia los ganglios y los vasos linfaticos del

sistema colector situados en torno de la vena axilar.
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El concepto de ganglio centinela, tal como se entiende actualmente, fue
enunciado por el médico oncoélogo paraguayo Ramon Cabafias** en 1976, en un
trabajo sobre el drenaje linfatico del carcinoma del pene, presentado ante la
Sociedad de Cirugia Oncologica de Nueva York y publicado en 1977;4+4> los
objetivos de ese trabajo eran a) presentar evidencias de un centro linfatico
especifico, denominado ganglio centinela, en el drenaje linfatico del pene, b)
recomendar la practica sistematica de la biopsia del ganglio centinela en el
tratamiento del cancer de pene, pues consideraba que el procedimiento era capaz
de determinar si la linfadenectomia total era necesaria, y c¢) describir el
procedimiento de la biopsia del ganglio centinela.

En este trabajo, Cabafias** observo que los canceres peneanos con frecuencia no
presentan metastasis regionales en la cirugia y que, después del tratamiento que
comprendia la reseccion inguinal bilateral, casi siempre se registraba una alta
tasa de morbilidad. En 1977, este autor presentd su tesis en la Facultad de
Ciencias Médicas de la Universidad Nacional de Asuncion, Paraguay, en la que
expuso los resultados de un estudio de 250 linfogramas realizados entre 1965 y
1968, con evaluacion de diferentes tipos de tumores primarios, que incluian
canceres peneanos, testiculares, mamarios, melanomas, carcinomas anales,
rectales y linfomas.

En busca de un procedimiento diagnoéstico capaz de definir las indicaciones
precisas de la extension de la cirugia, Cabafias habia observado que Ia
linfografia, realizada en la cara dorsal del pene, oscurecia un grupo limitado de
ganglios localizados en la superficie de la region inguinal. Mediante
linfoangiografia demostré el patron de las metéstasis ganglionares regionales,
donde el ganglio centinela seria el primero en alojar metastasis, descubriendo
que, a menudo, s6lo este primer ganglio estaba afectado tras comprobarlo con la
linfadenectomia radical.#¢47 En consecuencia, pasd6 a recomendar la
modificacion de la estadificacion del carcinoma de pene, con la adopcion del

ganglio centinela como factor prondstico importante de este tipo de cancer.*4

Después de la publicacion de los resultados de Cabafias, otros investigadores
continuaron explorando métodos de localizacion del ganglio centinela. En 1998
Flett y col.#® iniciaron estudios en perros, en los que usaron un colorante azul

patente y coloides radiactivos para mapear in Vitro los patrones de drenaje
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mamario. Estos investigadores informaron que por medio de una gammacéamara
lograban detectar el 90-100% de los ganglios linfaticos mas radiactivos.

Morton y col.3° demostraron la posibilidad de aplicacion de los principios del
ganglio centinela en otros tipos de cancer. Desarrollaron un método de mapeo
intraoperatorio para resecar de forma selectiva ganglios linfaticos localizados en
la via de drenaje directa de melanomas primarios, que dio comienzo a uno de los
desarrollos mas interesantes de la cirugia oncologica.*® La exactitud de la
biopsia del ganglio centinela en la estadificacion ganglionar del melanoma y el
bajo indice de falsos negativos demostrados por Morton y col.3° con este

método, se confirmaron en estudios posteriores.>0-51:52

Los primeros en obtener resultados compatibles con la aplicacién del concepto
del ganglio centinela en el cancer de mama fueron Krag y col.>3 en 1993 y
Giuliano®% en 1996.

Krag y col.>3 después de efectuar la inyeccion peritumoral de una solucion

coloide ligada al tecnecio (*™

Tc), utilizaron un detector de rayos gamma e
identificaron el ganglio centinela en 18 de las 22 pacientes estudiadas (81%),
obteniendo una exactitud del 100% en la prediccion del estado de los ganglios
axilares. En 1993, Krag y col.>3 y Alex>> publicaron resultados a cerca de la
capacidad de los marcadores radioactivos para identificar el ganglio centinela.
En felinos, ambos grupos de investigadores observaron: a) una concordancia del
100% entre la localizacion del ganglio centinela con un colorante azul, que con
un marcador radioactivo, b) la posibilidad de localizaciéon precisa del ganglio
centinela con una sonda gamma portatil, antes de iniciar la incision quirurgica,
c) una absorcion rapida (inferior a 30 minutos) del marcador radioactivo por
parte del ganglio centinela, d) la retencion del marcador en el ganglio centinela

por un tiempo superior a 8h, y ) la ausencia de migracién del marcador fuera

del ganglio centinela.

Desde 2003 quedod establecido un consenso internacional sobre el concepto del
ganglio centinela y la importancia de su biopsia; ese acuerdo se basé en dos
principios: la existencia de un patrén ordenado y previsible de drenaje linfatico

hacia el territorio de un ganglio regional y la funcion del primer ganglio como la
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primera estacion de drenaje de las células tumorales,>057-58:5960 condiciones que
motivaron el perfeccionamiento de los métodos de identificacion intraoperatoria
del ganglio centinela. Con la popularizacion del uso de la biopsia del ganglio
centinela pudieron obtenerse datos suficientes para asegurar que la diseminacion
linfatica secuencial y la infiltraciéon de las células tumorales ocurrian en el
primer ganglio de la via de drenaje. Este concepto del ganglio centinela, fundado
en la teoria de Halsted3” de que la diseminacion tumoral se hace paso a paso a
partir de un céancer locorregional, refuerza también la hipdtesis de que la
afeccion del ganglio centinela es un indicador de enfermedad a distancia y, por
esa razon, su biopsia es una herramienta de estadificacion importante en la

seleccion de pacientes para un tratamiento sistémico adyuvante.60

Turner y col.®! informaron, a partir de diversos examenes anatomopatologicos
de ganglios centinela y no centinela en el cancer de mama, que si el ganglio
centinela estaba libre de tumor, la probabilidad de afeccion del no centinela era
practicamente despreciable (1/1087), dato que contribuy6 a dar mayor seguridad

al uso de este método, tanto con colorante azul como con radiocoloide.

Se pudo constatar, con fundamentos anatémicos y el uso de colorantes vitales o
marcadores radioactivos, que el drenaje del cadncer primario no fluye de manera
exclusiva —o incluso no fluye- en la direccidon esperada. Asi, ninguna regla
establece que el cancer de mama evoluciona con metastasis exclusivamente en la
region axilar.4® En realidad, aunque hay una variedad de lugares hacia los cuales
el cancer mamario tiende a presentar metastasis, es un hecho comprobado que
las cadenas linfaticas siguen a los vasos sanguineos, y que cuanto mayor es el
vaso sanguineo, mayor es la posibilidad de presentar mas de un ganglio
centinela,62:63:64:65:66:67:68:69-70:71

Por esta razon, desde 1999 se ha generado un considerable interés en el estudio
de las metastasis de los ganglios de la cadena de la mamaria interna. En
pacientes con cdncer mamario primario, la cadena ganglionar de la mamaria
interna es el sitio de drenaje mas importante fuera de la axila. En 2001, Van der
Ent y col.”? informaron que, con el uso de radiocoloide para localizar el ganglio
centinela del cancer mamario, hallaron metastasis en la cadena de la mamaria

interna en el 27% de las pacientes. El 7% de los casos presentaban metastasis
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exclusivamente en el ganglio centinela de la mamaria interna. Este hallazgo
adquirié importancia histérica pues coincidid6 con el estudio de Cserni y
Szekeres,’3 que demostré que las pacientes con metéstasis en la cadena de la
mamaria interna se benefician de la radioterapia postmastectomia, hecho que

estimuld los estudios del ganglio centinela en esa localizacion.

El acceso al ganglio centinela puede lograrse mediante dos procedimientos. Uno
de los métodos consiste en la introduccion de un radiocoloide marcado con
#™T¢ en el tumor o en la region peritumoral; esta sustancia difundird hacia la
porciodn linfatica del primer nivel de la axila y su recorrido podra rastrearse con

1 *™T¢ en un ganglio

una sonda que emita una sefial al detectar la presencia de
centinela, que puede estar afectado o no.’#7>76 El otro método utiliza el azul
patente (Figura 1.1) que indica el ganglio centinela por la concentracién del

color azul.61°77°78

Las valvulas permiten que
los fluidos pasen solamente
en una direccién

Fig. 1.1

El método de utilizacion de radiocoloide fue desarrollado contemporaneamente
con el método del colorante azul patente y se usa para la localizacion del ganglio

centinela en diversas localizaciones.45°52°79-26:80-81-82
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Cuando se compara la evaluacion histologica del ganglio centinela con el
vaciamiento linfatico completo, se nota una alta correlacién con so6lo el 1-10%

de falsos negativos.48:53:55:6475:83:84-85-86:87:88:89:90-91:92

Estos resultados demostraron que la biopsia del ganglio centinela, guiada por un

, o . .« 99
detector gamma después de la administracion de =™

Tc (método radioguiado) o
mediante el uso de colorante azul, puede identificar una axila libre de
enfermedad con gran exactitud. Este método es capaz de ahorrar a las pacientes
con ganglio centinela negativo una diseccion axilar y la comorbilidad que ésta

conlleva.92:93-94

La situacion actual de a la biopsia del ganglio centinela como alternativa
respecto del vaciamiento axilar estd representada en los resultados de los
trabajos publicados que se enuncian en las Tablas 1.4, 1.5y 1.6.

a) en la Tabla 1.4 elaborada por Cody III,°* del periodo 1993-1999, para
demostrar la exactitud y la tasa de falsos negativos de 16 estudios en los que se
us6 el método radioguiado, 11 en los que se uséd colorante azul y 12 en que se
aplicé el método combinado, es decir, radioguiado mas colorante azul, b) en la
Tabla 1.5, adaptada de Zerwes®> correspondiente al periodo 1994-2003, donde
se detalla el procedimiento, el porcentaje de éxito del método y la tasa de
concordancia entre ganglio centinela (GC) y estado ganglionar, determinado
mediante examen histopatologico, y c) finalmente, en Tabla 1.6, Cox y col.90
comparan las ventajas y desventajas de los métodos de deteccion del ganglio

centinela.

Tabla 1.4: Resultados acumulados de estudios de GC. Periodo 1993-99

Numero de GC Falsos Negativos Exactitud
hallados
Relacion % Relacion % Relacion %
Radioguiado 2.112/2.292 92 54/799 7 1942/1996 97
Colorante azul 714/886 81 23/245 9 691/717 96
Combinado 1.071/1.155 93 21/417 5 1042/1063 98
Total 3.897/4.333 90 98/1441 7 3676/3776 97

Fuente: Adaptado de Cody III. o4
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Tabla 1.5: Resultados del GC como predictor del estado ganglionar axilar

Referencia

Afio Procedimiento

% de casos en que fue
identificado el GC

% de casos en el que el GC
pronosticé el estado ganglionar

Estourigie y col.

Zavagno y col.
Veronesi y col.
Kragy col.
Veronesi y col.
Zavagno y col.
Cox y col.
Albertini y col.

Albertini

Mignotte y col.
Xavier y col.
Giuliano y col.
Statman77
Giuliano y col.

Beitsch y col.

2003 Radioguiado

2000 Radioguiado

1999 Radioguiado

1998 Radioguiado

1997 Radioguiado

1002 Radioguiado + colorante

1998 Radioguiado + colorante

1996 Radioguiado + colorante

1995 Radioguiado + colorante o colorante
solamente

2002 Radioguiado + colorante

2002 Radioguiado + colorante

1997 Colorante

1996 Colorante

1994 Colorante

1994 Colorante

95,2 (565/606)
91,3 (115/126)
98,7 (371/376)
91,4 (405/433)
98,2 (1601163)
90 (90/100)

94 (440/446)
92 (57/62)

95 (20/21)

96,2 (277/288)
96,6 (85/88)
93,4 (100/107)
93 (93/100)
65,5 (1 141174)

66,5 (128/193)

98,6 (557/565)
95,6 (110/115)
95,5 (359/371)
96,8 (392/405)
97,5 (156/160)
86,7 (78/90)

97,7 (439/440)
100 (57/57)

100 (20/20)

100 (277/277)
97,6 (83/85)
100 (100/100)
100 (93/93)

95,6 (109/114)

95,3 (122/128)
5

Nota: El tamariio de la muestra de cada estudio esta entre paréntesis. Fuente: adaptado de Zerwes C: ganglio centinela.

Tabla 1.6: Ventajas y desventajas de los métodos de deteccion del ganglio centinela

Meétodo

Ventajas

Desventajas

Azul Patente

Radioguiado

Combinado
(radioguiado mas
azul patente)

Seguro

Econdmico

No Necesita medicina nuclear
Localizacion visual del ganglio linfatico
Localizacion rapida

Proceso interdisciplinario

Permite la localizacion preoperatoria

Permite medir cuantitativamente cual ganglio

capta mas

Permite orientar la diseccion hacia el area
que capta mas

Curva de aprendizaje menor

Eficacia mayor

Curva de aprendizaje reducida

Localizacion preoperatoria

Localizacion visual

Permite medir cuantitativamente y orientar la
diseccion

Deteccion en la cadena de la mamaria interna

Localizacion rapida

La localizacion depende unicamente del cirujano

Ausencia de localizacion preoperatoria con
linfocentellografia

Curva de aprendizaje mayor que en el método autoguiado

El color azul puede pasar a través del ganglio si el
intervalo entre el momento de inyeccion y la cirugia
fuere prolongado

Reacciones alérgicas

Reduccion aparente de la saturacion de 02 y alteracion
del color de la orina

El tatuaje puede enmascarar la visualizacion

No detecta la cadena de la mamaria interna

Proceso interdisciplinario

Normas de seguridad para manipulacion de sustancias
radiactivas

Preparacion de los radiocoloides

Ausencia de localizacion visual

Alto costo econdmico

La inyeccion en la mama puede obstaculizar la deteccion
en la axila (shine through; marcacion continua)

Se desconoce atn el tiempo ideal que debe transcurrir
para la cirugia después de la inyeccion

Reaccion alérgica

Reduccion aparente de la saturacion de 0, y alteracion del
olor de la orina

Fuente: Adaptado de Cox y col.”’
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Aunque han sido muchos los trabajos publicados sobre la técnica de
administracién del trazador (subarealoar, intratumoral o peritumoral), ninguno
de ellos ha conseguido mostrar unos resultados estadisticos suficientemente
significativos como para concluir que una técnica sea mejor que otra.

En nuestro grupo se ha optado por la utilizacion de radiocoloide con puncidén
intratumoral o peritumoral, basandonos en el concepto de que la inyeccion del
trazador cercana al tumor seguiria con mayor fidelidad el camino de drenaje

linfatico de las células tumorales.

La preservacion de la salud en el cancer de mama requiere de un diagndstico
precoz, de la extirpacion de los ganglios metastasicos y del seguimiento de la
paciente en virtud del riesgo de recidivas. El diagndstico precoz reduce el
sufrimiento de la paciente, economiza los recursos destinados a la salud con
menores estancias hospitalarias y métodos menos complejos, y disminuye la

morbilidad derivada de la enfermedad.
El ganglio centinela, cuando histologicamente estd libre de neoplasia, evita la

ejecucion de un procedimiento quirargico de gran magnitud como el

vaciamiento axilar.
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GANGLIO SECUNDARIO COMO INDICADOR DE LINFADENECTOMIA AXILAR EN CANCER DE MAMA

ANATOMIA Y FISIOLOGIA DEL SISTEMA LINFATICO: BASES PARA LA
BIOPSIA DEL GANGLIO CENTINELA EN EL CANCER DE MAMA

La circulacion linfatica de la mama tiende a acompanar a sus principales vasos
sanguineos, es decir el axilar y el mamario interno, y en menor proporcion a las ramas
perforantes de los vasos intercostales. En primer lugar, la mayoria de la linfa drena a los
ganglios axilares. En segundo lugar predomina el drenaje a los ganglios de la cadena
mamaria interna y, en menor medida a los ganglios intercostales.82

La mama deriva embrioldégicamente del ectodermo, por lo que en realidad es un érgano
de la piel y de ahi que exista una interconexion entre los linfaticos de la piel y de la
glandula mamaria. La mama esta situada entre los linfaticos de la dermis que la recubre
y los linfaticos colectores profundos del plano posterior, estando ambos intimamente
anastomosados entre si. Su estructura valvular es parecida por lo que existiria flujo en
una sola direccion, de la superficie a la profundidad. De esta forma la linfa fluiria desde
el plexo subareolar, por medio de los linfaticos de los conductos galactéforos, hasta los
plexos perilobular y subcutdneo profundo. Los estudios realizados mediante inyeccion
refutan el antiguo concepto de que la linfa fluye en sentido centripeto al plexo

subareolar.82 Fluye de la superficie a la profundidad y de ahi a los ganglios regionales.

La red linfatica y la distribucion de las cadenas
ganglionares de la glandula mamaria (Fig. 1.2) ha
sido estudiada desde hace afios, constituyendo un
tema de conocimiento béasico de cara a
comprender mejor el curso natural del carcinoma
de mama, asi como diversos aspectos
relacionados con la técnica y localizacion del GC

Figura 1.2:
Red linfatica de la glindula mamaria

Fernandez Cid y colaboradores®> describen de forma detallada la anatomia del sistema

linfatico de la glandula mamaria:
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* Red linfatica de la mama: existen dos redes linfaticas de situacion superficial y
profunda, respectivamente, intimamente anastomosadas entre si. El flujo
linfatico circula por los vasos cutdneos y parenquimatosos y es unidireccional.
Los vasos linfaticos cutaneos se unen a los profundos (Figura 1.2).

* Vias de drenaje linfatico: los conductos eferentes de esta red linfatica
intramamaria drenan a las cadenas ganglionares axilares, a la mamaria interna o
a ambas. Los principales linfaticos atraviesan la fascia axilar por la prolongacion
axilar de la glandula y los musculos intercostales cerca de su borde esternal. El
drenaje linfatico tiene lugar de forma predominante hacia la axila, aunque sigue
vigente el concepto de Turner-Warwirk, segun el cual cualquier cuadrante
mamario puede drenar en las dos estaciones ganglionares principales, la axilar y
la de la mamaria interna.82

* Estaciones ganglionares: La distribucion ganglionar sigue muy cerca la

distribucion de los vasos arteriales y venosos de la mama.

A continuacién, se va a repasar con detalle las cadenas ganglionares principales y de
mayor constancia, para hacer referencia después a las posibles localizaciones

ganglionares menos constantes.

a) GANGLIOS AXILARES: incluidos en la grasa del hueco axilar, constituyen el
mayor numero de ganglios en consonancia con la predominancia del flujo linfatico de la
mama hacia esta zona. Se han establecido variadas clasificaciones seglin su localizacion
anatomica. En la clasificacion primitiva de Rouviere,”® modificada posteriormente por
Haagensen3 se consideran siete agrupaciones ganglionares en la axila, distribuidas de la
siguiente manera:
* Ganglios mamarios externos o tordacicos: en numero promedio de 1,7; de pequeio
tamafio. Situados por debajo del borde inferior del pectoral mayor en la pared
lateral del torax, encima del muisculo serrato mayor, entre las costillas IT a VI.
* Ganglios (sub)escapulares: Su nimero promedio se estima en 5,8. Estan situados
en el trayecto de los vasos homonimos, desde la vena axilar hasta el musculo
dorsal ancho y la pared lateral del torax. Recogen la linfa procedente de la

espalda, la cara posterior del hombro y la nuca.
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* Ganglios centrales: promedio, 12,1. Constituyen el grupo mas importante y
numeroso. Son también los invadidos con mayor frecuencia por la difusion
neoplasica. Estan incluidos en el tejido adiposo del centro de la cavidad axilar.
Recogen la linfa que proviene de los ganglios braquiales, subescapulares y
pectorales.

* Grupo pectoral: Son los ganglios axilares del nivel I de Berg, situados en el borde
inferior del musculo pectoral menor. Recogen la linfa de la pared anterolateral
del tronco hasta el ombligo y de las porciones central y lateral de las mamas.

* Ganglios interpectorales: Se describen de 2 a 3 ganglios de pequefio tamafio. Son
los ganglios del nivel II de Berg. Estan situados entre el pectoral mayor y el
menor. Inicialmente descritos por Grossman,’” son universalmente designados
como ganglios de Rotter.”® Recogen la linfa de la mama y drenan hacia los
ganglios apicales o del nivel III de Berg.

* Ganglios subclaviculares o grupo apical: en nimero promedio de 2 a 4. Son los
ganglios del nivel III de Berg. Son el grupo mas alto o mas medial. Se extienden
desde el borde superior del musculo pectoral menor, mediales a la vena axilar,
hasta el vértice de la axila. Recogen la linfa de la porcion stpero-lateral de la
mama y del resto de ganglios linfaticos axilares. Los del lado izquierdo, como el
ronco subclavio, drenan en el conducto tordcico o en la vena subclavia, y los del
lado derecho directamente en la vena subclavia o en su confluencia con el tronco
yugular.

* Ganglios de la vena axilar o grupo braquial: son bastante numerosos (10,7 de
promedio); situados a lo largo de la porcidn lateral de la vena axilar, en sus dos
tercios medio y externo, desde el musculo dorsal ancho hasta mas alla del origen

de la vena toracoacromial.

b) GANGLIOS DE LA CADENA MAMARIA INTERNA. Siguen el trayecto de los
vasos en un espacio limitado, por delante por los cartilagos costales, medialmente por el
borde esternal, y en la profundidad por la fascia pretoracica que lo separa de la pleura
parietal.

Se sitiian en los seis primeros espacios intercostales, con franca preferencia en nimero

por los tres mas craneales. Es caracteristico su pequefio tamafio, cuyo didmetro oscila
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entre 2 y 6 mm. La mayoria de autores coincide en aceptar la posibilidad de
interconexion de los elementos linfaticos de cada lado, que se verifica preferentemente

por detras del manubrio esternal, a nivel del I espacio intercostal.

c) GANGLIOS MENOS FRECUENTES: aparte del caracter excepcional de
presentacion de los ganglios interpectorales, existen otras dos localizaciones
ganglionares de gran rareza y escasa significacion patologica. Ganglio prepectoral de
Haggensen, situado en el tejido céluloadiposo subcutdneo premamario, en el sector
superoexterno de la glandula; presente en menos de un 1% de los casos. Ganglios
retromamarios, también excepcionales, situados entre la fascia retromamaria y el
pectoral mayor; no pueden incluirse en el grupo de ganglios axilares, dada su situacion

por encima de la fascia que recubre al musculo pectoral mayor.

Desde el punto de vista oncolégico y para valorar los resultados del examen
histopatologico de las piezas operatorias, en la practica quirurgica se fijan tres niveles: I,
I y III (niveles o clasificacion de Berg) que agrupan las adenopatias en tres zonas: con
respecto a su situacion por fuera, por detrds o por dentro del musculo pectoral menor,

respectivamente.??

También son de importancia los siguientes grupos ganglionares:

1. De la zona supraclavicular. Se consideran, cuando estan invadidos por cancer de
mama, como metastasis a distancia en la clasificacion TNM.

2. De la cara lateral del cuello: ganglios de la base de la cara lateral del cuello. Su
invasion también se considera como M1.

3. Del parénquima mamario (intramamarios): se detectan con cierta frecuencia.
Presentan la misma significacion clinica y de prondstico que las metastasis de los

ganglios axilares.
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1.7- CONCEPTO, VALIDACION E INDICACION DEL GANGLIO CENTINELA

La biopsia selectiva del ganglio centinela constituye en la actualidad la técnica
quirirgica mas estudiada y con mas interés por parte de los muchos profesionales
dedicados al cancer de mama. Los resultados obtenidos por diversos grupos
americanos, europeos y nacionales permiten establecer que constituye un elemento
util en la seleccion de enfermas en quienes la linfadenectomia axilar (LDNA) podria

ser omitida.100

1.7.1- CONCEPTO DE GANGLIO CENTINELA. DESARROLLO DE LA
TECNICA

Ganglio Centinela

Fig. 1.3: Representacion esquematica del
concepto de Ganglio Centinela: primer
ganglio linfatico en recibir de forma directa el
drenaje linfatico del tumor.

Conceptualmente, se define como ganglio centinela al ganglio linfatico que recibe
de forma directa y en primer lugar el drenaje linfatico de una determinada lesion

tumoral (Figura 1.3).

Esta idea de ganglio centinela se fundamenta en la idea original de Halsted sobre la
diseminacion secuencial de las células tumorales a través de los vasos linfaticos, en
la que concibe que un tumor maligno primario drena inicialmente, de forma
ordenada y predecible, hacia un ganglio linfatico determinado, designado ganglio
centinela, situado en el conjunto ganglionar tributario de una regidon concreta. Asi,

cuando ocurre la diseminacién metastasica, las células tumorales alcanzaran
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primeramente este ganglio linfatico y en un estadio posterior a los otros ganglios
secundarios.101

En 1960, Gould y cols.192 del Washington Hospital Center, definen por primera vez
el ganglio centinela en tumores de pardtida, como un ganglio anatdmicamente
constante situado en la union de la vena facial anterior y posterior; el andlisis de este
ganglio durante la cirugia del cancer de parodtida determinaba si el paciente seria
sometido o no a una diseccion radical del cuello.

En 1963, Oliver Cope mencionaba al Delphian node refiriéndose al ganglio linfatico
que pronosticaria el proceso natural de la enfermedad en cuanto a la afectacion de
un 6rgano proximo.8”

Tal y como se ha descrito anteriormente, Ramén Cabafias en 1977 propagd el
concepto del ganglio centinela mediante sus estudios del drenaje linfatico del cancer
de pene*t. Al igual que Gould, Cabafas afirmaba que el ganglio centinela
presentaba un lugar fijo anatdmicamente en el cancer de pene. Se situaba en la uniéon
de la vena epigastrica superficial y la safena en la region inguinal. Cabafias lo
definié como el primer ganglio linfatico de un territorio o lecho linfatico que recibia
las células cancerosas procedentes de un tumor primario a través de sus canales
linfaticos aferentes.

Posteriormente a Cabafias, Morton y cols. aplicaron este principio al manejo del
melanoma maligno, especialmente en los localizados en el tronco, en los que el
drenaje linfatico podia ser variable. Inyectaron azul de isosulfan alrededor del
melanoma o de la cicatriz de extirpacion de la lesion, buscando después un linfatico
tefiido que llevara hasta un ganglio azul, el ganglio centinela. La publicacion de
Morton fue asimismo importante ya que fue el primero en mencionar la importancia
de la curva de aprendizaje en esta nueva técnica quirurgica.3® Con la publicacion de
los trabajos de Krag en 1993 y de Giuliano 1996, la biopsia del ganglio centinela
empezo6 a aplicarse en el cancer de mama, primeramente utilizando colorantes®3 y

posteriormente trazadores isotopicos coloidales.>3

En el céancer de mama, el objetivo fundamental de la aplicacion del ganglio
centinela es reducir la morbilidad asociada a la practica habitual de la
LDNA 103104105106 Como ya se ha mencionado, el estado anatomo-patologico de

los ganglios axilares constituye el factor prondstico mas importante. Su afectacion
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disminuye hasta en un 40% la supervivencia a los 5 afios de los pacientes,84107.92 ]o
que condiciona la importancia de la linfadenectomia axilar total, la cual no esta
exenta de morbilidad y de importantes costes sociosanitarios.108109110 PpPor
definicion, si se produce la diseminacion linfatica del tumor primario, el ganglio
centinela serd el primero de la estacion ganglionar de drenaje que presentard las
células metastasicas. El ganglio centinela predecira el estado histologico del resto de
ganglios linfaticos regionales. El diagndstico cada vez mas precoz del cancer de
mama obtenido por las campafias de cribaje condiciona una menor afectacion de los
ganglios axilares. Ello, unido a la tendencia actual al tratamiento conservador,
plantea la necesidad de técnicas diagndsticas alternativas. En el cancer de mama, el
ganglio centinela pasa a ser el mejor tejido de referencia para tomar una biopsia de

forma selectiva y analizarlo histopatologicamente mediante técnicas apropiadas.

La localizacion y biopsia selectiva del ganglio centinela permite prescindir de la
LDNA convencional en el caso de que aquél sea negativo. Cuando el ganglio
centinela estd libre de tumor, se acepta que los demés ganglios linfaticos tampoco
contendran metastasis, al considerarse minimas las posibilidades de metéstasis “en
salto”. Cuando el ganglio centinela presenta cé¢lulas tumorales hay un riesgo elevado
de que los ganglios linfaticos secundarios también las contengan y entonces la
diseccion linfatica regional estd indicada.10! Se han realizado numerosos estudios en
el cancer de mama referentes a esta técnica quirirgica avanzada con resultados
prometedores. Algunos utilizando solamente colorante azul, otros usando solamente
radioisdtopos y otros combinando ambas técnicas. Hay autores que apoyan el hecho
de que la combinacion del colorante azul y el radioisétopo es la que ofrece los

mejores resultados.??

1.7.2- TECNICAS DE LOCALIZACION DEL GANGLIO CENTINELA
Se han utilizado distintos métodos para la localizacion intraoperatoria del ganglio

centinela.

Colorantes vitales
Se han descrito numerosos colorantes, como el Azul de Metileno, el Verde

Indocianina o el Carmin Indigo. No todos son adecuados en la cirugia del ganglio
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centinela, ya que algunos, como el Azul de Metileno,3° presentan una pobre difusion
por via linfatica. Los marcadores linfaticos fidedignos deberian ser apolares, poco
hidrosolubles, como el Azul de Isosulfan y Azul Vital (Patent-Blue-V™), que son los
mas empleados. Morton utilizo el Azul de Isosulfan (Linfazurin®) en pacientes con
melanoma.3° En general, en la biopsia del ganglio centinela, la tasa de deteccion (o
eficacia técnica) que se consigue con el uso exclusivo de colorantes vitales no
alcanza niveles Optimos, situandose alrededor del 85%. Sin embargo esta cifra
puede mejorarse con un mayor aprendizaje de la técnica, tal y como describe
Giuliano en sus trabajos.®3 El uso de colorantes vitales presenta una serie de
inconvenientes. Por un lado, dado que debe identificarse la via linfatica aferente y
llegar al ganglio centinela a través de una diseccion amplia de tejidos, en ocasiones
se precisa de una cirugia agresiva que excede la que persigue en si el concepto del
ganglio centinela. Por otro lado, en ocasiones durante la cirugia se requiere la
inyeccion repetida de colorante, al menos cada 20 minutos, ya que el colorante no
siempre queda bien fijado al ganglio. Giuliano afirma que el uso de una técnica
combinada de colorantes y radiotrazadores es un progreso relevante en la biopsia del

ganglio centinela.111

Radiofarmacos

La utilidad de los coloides en la linfogammagrafia se conoce desde hace afios. En
1969, Kazem y cols.11? informaron del interés de esta técnica para la visualizacion y
el valor pronostico del estado de los ganglios paraesternales en pacientes con cancer
de mama y, posteriormente, en 1977 Ege!!3 confirm6 su rendimiento en una serie
amplia de pacientes, estableciendo que la técnica permitia el estudio simultaneo de
la funcidn linfatica y de la anatomia de regiones no accesibles por otras técnicas
diagnosticas. En 1993, Krag y cols. fueron los pioneros de esta nueva década en la
utilizacion de trazadores isotdpicos para la localizacion del ganglio centinela en el
cancer de mama.>? Introdujeron el uso de estas pequefas sustancias coloides
constituidas por particulas neutras y biologicamente inertes, marcadas con **"Tc, las
cuales, tras ser inyectadas en el espacio intersticial era absorbidas en pequefia
proporcion por los vasos linfaticos, alcanzando rapidamente los ganglios linfaticos,
donde eran atrapadas por los macréfagos por un proceso de fagocitosis que ocurria
en el seno marginal .14

El término coloide se aplica a aquellas preparaciones cuyo tamafio de particula va de
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un nandmetro hasta cien nandémetros. Las disoluciones con particulas de tamafo
superior a 100 nm son denominadas mds correctamente como suspensiones. Sin
embargo, dado que biologicamente tanto los verdaderos coloides como las
suspensiones de particulas con tamafio de hasta 3um de didmetro sufren el mismo
proceso de fagocitosis, desde el punto de vista clinico se refieren colectivamente a

ellos con el término comun de “coloides”

Comportamiento bioldgico de los coloides

El comportamiento bioldgico de los coloides radiactivos y su disponibilidad para ser
fagocitados estd determinado por factores fisico-quimicos (dependientes del propio
coloide, como son: las caracteristicas de superficie, el nimero y el tamafo de las
particulas), factores bioldgicos (dependientes del organismo al que son
administrados: opsoninas, cambios in vivo de las particulas, activacion de
macrofagos) y factores técnicos (metodologia empleada: lugar y via de inyeccion,

tiempo transcurrido desde la inyeccion del coloide y volumen inyectado).

Se revisa a continuacién algunos de estos factores:

* Propiedades fisico-quimicas:

- Tamafio de particula.

Influye en el comportamiento de los coloides inyectados por via intersticial.
Después de la inyeccion intersticial, los coloides radiactivos son aclarados por el
drenaje linfatico, a una velocidad inversamente proporcional al tamafio de la
particula. Asi pues, en primer lugar las particulas de menor tamafio (con diametros
del orden de algunos nandmetros) son aclaradas del lugar de inyeccién con mayor
rapidez, atraviesan los capilares sanguineos y acceden a la circulacion sistémica; a
continuacion drenan las de diametro intermedio (del orden de decenas de
nandémetros) que atraviesan los capilares linfaticos y quedan atrapadas en el ganglio;
mientras que las particulas mayores (del orden de centenas de nandmetros) incluso
pueden permanecer largo tiempo retenidas en el lugar de inyeccidon, con un

aclaramiento mucho mas lento hacia los canales linfaticos.115

- Numero de particulas inyectadas.

Influye tanto en la tasa de absorcion desde el lugar de inyeccién como en la
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fagocitosis por los macrofagos de los ganglios,!1¢ atribuyéndose este hecho a una
mayor ocupacion de los receptores macrofagicos disponibles o también a un

descenso de las opsoninas séricas.117

* Factores biologicos:

- Activacion de los macrofagos.

Esté ligada a numerosos estimulos (inmunoglobulinas, factores del complemento,
endotoxinas, particulas coloidales). En ciertos estados, como la infecciéon o la
invasion tumoral temprana, el aclaramiento se ha visto incrementado debido
posiblemente a una activaciéon de macrofagos, lo que se traduce en un aumento en la
captacion del radiotrazador. Sin embargo, cuando existe una depresion de la
actividad fagocitica, como ocurre en la invasion tumoral tardia o posteriormente a la
radioterapia, se reduce la captacion del radiotrazador.11?

- Opsoninas.

Son promotoras de la actividad fagocitaria, de modo que un descenso de las

mismas se acompaiia de una depresion de la funcion reticuloendotelial . 118

* Factores técnicos

- Lugar y via de inyeccion.

El lugar de inyeccion es de los factores mas importantes a la hora de obtener un
resultado Optimo. Un lugar anatomico apropiado permitird visualizar de forma
reproducible los ganglios linfaticos de la region a estudiar. Ademads, el aclaramiento
de la actividad en la zona de inyeccion y su distribucion con el tiempo, varian segiin
la region anatomica.l'® Referente a la via de inyeccion, el tejido linfatico es mas
abundante en las capas superficiales de la piel, por lo que la distribucion es mejor en
la via intradérmica. Por lo tanto, el flujo linfatico y, en consecuencia, la distribucion
del coloide es relativamente lenta en el parénquima mamario si se compara con la

rapidez en el tejido intradérmico.

Radiofarmaco ideal
Las caracteristicas que debe reunir el radiotrazador ideal para la deteccion selectiva
del ganglio centinela son: una rdpida y casi completa reabsorcion linfatica desde el

sitio de inyeccion, una acumulacion selectiva en el ganglio centinela y minima en
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los ganglios linfaticos secundarios, que sea econdmico y facilmente asequible, y que
no produzca alergias ni irritacion.120

El tamafio de particula ha de ser lo suficientemente pequefio para que permita su
paso a la circulacion linfatica y lo suficientemente grande para ser atrapada y

retenida por el ganglio linfatico.

Radiofdarmacos utilizados
En la localizacion del ganglio centinela se utilizan diversos grupos de
radiotrazadores linfaticos, cuyas diferencias de comportamiento biologico en

humanos radican principalmente en el tamafio de la particula:101.121

* Pequeiios nanocoloides, con diametros entre 2 y 30 nm, entre los cuales se
engloban compuestos tecneciados de seroalbimina humana (SAH), dextrano o
trisulfuro de antimonio. Estos presentan una gran posibilidad de difusion, lo que
permite la rapida visualizacion de los canales linféticos, asi como la aparicion de
multiples ganglios de drenaje ademas del primario.

* Coloides de tamario intermedio, entre 5 y 100 nm. Son los mads utilizados.
Incluyen la albumina nanocoloidal, el sulfuro coloidal de tecnecio filtrado, el
sulfuro de renio y el sulfuro de tecnecio estabilizado con gelatina. Muestran una
buena delimitacion de los ganglios de drenaje. La mayoria de los autores
europeos han utilizado Nanocoll”. Se trata de seroalbimina humana en la que el
95% de las particulas tienen un tamafio < 80 nm.®?

* Coloides de tamario de particula superior a los 100 nm, entre las que se
contempla el sulfuro coloidal de tecnecio no filtrado y la albimina microcoloidal
de tecnecio. Este grupo de particulas mayores permiten observar menor nimero
de ganglios primarios y secundarios, por lo que facilitan la seleccion del
verdadero ganglio centinela, aunque con el inconveniente de que queda retenido

en el punto de inyeccion.

En la Tabla 1.7 se resumen las caracteristicas de los radiotrazadores mas

frecuentemente utilizados en la deteccion del GC.

51



GANGLIO SECUNDARIO COMO INDICADOR DE LINFADENECTOMIA AXILAR EN CANCER DE MAMA

Tabla 1.7: Caracteristicas de los radiotrazadores mas utilizados

Albumina (SAH) 2-30
Trisulfuro de antimonio 3-30
Albtmina nanocoloidal 5-100
Sulfuro coloidal filtrado 5-50
Sulfuro coloidal (no filtrado) 100-400
Albtimina microcoloidal 200-2000/3000

Como puede apreciarse, para cada coloide hay un intervalo amplio de didmetros de
particula, por lo que para seleccionar las particulas adecuadas se recurre al sistema

de filtracion de algunos de estos productos.84122

El radionticlido utilizado para el marcaje de los coloides es el *™Tc, istopo
frecuentemente empleado en medicina nuclear por sus caracteristicas idoneas, como
la de ser un emisor gamma puro y tener un periodo de semidesintegracion corto
(6h), lo que conlleva ventajas practicas como la escasa exposicion a la radiacion del
paciente y del personal sanitario. Poco tiempo después de su administracion, el
trazador se localiza y permanece en el ganglio centinela, lo que permitird

posteriormente su deteccion hasta incluso 24 horas después.

No existe un consenso establecido referente al tamafio de particula que debe
utilizarse. Paganelli y cols. utilizaron tres tamafios distintos de particulas coloidales
(< 50 nm, 50-80 nm y 200-1000 nm) para la localizacién del ganglio centinela en

pacientes con cancer de mama, obteniendo mejores resultados con las particulas de
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diametro mayor.11> Por otra parte, en una revision realizada por Vazquez y Pierall”
se aconseja utilizar en la deteccion del ganglio centinela particulas, ya sean de
sulfuro coloidal o de albumina coloidal, con tamafios proximos a los 100 nm,
opinion que se comparte en los resultados derivados de un test realizado a mas de
una centena de médicos nucleares europeos.123

A la misma conclusion llegan Fernandez y Vidal,'?4 utilizando particulas de tamaio
medio (Lymphoscint®, Nanocoll®) en el melanoma y en la mama. Tamafios de
particula superior (200 nm, A/bures®), consiguen visualizar un menor nimero de
ganglios linfaticos regionales, aunque con el inconveniente de no observar los
canales linfaticos. Respecto a este Ultimo punto existen controversias entre los

diversos autores.”6°125

Administracion del radiofarmaco

Tampoco existe un consenso establecido en cuanto a la dosis a administrar, al
volumen total de inyeccion y al lugar de administracion. Estos tres parametros estan
bastante relacionados, siendo probablemente el sitio de inyeccion el que condiciona

la eleccidn de los otros.

* Dosis Se ha usado desde dosis tan pequefias!?6 como 0,2 mCi (7 MBq) hasta
dosis de 10 mCi (370 MBq),'?7 dependiendo del lugar de inyeccion. Se
utilizan dosis mas altas cuando se administra por via intratumoral. Esto es
debido a que la fraccion de radiocoloide que se incorporara por el drenaje
linfatico del tumor serd menor. En general la dosis més frecuentemente
utilizada varia entre 0,5 -1 mCi.

* Volumen de inyeccion. También hay diversidad de opiniones. Un volumen
de 0,4 ml es suficiente segun algunos autores.1> Se postula que volimenes
elevados (3-4 ml) pueden causar altas presiones en el lugar de inyeccion
(intersticio) que colapsen los canaliculos linfaticos, ocasionando un
enlentecimiento del drenaje.1?8 No obstante, en la practica se ha visto que
al aumentar el volumen de inyeccidon, aumenta el porcentaje de ganglios
detectados, presentando ademas los mismos mayor actividad, lo que
facilita su deteccion intraoperatoria.l?® Asi, en otros trabajos,!3 la mayor

tasa de localizacion se produjo incluso utilizando un mayor volumen de
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radiotrazador (4-8 ml). Sin embargo, hay que considerar que un volumen
demasiado elevado de trazador también puede producir un
enmascaramiento de los ganglios més proximos al dpex mamario en
tumores de cuadrantes externos de la mama. La deteccion intraoperatoria
de estos ganglios es también dificultosa debido a la radiacién dispersa
detectada en relaciéon con la proximidad al punto de inyeccion. Segun
Fernandez y Vidal, volimenes de 2-3 ml mantienen un equilibrio
adecuado entre volumen de trazador inyectado y tamafio del area de
inyeccion.124

* Lugar de inyeccion. Existen varias formas de aplicar el radiofarmaco
(Figura 1.4): la profunda (peritumoral e intratumoral) y la superficial
(intra/subdérmica y periareolar). Aunque no hay un acuerdo general sobre
cudl es la mejor forma de aplicar el radiofarmaco, la mas utilizada es la

aplicacion intersticial peritumoral."’

Intra/subdérmica y
periareolar

Intratumoral Peritumoral

Fig. 1.4: Representacion grafica de los diversos tipos de inyeccion del
radiofarmaco en la técnica del Ganglio Centinela en el cincer de mama.

- Profunda: La mayoria de los autores realizan la linfogammagrafia
mediante la inyeccion del trazador repartido en 2-4 puntos del tejido
mamario peritumoral.8¢127132 Independientemente del cuadrante en el
que se localice el tumor, la administracion peritumoral del radiocoloide

produce una alta tasa de visualizacion de la cadena mamaria interna,
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hasta en un 30%.133

La inyeccion intratumoral es, para algunos autores, la mejor técnica para
visualizar el drenaje linfatico del tumor.?2 Utilizan generalmente grandes
volumenes (al menos 4 ml) y altas dosis (hasta 10 mCi) de radiocoloide.
El fin de utilizar volimenes elevados es aumentar la presion intratumoral
y forzar el flujo linfatico desde el tumor, aumentando asi la probabilidad
de visualizar las vias linfaticas y ganglio(s). La fraccion de radiocoloide
inyectado intratumoralmente que abandona el tumor a través del sistema
linfatico alterado es minima debido a la virtual ausencia de sistema
linfatico dentro del tumor, lo que exige la utilizacion de altas dosis. Entre
las desventajas de esta técnica esta la lentitud con que se visualizan las
vias y ganglio(s) linfatico(s) y la posible extension de células tumorales a

lo largo del tracto de la inyeccion (tema controvertido y no demostrado).

- Superficial: Otra via es la administracion intradérmica / subdérmica del
trazador en la piel sobreyacente al tumor.134135136 [ a posibilidad de
visualizar un vaso linfatico y un ganglio aumenta con esta técnica de
inyeccion, debido a que el drenaje linfatico desde la piel es mds rico y
mas rapido que el drenaje desde el resto del parénquima mamario. Con
esta técnica, el ganglio centinela puede visualizarse tan rapido como en
20-30 minutos, lo cual facilita y agiliza el estudio. Se administra una
unica dosis variable entre 0,3 — 0,6 mCi (11-22 MBq) en 0,15-0,3 ml de
volumen en la piel adyacente al tumor. Como ventajas destacan su
facilidad de realizacion, el bajo volumen inyectado en una dosis unica, la
rapida visualizacion de las vias de drenaje linfatico y la baja dosis
administrada. Como inconveniente, la inyeccion subdérmica, por si sola,
subestima la visualizaciéon de ganglios linfaticos fuera de la axila, con
una incidencia baja (< 2%) de visualizacion de la cadena mamaria
interna.

Con la inyeccion del trazador en la region periareolar'3’ se consigue
también la localizacion del ganglio centinela. Sin embargo, esta via de
administracion puede mostrar zonas de drenaje del tejido mamario sano

mas que un drenaje especifico del tumor.
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Algunos estudios comparan las dos vias de administracion maés aceptadas
actualmente, la peritumoral y la intra/subdérmica. Aunque ambas presentan
resultados similares en cuanto a sensibilidad para detectar el ganglio
centinela,128138139,140 ]3 peritumoral ofrece un mayor porcentaje de deteccion de los
ganglios de la cadena mamaria interna.22133141 Cuando el objetivo es valorar el
estado de la axila con el fin de indicar o no linfadenectomia axilar, la inyeccion
superficial (intradérmica o subdérmica) identifica adecuadamente el ganglio
centinela en este territorio linfatico. Si se pretende estadificar a la paciente en
funcion de la presencia o ausencia de metdstasis ganglionares para planificar
correctamente su tratamiento global, la inyeccion peritumoral seria la indicada, ya
que solo de esta manera podremos garantizar que la ausencia de drenajes
infrecuentes (mamaria interna, supraclavicular,...) realmente refleja la ausencia de

drenaje del tumor en esos territorios y no supone un falso negativo de la técnica.

En la Tabla 1.8 se resume de manera esquematica la zona de drenaje del tumor

segun el lugar de inyeccion utilizado.

Tabla 1.8: Esquema de la zona de drenaje linfatico segun el lugar de inyeccion

ZONA DE DRENAJE (deteccion GC)
LUGAR DE INYECCION AXILA MAMARIA INTERNA
SUPERFICIAL +++ +/-
PROFUNDO +++ +++

1.7.3- DETECCION GAMMAGRAFICA DEL GANGLIO CENTINELA

Hay autores que ponen en duda la importancia de practicar una linfogammagrafia
prequirurgica,>? afirmando que su rendimiento es escaso y afade cierta
complicacion a la técnica. A pesar de ello, la mayoria de los autores la recomiendan
sin lugar a dudas porque proporciona un mapa del drenaje linfatico especifico de
cada paciente, con la posibilidad de detectar un ganglio centinela en territorios

inesperados.142
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Por lo general, se consiguen imagenes de calidad con la inyeccion de coloide

marcado con ™

Tc a dosis entre 0,3 y 0,6 mCi (11-22 MBq) para la administracion
subdérmica y de entre 1,6 - 2,7 mCi (60 a 100 MBq) para la peritumoral, y el uso de

gammacamaras equipadas con colimadores de baja energia y alta resolucion.

Referente a los procedimientos de deteccion del ganglio centinela, estos deben
orientarse a la identificacion del primer ganglio linfatico en recibir el drenaje desde
el lugar de la inyeccion alrededor del tumor primario. Para este propdsito la
linfogammagrafia deberia ser secuenciada, con imagenes obtenidas a diversos
intervalos. La rapidez con que se detecta el ganglio(s) centinela(s) variara segtn el
tipo de administracion utilizado. La administracion peritumoral del radiofarmaco va
acompafiada habitualmente de visualizacion tardia de los ganglios linfaticos,”6143
realizdndose por ello la adquisicion de las iméagenes a las 2 ¢ 3 horas de la inyeccion
del radiotrazador. Tanto la administracion subdérmical?® como la intratumorall44
ofrecen un porcentaje significativo de visualizacion temprana, lo que hace necesario
la obtencion de imagenes precoces (a partir de los 30 minutos de la administracion
del trazador). Cualquiera que sea la via de administracion, la importancia de la
linfogammagrafia mamaria no sélo radica en la diferenciacion entre el ganglio
centinela y los ganglios linfaticos secundarios, sino también en la capacidad para
visualizar el drenaje linfatico extraaxilar. La adquisicion de las imagenes es
aconsejable hacerla con la paciente en posicion supina y con el brazo elevado, en
proyeccion anterior y lateral. En situaciones dudosas, se afiade la proyeccion oblicua
con la mama retirada de la zona axilar, a efectos de facilitar la identificacion del
ganglio centinela. La obtencién de imagenes de transmision simultanea, utilizando
una fuente plana de >’Co, proporciona referencias anatomicas utiles para la
interpretacion del estudio gammagrafico. También puede utilizarse un lapiz de *’Co

6 T,

1.7.4- SONDAS DE DETECCION QUIRURGICA

Son equipos portatiles disefiados para detectar radiaciones ionizantes, de gran uso en
el ambito de la cirugia radioguiada. Existen numerosos modelos en el mercado.

Zanzonico y Heller!#> ofrecen una vision general de las sondas actualmente
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disponibles. Se componen de dos elementos: el analizador y la sonda detectora. El
tipo de sonda mas empleado es la de ionizacion, que utiliza como elemento detector
el teluro de cadmio (CdTe), un material semiconductor que transforma la radiacion
gamma en una sefial eléctrica, que es detectada y convertida por el analizador en
forma de impulsos o cuentas por segundo.

Las caracteristicas basicas que deben valorarse en estos equipos son la sensibilidad
(o eficiencia de contaje), el blindaje, la resolucion energética y la resolucion
espacial, 146147 ademas de la ergonomia.l4® Otros aspectos a tener en cuenta son su
facil manejo y transporte, su facilidad para trabajar en espacios pequefios y el tener

un coste razonable.
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EXPERIENCIA Y RESULTADOS EN LA APLICACION DEL GANGLIO
CENTINELA

La biopsia del ganglio centinela en el cancer de mama fue introducida en el
Hospital Universitari Germans Trias i Pujol de Badalona en Octubre de 1997, donde
fue acogida con gran comprension y entusiasmo por todo el personal implicado. El
aprendizaje no fue extraordinariamente dificil porque ya contdbamos con meses de

experiencia en la biopsia del ganglio centinela en el melanoma cutaneo.

Se realizé un estudio prospectivo de 132 pacientes afectas de cancer de mama, en las
que se estudi6 el ganglio centinela y el vaciamiento axilar sucesivo. Con este estudio se
pudo validar el uso de la biopsia del ganglio centinela como predictor del vaciamiento
axilar. Los resultados fueron publicados en el afio 2000, con resultados alentadores y
estadisticamente muy significativos (sensibilidad del 96% y VPP 97.3%, con una tasa
de FN 4%), en la Tesis Doctoral del Dr. Fraile Lopez-Amor'4® (Jefe de Servicio de

Medicina Nuclear del Hospital Universitario Germans Trias i Pujol).

Desde entonces, gracias a la colaboracion en equipo del Servicio de cirugia (Dr. Julidn
Ibéafiez, Dr. Rull, Dr. Navinés y Dra. Pascual), del Servicio de ginecologia (Dr. Fusté y
Dr. Luna), del Servicio de medicina nuclear (Dr. Fraile, Dra. Vallejos y Dra. Sola), del
Servicio de anatomia patologica (Dra. Llatjos y Dra. Castella) y del servicio de
radiologia de la Unidad de Patologia Mamaria (Dr. Mariscal, Dra. Vizcaya), hemos
implementado la técnica de la biopsia selectiva peroperatoria del ganglio centinela
(BSGC) como predictora de la diseminacion linfatica, en todas las pacientes afectas de

cancer de mama.

Los avances en el conocimiento del cancer de mama han posibilitado que su
diagnostico sea cada vez mas temprano y que la proporcion de tratamientos
conservadores haya aumentado de tal forma que, en la actualidad, éstos sean la norma.
La invasion ganglionar de la axila en los pacientes con carcinoma de mama contintia
siendo el indicador prondstico mas importante y un factor decisivo para establecer la
indicacion de un tratamiento adyuvante.1>0 Por ello, frente a la linfadenectomia axilar
radical (LAR), técnica universalmente utilizada para determinar la posible afectacion
ganglionar pero que conlleva una morbilidad importante,'>! se estd imponiendo la

biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC). Sin embargo, uno de los puntos criticos
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para introducir esta técnica es el disponer de un servicio de medicina nuclear (SMN)
que haya realizado un periodo de validacion que garantice unos resultados fiables. En su
defecto, una opcion eficiente podria ser la utilizaciéon de un SMN externo al centro
donde se realiza la cirugia, siempre y cuando éste centro dispusiera cirujanos

especialistas en patologia mamaria y experiencia en linfadenectomia.

En nuestro centro, se realizd un segundo estudio prospectivol>2 en una cohorte de
pacientes con cancer de mama a partir de la implantacion en nuestro centro de la técnica
de la BSGC gracias a la colaboracion de un SMN externo que realizaba la
linfogammagrafia y la deteccion del ganglio centinela (GC), en tanto que su
identificacion intraoperatoria se llevaba a cabo mediante una sonda portatil. Se analiz6
la viabilidad del proyecto y su impacto clinico tomando como objetivos finales la

disminucién del nimero de linfadenectomias y la estancia hospitalaria.

Se trataron a 196 pacientes, con 201 carcinomas de mama. Las intervenciones
mayoritarias fueron la tumorectomia (TC) con BSGC en 124 casos (62%), y la TC con
BSGC y LAR en 62 casos (31%). La visualizaciéon del GC en la linfogammagrafia se
obtuvo en 187 de 201 casos (93,1%) y se detect6 el GC durante la intervencion en 182
de los 187 (97,4%) casos. La deteccion de GC en la cadena mamaria interna se produjo
en 23 de los 201 casos (11,4%). Se pudo evitar la LAR en 131 de los 201 casos (65%).
La diferencia en la estancia hospitalaria segiin se realizase o no LAR fue de 1,8 dias

(3,1 frente a 1,3 respectivamente; p < 0,001).152

La implementacion de la técnica de la BSGC (inyeccion del radiotrazador, migracion y
deteccion del GC) necesita de un periodo de validacion para asegurar que se biopsia el
ganglio o ganglios que tienen las maximas probabilidades de estar afectados en caso de
que el tumor haya desarrollado las metdstasis regionales, evitando asi los falsos
negativos.

Es por ello que hospitales con un especial interés en la patologia mamaria e importante
casuistica, pero sin un SMN propio o que todavia no hayan validado la técnica, puedan
utilizar la experiencia del SMN de otros centros con la técnica ya validada, y beneficiar
asi a sus pacientes evitandoles una LAR innecesaria. Ello es especialmente relevante en

nuestro hospital donde tenemos un elevado porcentaje de casos susceptibles de
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tratamiento conservador, al ser el centro de referencia del cribaje del cdncer de mama

procedente del cribado de 4 barrios de Barcelona.

La experiencia de los especialistas de medicina nuclear que han colaborado con nuestro
centro es amplia y ha sido publicada con anterioridad.153'154 La tasa de deteccion de este
grupo es del 96%, superior al 90% exigible.

La idea de incorporar un SMN externo no solamente ha dado resultado en nuestro
centro, sino que posteriormente se ha aplicado a otros centros de nuestra comunidad
autonoma, que tampoco disponian de SMN propio. Esta innovacion ha posibilitado que
un mayor numero de pacientes se haya beneficiado de la técnica de la BSGC, que de

que de otra forma no hubiera sido posible.

Respecto al marcaje, algunos grupos utilizan de forma sistematica un colorante ademas
del radiocoloide. En la experiencia de nuestro SMN, el uso combinado de ambas
técnicas con respecto al uso de un unico radiotrazador, apenas mejora en el porcentaje
de localizacion del GC.154 No obstante, algunos grupos utilizan el marcaje combinado
con notable éxito, llegando en algunos trabajos al 100% de identificaciones.’>> En
nuestro centro, s6lo se ha realizado en algunos casos como complemento cuando el
trazador no ha migrado de forma clara. En cuanto al lugar de inyeccion, siempre se
intenta la administracion de radiocoloide intra y peritumoral. En el caso de tumores
extensos con microcalcificaciones, se realiza una inyeccion subareolar dada su menor
dificultad y al hecho de que hay una alta concordancia entre el GC que marca una u otra
técnica, superior al 90%.139:140-156:157-158-159

En lo que respecta a la técnica quirdrgica, nuestro grupo, con amplia experiencia en la
cirugia mamaria, ha realizado un periodo de evaluacion, en el que ha probado su
capacidad para localizar el ganglio centinela que el equipo de medicina nuclear
previamente marcaba. Asi, en 15 casos se consiguio la identificacion y la exéresis del
GC, a los que seguidamente se realizd la LAR, confirmandose el diagnostico
histologico del primero. La técnica de BSGC se viene realizando de forma sistematica

desde abril del 2001.

La estrategia de nuestro grupo ha sido introducir la BSGC con unas indicaciones
conservadoras,160 aunque es posible que se éstas puedan ampliarse en el futuro, como

ha sido sugerido en recientes estudios con indicaciones de esta técnica en tumores
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multicéntricos y multifocales,1°0 tumores presentes en proporciones que van del 13 al
65% segun las series.161 Sin embargo, es posible que ello contribuya a aumentar los
falsos negativos de la técnica de BSGC, como han sugerido Veronesi et al.?? Por otra
parte, también es posible que en un futuro se puedan incluir aquellos carcinomas en
estadios II y III que hayan sido tratados con terapéutica adyuvante preoperatoria,l>*
aunque hasta el momento suelen excluirse debido a un aumento de los falsos
negativos.1> En estos pacientes se sugiere que el efecto citotoxico podria no ser
uniforme dando una desigual regresion tumoral entre las adenopatias afectadas.16?
Aunque otros autores argumentan un indice de falsos negativos inferior, 0-12%,163-164
nuestra opinion es que dado que ello influiria negativamente en un déficit de
tratamiento, sea no realizando exéresis de ganglios afectados o no realizando una nueva
terapia adyuvante postoperatoria, es mejor no someter a los pacientes a este riesgo hasta

contar con mayor evidencia.

Algunos falsos negativos (FN) de la técnica del GC obtenidos en nuestro estudio
podrian explicarse por el fendmeno de saturacion metastasica del GC. Cuando un
ganglio macroscopicamente infiltrado por tumor ha podido diagnosticarse
correctamente por palpacion, es conocido que la saturacion del GC por metéstasis del
tumor puede evitar que el trazador sea captado por ese ganglio y difunda a un segundo
ganglio que podria estar indemne’®>. La importancia de este hecho ha sido recalcada por
otros autores que han presentado similares hallazgos!>0. En la mayoria de estos casos,
una palpacion cuidadosa y reglada de la region axilar a través de la herida realizada,
permite descubrir ganglios de consistencia aumentada que no se palpaban en la
exploracion clinica previa, que pueden extirparse, y remitirse para estudio
anatomopatologico peroperatorio. Asimismo, también se ha sugerido la gran utilidad de
practicar un rastreo ecografico sistematico prequirurgico de la axila, lo que ayudaria a
evitar estos falsos negativos del GC.16 Este hecho ya ha sido corroborado, al observar
que la utilizacion de la ecografia sistematica axilar en todas las pacientes (establecida en
nuestra area sanitaria a partir del 2004-2005, segun el centro), consigue reducir a casi a

la mitad, el nimero de FN detectados con la BSGC (de un 4% a un 2,8%).

La BSGC tiene otras ventajas como son la deteccion de metéstasis en adenopatias de la

cadena mamaria interna y en los ganglios intramamarios.6?
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Finalmente, cabe destacar el beneficio evidente de la BSGC en cuanto a acortar las
estancias hospitalarias, ya que al evitar la linfadenectomia radical, las intervenciones del
CM pueden realizarse facilmente dentro de un programa de cirugia menor ambulatoria
(CMA). En un futuro proximo, la mentalizacion de la poblacion y las mejoras técnicas
haran posible universalizar la cirugia del cancer de mama en programas de CMA, como
hacen ya algunos grupos que incluyen casos de tratamiento conservador con

linfadenectomia de forma ambulatoria.168

Asi pues, con el estudio realizado en nuestro centro'>> ha podido concluirse que es
factible implantar la técnica de la BSGC mediante la utilizacion de un SMN externo, y
que ello ha posibilitado el ahorro del 65% de las LAR en los casos de neoplasia de
mama en que se hubiera indicado. Ademas, ha supuesto otros beneficios afadidos como
la reduccion significativa de la estancia hospitalaria y la implementaciéon de un

programa de CMA en este tipo de pacientes.

Figura 1.5: Detalle de una de Figura 1.6: Detalle de la deteccion
las sondas isotopicas intraoperatoria mediante sonda
empleadas en nuestro servicio isotopica del GC axilar
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1.9- VACIAMIENTO AXILAR. INDICACION Y MORBILIDAD

El papel de la diseccion axilar en el manejo del carcinoma mamario fue descubierta
por el cirujano aleméan Lorenz Heister, en el siglo XVIII.1? En el siglo siguiente, se
progresé en el entendimiento del drenaje linfatico de la mama. En 1875, Richard
Wonforman propuso la diseccion del espacio axilar después de observar la
comunicacion de los linfaticos mamarios con los ganglios axilares a través de la

fascia pectoral.170

El estado de los ganglios linfaticos axilares es el factor prondstico mas importante y
simple de la supervivencia de las mujeres con cancer de mama. Durante muchas
décadas, el estado de los ganglios axilares han tenido un papel capital en la
determinacion del tratamiento adyuvante y el prondstico. Una estadificacion
patologica acertada de la axila se considera parte integral en el manejo del cancer

invasor de la mama.

La diseccion axilar es obligatoria para prevenir las complicaciones locales del
crecimiento incontrolado del tumor. Varios estudios han demostrado una recidiva
local del 12 al 29% en pacientes con axila clinicamente positiva cuando se trataron
con radioterapia axilar respecto de las sometidas a diseccion de los ganglios
linfaticos, de modo que la reseccion quirurgica es obligatoria en este grupo de

pacientes.60.171

El protocolo NSABP-B04 informa de hasta el 17,8% de recidiva axilar, cuando ésta
no fue tratada en pacientes con axila clinicamente negativa.l’? Cuando se lleva a
cabo la diseccion axilar, la recidiva no es comuln, ni en pacientes con ganglios
positivos ni con ganglios negativos.173 La recidiva axilar aislada se observé soélo en
el 1.4% de las pacientes con axila negativa y en el 1% de las pacientes con axila

positiva en el protocolo NSABP-B04.172

La diseccion de la axila comienza con la elaboracion de colgajos a expensas del
subcutaneo a partir de la incision inicial para favorecer un acceso amplio hacia la
axila. Se incide la fascia clavi-pecto-axilar y se separa de las fibras del musculo
pectoral mayor; se continta la diseccion hasta debajo de este musculo para proveer

una exposicion mejor del area. Los limites anatdmicos empleados para una correcta
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diseccion axilar son: Vena Axilar en su margen superior, nervio toracico largo sobre

musculo serrato en su margen medial, paquete vasculo-nervioso del musculo dorsal

en el plano profundo y tejido celular subcutaneo en margen externo.

Aunque la diseccion axilar es un componente esencial en el manejo del cancer de

mama, este procedimiento conlleva un amplio porcentaje de complicaciones, tal y

como se describe en la Tabla 1.9.

Tabla 1.9: Morbilidad asociada con la diseccion de los ganglios axilares

Complicacion Frecuencia
MAYOR

Lesion o trombosis de la vena axilar Rara
Lesion del nervio motor de la axila Rara
MENOR

Pérdida de sensacion del nervio intercostobraquial 78-81
Dolor 16-30
Edema del brazo 15-20
Disfuncién del hombro 10-20

1.9.1- COMPLICACIONES DERIVADAS DEL VACIAMIENTO AXILAR

1.- LINFEDEMA

Se define como linfedema a la acumulacién de liquidos, electrdlitos y
proteinas en los espacios intersticiales, que causa aumento de peso, alteraciones
estéticas y disminucion de la capacidad funcional del miembro comprometido.
El linfedema produce una discapacidad permanente que requiere atencion diaria,
a pesar de que no es una complicacion frecuente, que segun los distintos autores

varia entre el 2 y el 32% de las pacientes tratadas.'*'"

El linfedema afecta gravemente la calidad de vida de las pacientes, con aumento

de la posibilidad de infecciones y dificultad en la movilizacion del miembro

afectado, lo que representa alteraciones relevantes tanto a nivel de su funcion,
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como a nivel de prejuicios estéticos, ya que en ocasiones el tamafo del miembro

llega a multiplicar de manera ostensible el tamafio del opuesto (Figura 1.7)

Figura 1.7: Detalle de un linfedema del brazo Izquierdo en una paciente
intervenida de LAR por CM

Tras practicarse el procedimientos de extirpaciéon de la masa ganglionar, el
tiempo de aparicion del linfedema es muy variable, oscilando desde los pocos

meses (10 a 12) hasta muchos afios (20-30) después de la linfadenectomia axilar.

Por ultimo, debe recordarse que las pacientes portadoras de linfedema pueden
llegar a desarrollar el sindrome de Stewart-Treves, un linfangiosarcoma de
dificil resoluciéon y que lleva a la muerte de las pacientes a pesar de los
tratamientos instituidos. Su incidencia varia entre el 0,07% y el 0,45%, con un

tiempo promedio de aparicion desde la linfadenectomia de 10 afios.
Después de la linfadenectomia normalmente se desarrolla fibrosis en la axila, lo
cual puede causar obstruccion venosa y linfatica. Ese tejido fibroso causa

compresion de las estructuras linfaticas y venosas principales de la axila y actia
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esclerosando la regeneracion de los vasos linfaticos y venosos colaterales. Esto
influye sobre los afluentes que se encuentran en el sistema superficial en el
hombro y el térax, junto con las venas subescapular y cefalica y en su capacidad
para formar un sistema colateral de drenaje. Estudios recientes han demostrado
un flujo aferente arteriall’® y un flujo venoso aumentado en la extremidad del
lado afectado. Svensson y col. demostraron que si el lado de la mastectomia
tenia linfedema, el flujo de sangre era el 68% mas alto que en el normal

contralateral.

En pacientes con carcinoma de mama se describen tres tipos de linfedema:
linfedema del brazo, del tronco y, en pacientes que han recibido tratamiento
conservador, linfedema de la mama. El linfedema del brazo es el que se describe
mas a menudo, aunque el de la mama es la complicacion mas frecuente en el
tratamiento conservador. El linfedema del torax, que afecta la parte posterior de

la axila, es infrecuente.177

La forma més comun de determinar la presencia de linfedema es la medicion de
la circunferencia del brazo y el antebrazo respecto al contralateral, y la presencia
de edema en el dorso de la mano. La discrepancia se debe a la masa muscular
dominante en los brazos; una diferencia de 2 a 2,5 cm 6 una diferencia del 20%
en la medida de las dos manos, suelen considerarse indicativas de linfedema.178
El linfedema aparece de forma tardia (2 afios o mas después de la diseccion
axilar) se asocia con enfermedad recidivante y es probable que represente la
invasion de los niveles superiores de los linfaticos o de los ganglios axilares y
que se asocie con la evidencia de diseminacion dentro de los seis meses después
de su aparicion. La patogenia del linfedema del brazo se ha relacionado con
estasis linfatica y disminucion del retorno venoso, asi como con la deficiencia de
las anastomosis de los linfaticos en el brazo. Se origina bien por una deficiencia
intrinseca del conducto linfatico (linfedema primario), o bien por un dafio en la
parte externa del sistema linfatico, como ocurre tras la reseccion de los ganglios

axilares (linfedema secundario) (Tabla 1.10).17°
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Tabla 1.10: Dafios en el drenaje linfatico

MECANISMO
Reduccion del Hipertrofia o Dario funcional Obstruccion
trayecto linfatico hiperplasia de los linfatica
vasos linfaticos

CAUSAS POSIBLES
Aplasia o hipoplasia | Linfangiomatosis Falla valvular Fibrosis
de los vasos Malformacion linfatica | Trastorno Cicatriz de la
Obliteracion de la luz | Megalinfatico contrdctil cirugia,
del linfatico radioterapia
Infeccion

Entre los factores que se relacionan con la aparicion de linfedema se describen la
edad, la obesidad, las infecciones posoperatorias y el procedimiento quirtrgico

utilizado.

En algunos trabajos se describe un incremento en la incidencia de linfedema en
relacion con la edad de la paciente; la frecuencia del linfedema es del 25% en
pacientes mayores contra el 7% de las jovenes.l’® Sin embargo, en otros
estudios no han demostrado que la edad de la paciente tenga alguna

incidencia.179-180

La obesidad también se ha asociado con un riesgo alto y significativo de

desarrollar linfedema.'®

Asimismo, también se ha intentado relacionar con la
movilizacion precoz del brazo en el postoperatorio inmediato, sin hallarse efecto

alguno sobre el desarrollo de linfedema.'™

En el 89% de las pacientes con una historia de multiples infecciones en el brazo
homolateral se desarrolla linfedema, segun algunas series;8% en cambio en otras,
la presencia de infecciones postoperatorias en la herida incrementa la frecuencia

de linfedema en un 10%.
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La incidencia de linfedema es similar cuando la axila se trata con cirugia como
con radioterapia por separado. Sin embargo, su incidencia se incrementa de tres
a siete veces cuando las dos modalidades se emplean en combinacidn; asimismo,
la extension del linfedema se correlaciona con la extension de la cirugia.
Veronesi y col.’8! indicaron el 6,6% de frecuencia e incidencia después de la
mastectomia radical en comparacion con el 3,1% de las que recibieron
tratamientos conservadores, es decir, lumpectomia con diseccion axilar.

La incidencia no se relacion6 con el nimero de ganglios extirpados, pero fue
significativamente mayor en las pacientes con metéstasis ganglionares axilares
macroscopicas que en aquellas con metastasis microscopicas. En otros estudios
no se encontrd ninguna asociacion.

En relacién con la agresividad de la cirugia, la incidencia de linfedema varia del
0 al 3% cuando la axila no se trata y alcanza aproximadamente el 2,7% cuando
solo se efectua un muestreo axilar; con la diseccion axilar en los niveles [ y II es
del 9,4% y cuando la diseccion axilar se realiza en los tres niveles, la frecuencia
varia del 4,8 al 16%.

La técnica de la linfadenectomia también afecta a la incidencia de linfedema.
Asi, la diseccion completa de la vena axilar y la division del musculo pectoral
menor también incrementan la incidencia de linfedema; la lesion quirtrgica
puede causar obstrucciéon de pequefios vasos linfaticos directamente o por
efectos cicatrizantes sobre ellos y muchos la consideran el factor més importante
en el desarrollo de linfedema del brazo. También lo es la radiacion directa sobre
la axila; en cambio, la radiacién sobre la mama, la zona supraclavicular y los
nddulos paraesternales no afecta la frecuencia de linfedema en el brazo.182

En la Tabla 1.11 se muestran los resultados de Schiineman H, et al. comparando
la incidencia de linfedema segun el tipo de cirugia y el empleo de

radioterapia.180

Tabla 1.11: Frecuencia de linfedema en relacion con el tipo de cirugia y la

radioterapia
Tipo de cirugia Mastectomia Mastectomia radical Tratamiento
radical (%) modificada (%) conservador (%)
Sin radioterapia axilar 22 19 7

Con radioterapia axilar 44 29 10 (RT en la mama)
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En dos estudios, la frecuencia de linfedema fue del 4% cuando la radiacion se
aplico solo a la axila y este porcentaje aument6 al 5-6% cuando la radiacion de
la axila se combin6 con diseccion de los niveles I y II. Es de suma importancia
que el cirujano y el radioterapeuta tengan presente que no debe efectuarse la
radiacion de la axila si la diseccion axilar se realizd correctamente. Por otra
parte, el riesgo de linfedema en relacion con la extension de la diseccion axilar
en pacientes que no reciben radioterapia sobre la axila permanece en

controversia.l?’

El muestreo axilar por si mismo no comporta un riesgo de linfedema relevante.
La linfadenectomia parcial o total conlleva un riesgo de linfedema del 22%,

riesgo que tiende a incrementarse en relacion a la agresividad de la cirugia.180

En la serie del Instituto Nacional del Cancer, que contempla el uso de
radioterapia sobre la axila disecada en pacientes que realizaron tratamiento
conservador, la incidencia de linfedema (aumento de la circunferencia del brazo
de 2 cm 6 mas) es del 33-50%, dependiendo de la extension del seguimiento.183
El linfedema que se desarrolla después de la radioterapia en la axila, sin
diseccion axilar, es de aparicion mads tardia que el que se presenta después de la

combinacion de vaciamiento axilar y radioterapia.184

El linfedema, debido al aumento de peso del brazo afectado y la alteracion
fisica, modifica negativamente la calidad de vida de la paciente, causa
perturbaciones psicologicas, depresion, inhibicion social y repercute en su vida

sexual.

El linfedema mamario es la complicacion mas frecuente de la radioterapia sobre
la mama y depende de la extension de la diseccion axilar; varia del 8 al 25% en
las pacientes con diseccion axilar de los niveles I y II, y del 15 al 80% en
aquellas con vaciamiento axilar completo. El riesgo de edema en la glandula
mamaria en pacientes con tratamiento conservador y que no recibieron

radioterapia fue del 5%.177
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2.- SEROMA
La presencia de un seroma en la axila se relaciona con la diseccion de los
linfaticos en el momento de la cirugia, causa malestar en la paciente, retrasa la
cicatrizacion de la herida y puede predisponer a la infeccion. El seroma por lo
general se acumula dentro de las dos semanas posteriores a la cirugia y después

comienza a reabsorberse.

3.- INFECCIONES DE LA HERIDA
La incidencia de infecciones de la herida después de la diseccion axilar varia del

5,6 al 14,2%.185 La profilaxis antibiotica ha conseguido disminuirla.

4.- HOMBRO CONGELADO. DISMINUCION DE LA MOVILIZACION DEL
HOMBRO

La congelacion del hombro es una complicacion rara, se previene con la

movilizacion temprana y en ocasiones puede precisar fisioterapia. Su frecuencia

es menor al 10%.186 En general, se ha encontrado que en las pacientes que se

someten a radiacion, el porcentaje de disminucion de movilidad aumenta a

medida que se incrementa la dosis de radiacion.18>

5.- SINDROME DE DOLOR CRONICO, NEUROPATIA

El sindrome de dolor crénico se describe como un dolor establecido de larga
duracién que comienza tras la cirugia. Ocurre entre el 4 y el 22% de las
pacientes después de la cirugia axilar y se cree que se produce por una lesion del
nervio intercostal durante la diseccion axilar.18>

En muchas pacientes, el dolor se exacerba con el movimiento y no decrece con
el tiempo. Esto conduce a una inmovilizacion del brazo reactiva al dolor, que a
su vez, facilita el establecimiento del hombro congelado.

La neuropatia del plexo braquial se observa solamente en pacientes tratadas con
radioterapia externa (1,3% al 5,6% de los casos), independientemente de la
cirugia, y su frecuencia se incrementa cuando la radioterapia se asocia a

quimioterapia.

72



GANGLIO SECUNDARIO COMO INDICADOR DE LINFADENECTOMIA AXILAR EN CANCER DE MAMA

6.- OCLUSION LINFATICA DOLOROSA
Se trata de un dolor extremo al movilizar el hombro y el codo, con la aparicion
de bandas tendinosas palpables en axila que limitan el movimiento del hombro.
Aparece a las 4 6 6 semanas posteriores a la diseccion axilar y puede deberse a

la estasis linfatica posterior a la cirugia axilar.

7.- OTRAS COMPLICACIONES
La tromboflebitis de la vena axilar y la flebitis superficial son otras
complicaciones de la cirugia axilar, aunque pueden afectarse otras venas
menores. Su incidencia es del 0 al 3% en todas las pacientes, frecuencia que se

incrementa cuando no se visualiza la vena axilar en el momento de la cirugia.
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1.10- CONCEPTO Y DEFINICION DEL GANGLIO SECUNDARIO (GS)

Partiendo de las dos premisas que surgen a partir de la validacion del uso del
ganglio centinela como predictor de a diseminacidon tumoral: a) el 66% de las
pacientes que presentan ganglio centinela positivo presentaron un vaciamiento
axilar negativo; b) existe una incidencia considerable de pacientes con linfedema
secundario a vaciamiento axilar completo; surge la inquietud por encontrar una
estacion linfatica secundaria de las células tumorales (més alla del ganglio
centinela), que fuera buen predictor de la diseminacién tumoral al resto de

ganglios axilares (Figura 1.8).

Figura 1.8: Detalle grafico del concepto de ganglio secundario (GS)

Se entiende por ganglio secundario al primer ganglio en recibir drenaje de
células tumorales al metastatizar el ganglio centinela, y que refleja el estado

metastasico del resto de la red linfatica (Figura 1.9).
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GANGLIO

GANGLIO

GANGLIO

Figura 1.9: El esquema muestra la diseminacion ordenada de la células tumorales hacia el ganglio
centinela, en primer lugar, y luego hacia ganglios linfaticos secundarios.

Al igual que venimos observando en el ganglio centinela, no conseguiremos detectar el
ganglio secundario en todas las enfermas. Con la metodologia usada actualmente
(colorantes y coloides radioactivos), en un nimero no despreciable de pacientes, es
probable que unicamente detectemos un ganglio centinela sin llegar a descubrir el
ganglio secundario. Esto hace que el estudio del ganglio secundario quede limitado
evidentemente a aquellas pacientes a las que sea posible su deteccion con las técnicas

actuales.
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2.- JUSTIFICACION Y PLANTEAMIENTO
DEL TRABAJO
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2.- JUSTIFICACION Y PLANTEAMIENTO DEL TRABAJO

2.1- JUSTIFICACION DEL TRABAJO

La afectacion de los ganglios axilares es el principal factor predictivo del riesgo
de recidiva y de supervivencia en el cancer de mama'®’. La diseminacion linfatica
desde la lesion sigue un orden de afectacion ganglionar que se ha descrito como
diferentes niveles o estaciones ganglionares. Se entiende como ganglio centinela
aquel que tiene mayor probabilidad de estar infiltrado en el supuesto de que exista
diseminacion linféatica regional, es decir, el ganglio centinela es la primera estacion
de drenaje de la diseminacién tumoral. Técnicamente corresponderia a aquellos

99mTe 4 través de

ganglios que en el mapeo linfatico de marcadores radioactivos con
sondas especiales, emiten una radioactividad aumentada de 2 a 3 veces la basal in
“vivo” y todos aquellos ganglios que presenten una radioactividad superior al 30%

de la radiactividad del ganglio mas caliente.

Son muchos los estudios publicados hasta la fecha acerca de los resultados
obtenidos con la aplicacion del ganglio centinela como factor predictivo para la
diseminacion linfatica tumoral.37-3888188 Se establece una sensibilidad y
especificidad superior al 90% en todas las series publicadas, asi como un porcentaje
de falsos negativos inferior al 5%, por lo que se asume que el estudio del ganglio
centinela es una técnica valida y segura para la deteccion de la diseminacion

linfatica tumoral.

Por todo ello, el estudio del ganglio centinela (GC) se presenta como una alternativa

a la linfadenectomia axilar sistematica de todas las pacientes con cancer de mama.

El problema actual se nos plantea cuando en estudios retrospectivos, amplios y
multicéntricos, se evidencia que en mas del 60% de los casos con ganglio centinela
positivo, el resto de ganglios estudiados tras el vaciamiento axilar completo, resultan
ser negativos. Lo que implica un considerable niimero de vaciamientos axilares
(VAX) innecesarios desde el punto de vista oncoldgico con la consecuente

morbilidad asociada que supone la cirugia axilar radical.

Recientemente se han publicado varios articulos!89190:191 en los que se pretende

identificar factores asociados al tumor que pudieran predecir aquellos casos en los
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que, a pesar de tener un ganglio centinela positivo, la probabilidad de diseminacion
mas alld de ese ganglio fuera tan baja como para no indicar la extirpacion
ganglionar axilar completa. Se han establecido nomogramas con tablas de
puntuacién segiin tamafo tumoral, tipo histologico, edad, localizacién tumoral, etc.
y se han hallado asociaciones favorables para algunos factores relacionados, pero
dichos resultados no parecen ser suficientes como para determinar su aplicabilidad

clinica segura.192193

Una de las aportaciones mas relevantes en relacion a la cirugia conservadora del
vaciamiento axilar, ha sido el estudio publicado recientemente por Giuliano et al.
4195 En este estudio, a partir de una seleccion de 891 pacientes con tumores de
mama T1-T2 sin adenopatias palpables, y en las que la biopsia del ganglio centinela
resultaba positiva, establece una randomizacioén aleatoria en dos grupos a tratar:
Grupo 1: realiza Vaciamiento Axilar (VAX) y Grupo 2: No realiza Vaciamiento
Axilar (no-VAX); aplicando radioterapia tangencial axilar en ambos grupos. En el
seguimiento prospectivo multicéntrico, no hallé diferencias significativas en cuanto
a la supervivencia a los 5 afios y a la recidiva locorregional entre ambos grupos. Con

estos resultados, Giuliano concluye que la realizacion del vaciamiento axilar no

mejora el prondstico ni la supervivencia del cancer de mama en axilas positivas.

El estudio de Giuliano, ha sido un estudio revolucionario, y sin duda ha tocado el
tema clave de la preocupacion extendida de que la indicacién sistematica del
vaciamiento axilar cuando el GC es positivo pudiera ser oncoldgicamente

Innecesario.

Sin embargo, han sido muchas las criticas metodologicas que ha recibido este
estudio, puesto que nos llena de dudas razonables que limitan su aplicabilidad

clinica.

En primer lugar, Giuliano utiliza como criterio de seleccion de las pacientes la no
palpabilidad clinica de adenopatias axilares, por considerarlas como de baja
probabilidad de afectacion axilar tumoral. Sin embargo, es conocido que aunque el
examen clinico es el mas antiguo y simple, su exactitud es limitada, ya que el 10%
del 50% de las axilas clinicamente positivas no contienen tumor, mientras que el
15% del 40% de las axilas clinicamente negativas tienen metastasis' . Desde hace

muchos afios, es universal la utilizacion del la ecografia axilar sistematica para
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detectar ganglios patoldgicos, asi como la realizacion de PAAF de los mismos para
detectar ganglios metastasicos con red linfatica saturada de tumor. Asi pues, uno de
los problemas radicaria en la inexactitud de la metodologia clinica para detectar
ganglios bloqueados (sin diseminaciéon linfatica del radiotrazador) por la misma

infiltracién tumoral.'®

En segundo lugar, en el trabajo de Giuliano no describe si existe afectacion del
ganglio centinela de la cadena mamaria interna en los casos recogidos, hecho que ha
sido criticado por otros autores, puesto que su afectacion precisaria de tratamiento
con RT guiada sobre la cadena mamaria interna. El desconocimiento de la
afectacion de la cadena mamaria interna y la no realizacion de RT implicaria un
aumento de la tasa de recidiva para estos casos, lo cual requeriria de un estudio a

parte de este grupo de pacientes.

Si bien valora la recidiva local o supervivencia a los 5 afios, los tumores con
receptores estrogénicos positivos (que corresponde al 82% de los casos de la serie
publicada) presentan un mayor riesgo de recidiva mas alla de los 7 afios, motivo por
el que el seguimiento durante un periodo inferior a 7 afios no seria suficiente para

descartar recidiva para estos casos.

Las metastasis a distancia podrian ser secundarias a haber dejado enfermedad en la
axila a pesar de que la RT tangencial hubiera sido suficiente para tratar la axila;
hecho que ignoramos desde el momento en el que desconocemos si habia

diseminacion tumoral mas alla del ganglio centinela en los casos “No VAX”.

Asimismo, en los casos con ganglio centinela positivo seria fundamental determinar,
qué porcentaje de los mismos contenian células aisladas, micrometastasis o
macrometastasis, puesto que las diferencias en la carga tumoral para cada caso

suponen diferencias en la probabilidad de diseminacién axilar.

Y finalmente, la realizacion sistematica de RT tangencial axilar en todos los casos
no esta exenta de complicaciones, tales como linfedema; lo cual lo convertiria en

“RT innecesaria” en los casos que hubiéramos obtenido VAX negativo.

, . .. 195 . .
Asi pues, aunque el trabajo de Giuliano et al. > supone un acercamiento hacia el
tratamiento conservador de la diseminacion axilar en el cancer de mama, no ofrece

unos resultados suficientemente seguros para su correcta aplicabilidad clinica.
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Por lo tanto, aceptado universalmente el ganglio centinela como primera estacion de
diseminacion linfatica tumoral, seguimos estancados en la necesidad de indicar un
vaciamiento axilar completo para los casos de ganglio centinela positivo, a pesar de

que en un elevado nimero de casos se trate del tinico ganglio axilar afectado.
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2.2- PLANTEAMIENTO DEL TRABAJO

En consecuencia, planteamos la posibilidad de la identificaciéon de un Ganglio
Secundario al Ganglio Centinela, como segunda estacion de diseminacion tumoral,
que pueda identificable de forma fiable por la misma técnica y que sirva como
indicador de la diseminacion tumoral mas alla del Ganglio Centinela. Por lo tanto,
proponemos la posibilidad de que el analisis del Ganglio Secundario pudiera ser un
buen indicador de la realizacion o la no realizacion del vaciamiento axilar radical,
limitando esta cirugia para los casos en que se demuestre diseminacion tumoral mas

alla del Ganglio Centinela.
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3. HIPOTESIS DEL TRABAJO
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3. HIPOTESIS DEL TRABAJO

Si el 60% de casos con ganglio centinela positivo presentan un vaciamiento axilar
libre de diseminacion tumoral, el estudio del ganglio secundario podria predecir la

afectacion del resto de ganglios linfaticos axilares.

De este modo, conseguiriamos la preservacion ganglionar axilar para todas aquellas
pacientes que, aun teniendo un ganglio centinela positivo, presentaran un ganglio

secundario libre de enfermedad.

Figura 3.1: Secuencia de la técnica de la exéresis intraoperatoria del GS
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4.- OBJETIVOS
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4.- OBJETIVOS

Primario

Determinar si el estudio histologico sistematizado del Ganglio Secundario
(GS) en pacientes con Ganglio Centinela (GC) positivo puede predecir la

afectacion metastasica del resto de ganglios axilares con suficiente exactitud.

Secundarios

Valorar si el uso del Ganglio Secundario (GS) permite minimizar el
porcentaje de vaciamientos totales indicados en la actualidad por tener un

Ganglio Centinela (GC) positivo.

Comprobar si el uso del Ganglio Secundario permite reducir el niimero de
vaciamientos innecesarios (es decir, aquellas pacientes con GC+, pero con

VAX-).

Evaluar si en aquellas pacientes con GC—, el hecho de tener también un GS—

mejora la prediccion de tener una axila libre de enfermedad.

Determinar si el uso del Ganglio Secundario permite detectar, y por tanto

minimizar, los falsos negativos del Ganglio Centinela.

Evaluar si la aplicacion sistemadtica de la ecografia axilar permite minimizar
los FN obtenidos con el GS, al igual que ocurre con los FN del GC al

detectar los ganglios bloqueados por la infiltracion tumoral.

Valorar si existe alguna variable secundaria capaz de explicar los resultados
obtenidos con el estudio del GS. Se analizaran las variables secundarias:
edad, variables clinicas (palpabilidad tumoral, localizaciéon cuadrantal del
tumor y la forma radioldgica de presentacion) y variables tumorales (tamafio
tumoral, tipo histologico del tumor, invasion linfatica y vascular y receptores

hormonales tumorales/crb2).
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5.- MUESTRA POBLACIONAL Y METODOLOGIA
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5.- MUESTRA POBLACIONAL Y METODOLOGIA

5.1- MUESTRA POBLACIONAL

Se parte de una poblacion de 2273 pacientes procedentes de diferentes hospitales
del 4rea sanitaria de Barcelona (Tabla 5.1), diagnosticados de cancer de mama y
con estudio de ganglio centinela (desde octubre de 1997 a octubre del 2010)
centralizado en el Servicio de Medicina Nuclear del Hospital Universitario
Germans Trias i Pujol. De forma retrospectiva se revisan por orden alfabético
las 2273 historias clinicas con el fin de registrar aquellos casos en los que
durante el proceso diagnostico, de forma exploratoria y no sistematica se habia
analizado adicionalmente el ganglio secundario. De este andlisis, se obtiene una
muestra valida de 285 pacientes con andlisis de ganglio centinela, de ganglio

secundario y de vaciamiento axilar.

Tabla 5.1: Hospitales de origen de la poblacion de pacientes afectas de
Carcinoma de mama con estudio de Ganglio Centinela (GC) centralizado

en el Servicio de Medicina Nuclear del Hospital Germans Trias i Pujol

Hospital Germans Trias i Pujol 863 (38%) | Hospital de Camils 45 (2%)

Hospital de Mataro 371 Hospital Sagrada Familia 30 (1,3%)
(16,3%)

Hospital St. Joan de Déu de Manresa 275 Clinica del Pilar 19 (0,8%)
(12,1%)

Hospital de Calella 182 (8%) | Clinica St. Josep Manresa 14 (0,6%)

Hospital de Granollers 159 (7%) | Hospital de Berga 6 (0,3%)

Hospital Municipal de Badalona 113 (5%) | Otros hospitales 4(0,2%)

Hospital de |'Esperit Sant 94 (4,1%)

Hospital de Manresa 50 (2,2%)

Hospital de Mollet 48 (2,1%)
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5.2- METODOLOGIA EN LA BIOPSIA DEL GANGLIO CENTINELA Y DEL
GANGLIO SECUNDARIO

5.2.1- TECNICA DE INYECCION, LINFOGAMMAGRAFIA Y ESTUDIO
HISTOPATOLOGICO PREOPERATORIO

e ;. . . 99
Se utilizé como trazador la albimina microcoloide marcada con =~ T

C,
con un tamafio de particula superior a 1000 nandémetros como primera
opcion. También se utilizd nanocoloides de albumina (particulas de unos
100 nanometros) en pacientes de mayor edad (>70 afios) o en paciente
obesas, por presentar peor drenaje linfatico.

Entre un minimo de 3 horas y un maximo de 20 horas antes de la cirugia, se
inyectaron 3 dosis de 11MBq del trazador peritumoral/ intratumoral en un
volumen total aproximado de 6 mililitros. La punciéon fue simple en los
tumores palpables, empledndose agujas subcutdneas de 25G. En los tumores
no palpables, la puncion se guid a través de ecografia o de las proyecciones
craneocaudal y mediolateral de la mamografia, utilizdndose agujas de
puncion lumbar de 25G. Se realizo el célculo de las coordenadas, de dosis e
incluso se utilizaron sistemas estereotaxicos con dicha finalidad. Los

estudios mamograficos se utilizaron fundamentalmente en los casos de

microcalcificaciones.

La linfogammagrafia preoperatoria se practico entre las 2 y las 24h
previas a la cirugia, con la intencion de identificar los ganglios centinela y su
localizacion. En la proyeccion anterior, ideada para detectar ganglios en la
cadena mamaria interna, o en la proyeccion oblicua anterior a 30°, mas
idonea para explorar la region axilar, se marcd con tinta la proyeccion
cutdnea del o de los eventuales ganglios centinelas para facilitar la busqueda

intraoperatoria posterior.

Las piezas de biopsia del ganglio centinela, del ganglio secundario y del
vaciamiento axilar fueron remitidas al Servicio de anatomia patoldgica
donde se siguid el protocolo habitual de procesamiento de las muestras

quirargicas: el tumor mamario primitivo y el vaciado axilar fueron tratados
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de forma rutinaria, incluyendo biseccion y tincion con hematoxilina-eosina
para los ganglios axilares no centinela; los ganglios centinela y los ganglios
secundarios fueron incluidos en su totalidad, realizandose secciones de
aproximadamente 1 milimetro de grosor y de cada bloque parafinado se
obtuvieron 3 laminillas con diversos cortes realizados a distintos niveles; las
muestras  fueron tefiidas con hematoxilina-eosina y  analizadas
independientemente por 2 patdlogos. En caso de duda, se practicd
inmunohistoquimica. Se defini6 como micrometéstasis la presencia en los
ganglios de grupos de células neoplésicas epiteliales con un didmetro > de

0.2 mm pero < 2 milimetros (7* edicién, clasificacion TNM).'®

522- METODOLOGIA DE LA EXERESIS QUIRURGICA
GANGLIONAR

Con la informacion previa de las imdgenes gammagraficas, en quir6fano
se procedid sucesivamente a la exéresis tumoral, a las biopsias de los
ganglios centinelas y ganglios secundarios y, finalmente, al vaciamiento
axilar convencional. La indicacion para la exéresis del ganglio secundario se
realiz6 de forma exploratoria. Los médicos del Servicio de Medicina Nuclear
de referencia, participaron activamente en los procedimientos
intraoperatorios de todos los pacientes, asistiendo al cirujano en la busqueda
de los ganglios centinelas y secundarios. Para ello se utiliz6 una sonda
detectora gammaportatil (Navigator, USSC, USA) con la que se realizo el
rastreo cuidadoso de las zonas de interés, previamente identificadas en la
linfogammagrafia prequirirgica. Durante el rastreo se consideré indicativo
de ganglio centinela una relacion minima de cuentas por segundo de 10 a 1
respecto del tejido graso vecino (fondo); y se considerd ganglio secundario,
todo aquél ganglio que tenia una captacion del 10-25% del identificado

como ganglio centinela.
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5.3- VARIABLES DE ESTUDIO

Las variables principales del estudio del ganglio fueron dicotomizadas segln la
positividad/negatividad histologica del ganglio centinela, del ganglio secundario y
del vaciamiento axilar. De acuerdo con lo descrito en la literatura,149 el resultado
anatomopatologico del vaciamiento axilar (VAX +/—) se establecidé como el
patrén oro o gold standard de comparacion para las pruebas diagnosticas, Ganglio

Centinela (GC) y Ganglio Secundario (GS).

Se recogieron las otras variables secundarias relevantes para el estudio, y que se

muestran en la Tabla 5.2

Tabla 5.2: Variables secundarias en el estudio

- FEdad

- Variables clinicas: palpabilidad tumoral, localizacion cuadrantal del

tumor, forma de presentacion radioldgica

- Variables histologicas tumorales:
- Tamario tumoral
- Tipo histologico del tumor
- Invasion linfatica/ vascular

- Receptores hormonales tumorales/crb2

99



GANGLIO SECUNDARIO COMO INDICADOR DE LINFADENECTOMIA AXILAR EN CANCER DE MAMA

100



GANGLIO SECUNDARIO COMO INDICADOR DE LINFADENECTOMIA AXILAR EN CANCER DE MAMA

5.4- ESTUDIO ESTADISTICO

Tipo: Estudio observacional multicéntrico retrospectivo, estudio de prueba
diagnostica

Se realizé un estudio observacional multicéntrico y retrospectivo con recogida
de datos desde Octubre de 1997 a Octubre del 2010, a partir de una poblacion de

2273 pacientes y obteniéndose una muestra valida de 285 pacientes.

En primer lugar, dado que se trata de un andlisis observacional retrospectivo, se
calcul6 del tamafio muestral requerido para obtener unos resultados
significativos. Teniendo en cuenta que la variable dependiente principal es la
presencia de vaciamiento axilar patoldgico y que, a partir de los datos de la
poblacion de las 2273 historias clinicas, la prevalencia encontrada de
vaciamiento axilar patoldgico en pacientes con cancer de mama y GC+ se situa
en el 30,4%, el procedimiento para el calculo del tamafio muestral fue el

siguiente:

n>(Z1-0/2)* x ((p x (1-p))/d?)

donde: n = tamafo minimo de la muestra
p = prevalencia de vaciamiento axilar patologico [30,4%]
d = precision [0.06]

Z1-0/2 = 1,96, teniendo en cuenta un error de tipo 1 (a) de 0,05

Por tanto, se precisaria una muestra minima de 226 pacientes para alcanzar una

significacion del 0,05 (grado de confianza del 95%), con una precision del 6%.

En segundo lugar, se comprobd la representatividad de la muestra (analisis de

GC y GS, 285 casos) respecto a su poblacion de origen de 2273 casos.
En tercer lugar, se llevd a cabo el estudio descriptivo de las variables

secundarias para comprobar que los grupos de estudio (GC+ y GS+/-) eran

homogéneos y estadisticamente comparables.

101



GANGLIO SECUNDARIO COMO INDICADOR DE LINFADENECTOMIA AXILAR EN CANCER DE MAMA

Finalmente, para la validacion del ganglio secundario como prueba predictora de
la diseminacion tumoral ganglionar axilar en los 285 pacientes afectos de cancer
de mama con estudio de ganglio centinela, se formularon los siguientes

parametros:

- Capacidad del Ganglio Secundario para detectar biopsias axilares
patologicas: Probabilidad que la biopsia axilar patoldgica tenga un ganglio
Secundario positivo. (SENSIBILIDAD) [S=VP/(VP+FN)]

- Capacidad del Ganglio Secundario para detectar biopsias axilares no
patologicas: Probabilidad que la biopsia axilar no patoldgica tenga un
ganglio Secundario negativo. (ESPECIFICIDAD) [E=VN/(VN+FP)]

- Probabilidad que un caso con ganglio Secundario positivo, la biopsia axilar
sea patologica (VALOR PREDICTIVO POSITIVO) [VPP=VP/(VP+FP)]

- Probabilidad que un caso con ganglio Secundario negativa, la biopsia axilar
sea normal (VALOR PREDICTIVO NEGATIVO) [VPN=VN/(VN/FN)]

- Tener un ganglio Secundario positivo cuantas veces es mas probable en una
mujer con biopsia axilar patolégica que en una mujer con biopsia axilar
normal (RAZON DE VEROSIMILITUD POSITIVA) [LR(+)= S/(1-E)]

- Tener un ganglio Secundario negativo, cuantas veces es mas probable en una
mujer con biopsia axilar normal que en una mujer con biopsia axilar
patolégica (RAZON DE VEROSIMILITUD NEGATIVA) [LR(-) =(1-S)/E]

- Con qué probabilidad el ganglio Secundario tiene resultados correctos

(EXACTITUD) [EXACTITUD=(VP+VN)/(VP+VN+FP+FN)]

Para todos estos parametros se calcularon los intervalos de confianza del 95%
(ICqs%) de acuerdo con la aproximacion de Diamond al método exacto para

proporciones.197:198

Para la realizacion de los calculos se emplearon dos paquetes estadisticos. En el
contraste de hipotesis se utilizo la version 17 del SPSS® para Windows. En los célculos
epidemiologicos de las pruebas diagnosticas se empled el programa Excel de
Microsoft® Office 2007 y la version 3.1 del programa EPIDAT®, financiado por la

Organizacion Panamericana de la Salud y la OMS.
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5.5- ASPECTOS ETICOS

En todo momento se ha conservado la confidencialidad de la informacion
contenida en las historias clinicas de las pacientes. Asimismo, la identidad de los
pacientes en la matriz de datos fue en todo momento codificada.

Todas las pacientes fueron debidamente informadas de la necesidad de realizar
la puncion del trazador y el estudio gammagrafico para la realizacion del
procedimiento con la autorizacion mediante consentimiento informado de

riesgos y beneficios.
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6.- RESULTADOS

105



GANGLIO SECUNDARIO COMO INDICADOR DE LINFADENECTOMIA AXILAR EN CANCER DE MAMA

106



GANGLIO SECUNDARIO COMO INDICADOR DE LINFADENECTOMIA AXILAR EN CANCER DE MAMA

6.- RESULTADOS

A partir de las historias clinicas de la poblacion de 2273 pacientes con cancer de
mama, a los que se les habia realizado el estudio del ganglio centinela y que habian sido
unificados por el andlisis gammagrafico preoperatorio del Servicio de Medicina Nuclear
del Hospital Universitario Germans Trias i Pujol, se ha obtenido una prevalencia
estimada de vaciamiento axilar positivo del 30,4%. Esta prevalencia constituye la

probabilidad pre-test de vaciamiento axilar positivo en la poblacion.

Los resultados se describen en los siguientes apartados:

6.1- Resultados absolutos de la muestra para Ganglio Centinela (GC), Ganglio
Secundario (GS) y Vaciamiento Axilar (VAX)

6.2- Representatividad de la muestra

6.3- Variables secundarias analizadas

6.4- Evaluacion del Ganglio Secundario como prueba diagnostica
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6.1- RESULTADOS ABSOLUTOS DE LA MUESTRA PARA GC, GS Y VAX

De las 2273 historias revisadas, se obtuvo una muestra valida de 285 casos [12,5%], a
los que se les habia realizado el estudio del ganglio centinela (GC) segliin protocolo
habitual y del ganglio secundario (GS) de forma exploratoria. En 99 de los 285 casos
[35%], se dispuso del resultado histolégico del vaciamiento axilar completo (VAX), que
es el gold standard para valorar la afectacion axilar mas alla del GC y del GS. Se
obtuvieron los resultados absolutos de las biopsias de los ganglios centinela (GC), de
los ganglios secundarios (GS) y del vaciamiento axilar completo (VAX), detallados en

la Tabla 6.1.

Tabla 6.1: Resultados absolutos de la poblacion en relacion a la variable

dependiente (VAX) y a las variables independientes principales (GC y GS)

Muestras obtenidas en 7 hospitales diferentes del area sanitaria de Barcelona: Hospital Universitari
Germans Trias i Pujol de Badalona, Hospital de Matard, Hospital Municipal de Badalona, Hospital
Sant Joan de Déu de Manresa, Hospital de Calella, Clinica Sagrada Familia y Hospital del Esperit Sant

de Santa Coloma de Gramanet

- Historias cancer de mama revisadas entre octubre ‘97 y octubre 10 2273

- Ganglios Centinelas positivos 488 [21,5%]
- Ganglios Centinelas negativos 1324 [58,2%)]
- Ganglios Centinelas perdidos 461 [20,3%)]
- Ganglios Secundarios positivos 28 [ 1,2%]
- Ganglios Secundarios negativos 258 [11,4%]
- Ganglios Secundarios perdidos 1987 [87,4%]
- Vaciados Axilares positivos 201 [ 8,8%]
- Vaciados Axilares negativos 461 [20,3%]
- Vaciados Axilares no realizados 1257 [55,3%]

- Vaciados Axilares perdidos 354 [15,6%]

109



GANGLIO SECUNDARIO COMO INDICADOR DE LINFADENECTOMIA AXILAR EN CANCER DE MAMA

Se consideraron resultados ‘positivos’ de GC, GS y VAX, cuando se hallaron infiltrados
por tumor en el estudio histologico, y ‘negativos’ cuando se hallaron libres de
enfermedad. Los GC y los GS se consideraron valores ‘perdidos’ cuando fueron
detectados en la gammacdmara en el estudio preoperatorio pero después no se
extrajeron en la cirugia, o en los casos en los que a pesar de extraerse no disponiamos
del resultado histoldgico. Asimismo los VAX se consideraron ‘perdidos’ cuando a pesar
de realizarse el procedimiento, no se dispuso del resultado anatomopatolégico. Mientras
que se consideraron VAX ‘no realizados’ cuando no se realiz6 el procedimiento del

vaciamiento axilar quirurgico.
Considerando que el resultado del célculo del tamafio muestral era de 226 pacientes

validos, la muestra de casos recogidos en este estudio (285) superd el nimero minimo

de sujetos requeridos.
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6.2- REPRESENTATIVIDAD DE LA MUESTRA

Con la muestra constituida en 285 casos, a la premisa de si dicha muestra era
representativa de la poblacion general, los resultados indicaron que la edad de la
muestra seleccionada (285 casos) era de 56,7 + 12,6 afos, mientras que la de la
poblacion de referencia (2273) era de 58,4 + 19 afios, sin hallarse diferencias
significativas entre las edades de la muestra y las de la poblaciéon, con una p < 0,15.
Igualmente, el didmetro tumoral de la muestra tuvo una media de 1,84 + 0,84 cm y en la
poblacion de 1,75 * 0,81 cm, presentando unas diferencias que tampoco resultaron
estadisticamente significativas (p <0,12).

Al analizar el resultado del GC de la muestra seleccionada (285) obtuvimos un 32,6%
de resultados positivos (93 casos) y un 67,4% de resultados negativos (192 casos), lo
cual equivalia a los resultados obtenidos para la poblacién de referencia con resultado
de GC+ del 27% (488 casos) y un resultado de GC— del 73% (1324 casos) con una p <
0.06. Con todo ello podemos afirmar que la muestra obtenida era representativa de la
poblacion de referencia y que los resultados obtenidos no se explicarian por otras causas

diferentes al azar.

Las caracteristicas de las variables secundarias de los pacientes y del tumor para los 285

casos de la muestra seleccionada, se muestran en la Tabla 6.2.
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Tabla 6.2: Caracteristicas de los Pacientes y de los Tumores de la muestra

Caracteristicas

N (285)

Edad (media y rango)
Diametro Tumoral (media y rango)

Centros Participantes
H Germans Trias i Pujol (Badalona)
H Mataro
H Municipal de Badalona
H Esperit Sant (Sta. Coloma G)
H SJD de Matar6
H Calella
H Granollers
H Manresa
H Sagrada Familia (Barcelona)
H Mollet

Lesién palpable al diagnostico
Diagnostico Preoperatorio
Ca Infiltrante

Cain situ
Perdidos

Localizacién del Primario
cuadrante supero-externo (cse)
unién cuadrantes superiores (ucs)
unién cuadrantes externos (uce)
retro-areolar (ra)
cuadrante supero-interno (csi)
unién cuadrantes inferiores (uci)
cuadrante infero-externo (cie)
cola axilar (ca)
Otros
Perdidos
Foco Tumoral: Unifocal
Tipo Histologico
Cdi
Cdis
Lobulillar
Tubular
Medular
Papilar
Otros
Drenaje Linfatico
Axilar
Mamaria Interna
Intramamaria
Perdidos

Invasién Linfatica/ Vascular

Numero de Ganglios Centinela (GC)
1
2
3
>4
Numero de Ganglios Secundarios (GS)
1
2
3
>4

Micro-metastasis

Marcadores
R Hormonal+
crb2+

56,7 afios (30 - 86)
1,84 cm (0,3 - 7)

151 (53,0%)
53 (18,6%)
18 (6,3%)
18 (6,3%)
17 (6,0%)
16 (5,6%)
(1,8%)
(1,1%)
(1,1%)
1(0,4%)

159 (55,8%)

5
3
3

220 (77,2%)
43 (15,1%)
22 (7,7%)

108 (37,9%)
35 (12,3%)
33 (11,6%)
24 (8,4%)
23 (8,1%)
21 (7,4%)
16 (5,6%)

8 (2,8%)
9 (3,2%)
8 (2,8%)

234 (82,1%)

203 (71,2%)
40 (14,0%)
22 (7,7%)

235 (82,5%)
41 (14,4%)
7 (2,5%)
2(0,7%)

46 (16,1%)

113 (39,6%)
134 (47,0%)
27 (9,5%)
11 (3,9%)

232 (81,4%)
38 (13,3%)
11 (3,9%)
4 (1,4%)

38 (13,3%)

199 (69,8%)
76 (26,7%)
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6.3- VARIABLES SECUNDARIAS ANALIZADAS

Una vez confirmado que la muestra obtenida era representativa de la poblacion de
estudio, el siguiente paso consistia en conocer si existia homogeneidad entre los grupos
a comparar, en relacion a las variables secundarias.

En la Tabla 6.3 se recoge el andlisis de las variables secundarias consideradas
relevantes en este estudio. Se muestran los resultados obtenidos mediante la
comparacion estadistica de dichas variables en relacion al grupo establecido por el
resultado (+/-) del estudio del ganglio secundario. Para todas las variables secundarias
se confirmé su homocedasticidad en ambos grupos (prueba de Levene para la igualdad

de varianzas).

Todos los casos validos recogidos fueron mujeres entre 30 y 86 afios (edad promedio
56,7 = 12,6 anos). Para el grupo de pacientes de la muestra con GC+ se compararon los
resultados obtenidos en los subgrupos GS+ y GS—, sin hallarse diferencias significativas

en cuanto a la variable edad, con una p < 0,41.

Tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas en ninguna de las
variables secundarias clinicas: palpabilidad del tumor, localizacion cuadrantal ni de

presentacion radioldgica.

Tampoco se hallaron diferencias en cuanto al nimero de ganglios secundarios

biopsiados, ni en el nimero de ganglios centinelas analizados.

En relacion a las variables secundarias relacionadas con el tumor, tampoco se
encontraron diferencias significativas en cuanto al tipo histologico del tumor, siendo el
tipo carcinoma ductal infiltrante el 100% de los tumores hallados en el grupo de ganglio
secundario positivo. Tampoco se hallaron diferencias significativas en relacion a la
presencia de receptores crb2 o de receptores hormonales entre el grupo del ganglio
secundario positivo y el negativo. En la variable invasion linfatica/vascular tampoco
obtuvimos diferencias significativas entre los grupos, aunque debe tenerse en cuenta

que para esta variable el porcentaje de valores ‘perdidos’ fue superior al 10%.

A partir de estos resultados podemos afirmar que existe homogeneidad en todas las
variables secundarias entre los grupos GS+ y GS—, dentro de la muestra GC+ (91/285,

32,6%), y por lo tanto los grupos son estadisticamente comparables.

113



GANGLIO SECUNDARIO COMO INDICADOR DE LINFADENECTOMIA AXILAR EN CANCER DE MAMA

Tabla 6.3: Resultados de las variables secundarias para el grupo GC positivo

Ganglio Secundario Sig.
+ —
. Media: 53,80 56,38 p< 0,41
SD: 11,22 14,04
t NS
n: 25 68
Pa'pa*(’r')'z'd;(;}' Palpable: 84,0% 75.4% p<0,57
No Papl.: 16,0% 24,6% X° NS
e, cua?r’)ingtg)' Ext 72.0% 72.3% p<1
Clinicas Int 28,0% 27,7% X* NS
Presentac;rc;g 51); n6dulo 88.0% 80.3% p< 0,54
Otras 12,0% 19,7% X2 NS
Numero .
GS Media: 1,28 1,35 p< 0,63
SD: 0,54 0,68
t NS
n: 25 68
Numero .
6o Media: 2,20 1,88 p< 0,13
SD: 0,87 0,91
t NS
n: 25 68
@ tumoral .
Media: 2,18 2,06 p< 0,54
SD: 0,8 0,76
F NS
n: 21 62
Tipo hlsto(lrc::gg:; Cdi 100% 88.2% p<0.1
Otros 0% 11,8% X? NS
Tumor
Invasion p< 0,78
linfaticalvascul No 56.2% 51,0%
(n= 65) Si 43,8% 49,0% X*NS
(nfg‘; - 66,7% 66,1% pe
+ 33,3% 33,9% X2 NS
Recep hormz}nzalse; RH - 20.8% 21.9% p<1
RH + 79,2% 78,1% X NS

Nomenclatura Tabla 6.3: GC: ganglio centinela. GS: ganglio secundario. Sig.: contraste empleado (¢ de Student,
X’ Chi-cuadrado y Estadistico exacto de Fisher segun proceda), con su significacion estadistica. Localizacién
cuadrantal: Ext: EXTERNOS (CSE: cuadrante superior externo; CIE: cuadrante inferior externo; UCE:
uniones de cuadrantes externos; CUA: cola mamaria; UCS: union cuadrantes superiores) Int: INTERNOS (CST
cuadrante superior interno UCI: union de cuadrantes internos; RA: Retroareolares; CII: Cuadrante
inferointerno). Representacion Rx: Nodulo * micrometastasis; Otros (u: microcalcificaciones, distorsion *
microcalcific, Paget). Tipo histologico: Cdi: carcinoma ductal infiltrante; Otros (Cdis: Carcinoma ductal in situ,
lobulillar, tubular o mixto). Receptores cbr2: -: negativo; +: positivo. Receptores Hormonales: RH-:
Negativos; RH+: Positivos.
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6.4- EVALUACION DEL GANGLIO SECUNDARIO COMO PRUEBA
DIAGNOSTICA

Evaluamos el Ganglio Secundario como prueba diagnostica, utilizando como gold

standard el resultado anatomopatoldgico del vaciamiento axilar completo.

En el esquema general de la Figura 6.4, se describen los resultados dicotomicos (+/—)
de Ganglio centinela (GC), Ganglio Secundario (GS) y Vaciamiento Axilar (VAX),

segun el resultado histoldgico. En este esquema se diferencian cuatro grupos:

1. En el grupo en que tanto el GC como el GS eran positivos (25/93; 26,9%),
observamos que la afectaciéon mas alld del secundario ocurria en 11/24 (45,8%),
mientras que no existia diseminacion mas alld del secundario en 13/24 (54,2%), que
corresponderia a los vaciamientos innecesarios en caso de aplicarse la prueba del

ganglio secundario.

2. En el grupo de GC positivo (93/285; 32,6%), obtuvimos un resultado negativo del
GS en 68/93 (73,1%). Cuando comparamos el grupo GS— con el resultado del VAX,
que es el gold standard, detectamos que el ganglio secundario era capaz de predecir
el resultado del resto de ganglios axilares en un 87,3% de los casos 48/55 (teniendo
en cuenta los 13 casos perdidos), mientras que no los detectaba en 7/55, es decir, que

la prueba del GS se equivocaba en un 12,7% de estos casos.

3. En el grupo de GC negativo (192/285; 67,4%) observamos que el GS era positivo en
3/190 (1,58%), que corresponderia a los falsos negativos (FN) del GC en nuestra
muestra. Cuando valoramos el resultado del VAX para el grupo GC— y GS+, en
todos los casos en los que se dispuso del resultado histologico del VAX (2/3), el
vaciamiento axilar completo fue positivo, y por tanto auténticos falsos negativos del
GC detectados en todos los casos por el GS. La asociacion de ambas pruebas

diagnosticas GC y GS, detectaba todos los falsos negativos del GC.

4. Finalmente, en el grupo en el que tanto el GC como el GS eran negativos (187/192;
97,4%), al compararlos con el resultado del VAX, hallamos que el 100% de los casos
que tenian GC— y GS— también tenian una axila libre de enfermedad, por lo que con
la asociacion de ambas pruebas diagndsticas se conseguia alcanzar un VPN del

100%.
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Figura 6.4: Esquema general de la muestra segun los resultados del estudio del

Ganglio Centinela (GC), del Ganglio Secundario (GS) y del

Vaciamiento Axilar (VAX)

POBLACION REVISADA
con estudio de GC
2273
\
MUESTRA con estudio
de GCy GS
285 [12.5%]
GC Pos GC Neg
93 32,6% 192 67,4%
S — S —
\/ \ 4
GS GS
\ Perdidos
2
S

+ - o + -
o5 s | 731% 4 .
\i \4 \

VAX Perdldos VAX Per::lédos VAX Per(:idos VAX Per1<16igos

+ - - + -

11 13 7 2 18

FN VPN
12,7% 87,3% FN de GC 1,58%

VPN GC+GS =100%
El GS detecta todos
los FN del GC

En las Tablas 6.4 y 6.5 se muestran los calculos para la validacion de la biopsia del ganglio

secundario como indicador de la linfadenectomia axilar en pacientes con cancer de mama.
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En la Tabla 6.4 se presentan los resultados de ganglio secundario (GS) estratificados
para el valor positivo del ganglio centinela (GC). En relacion con el vaciamiento axilar
(VAX), que es el gold standard, 1a biopsia del ganglio secundario obtuvo 11 verdaderos
positivos (VP), 48 verdaderos negativos (VN), 7 falsos negativos (FN) y 13 falsos
positivos (FP). Por lo tanto, cuando el ganglio centinela era positivo, la sensibilidad (S)
del ganglio secundario alcanzaba el 61,1%, la especificidad (E) el 78,7%, el valor
predictivo positivo (VPP) el 45,8% y el valor predictivo negativo (VPN) el 87,3%. En
todos los casos se calcularon los correspondientes intervalos de confianza del 95%. Las
razones de verosimilitud positiva (LR+) y negativa (LR—) fueron respectivamente 2,87
(ICgs0, 1,56-5,26) y 0,49 (ICysy, 0,27-0,41). Las razones de verosimilitud fueron

consideradas significativas al no contener la unidad en su intervalo de confianza.

Una razén de verosimilitud positiva de 2,87 obtenida, significa que en el grupo de
pacientes con VAX+ la probabilidad de encontrar un GS+ era 2,87 veces mayor que en
el grupo de pacientes con VAX—. Analogamente, una razoén de verosimilitud negativa
de 0,49 indica que un resultado negativo del GS se encontraba el doble de veces (1/0,49

= 2,04) con mas frecuencia en pacientes con VAX— que en aquellos con VAX+.

La prevalencia observada de presentar un VAX+ cuando GC+ para nuestra muestra fue
del 39,2%. En cambio, cuando se aplico la prueba del ganglio secundario, observamos
que la prevalencia observada de presentar un VAX+ cuando GC+ y GS+ en la muestra

analizada fue del 22,8%.

Para valorar el efecto de la aplicacion del Ganglio Secundario sobre la probabilidad de
tener una axila positiva cuando el GC+, se calcularon las probabilidades postprueba

mediante el Teorema de Bayes.

Para una probabilidad preprueba estimada de VAX+ cuando GC+ de 39,2%, la
probabilidad postprueba cuando GS+ se increment6 al 64,9% (ICosq, 45%-80,7%). Para
una probabilidad preprueba estimada de VAX-— cuando GC+ del 60,8%, la probabilidad
postprueba cuando obtenemos un GS— aumentd al 81,6% (ICqsy, 62,2%-92,3%),
mientras que cuando el GS+ la probabilidad postprueba de VAX- disminuy6 al 43,4%.
(ICos9 31,2%-56,5%).
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Tabla 6.4: Evaluacion del Ganglio Secundario (GS) para los GC POSITIVOS

Vaciamiento Axilar
Positivo Negativo
GS + 11 13 24
GS - 7 48 55
18 61 79
IC 95%
Sensibilidad 61,1% 38,6% a79,7%
Especificidad 78,7% 66,9% a87,1%
Valor predictivo positivo 45,8% 27,9% a 64,9%
Valor predictivo negativo 87,3% 76% a93,7%
Exactitud 74,7% 64,1% a83%
Odds ratio diagnéstica 5,80 1,88 a 17,94
Razén de verosimilitud + (LR+) 2,87 1,56 a 5,26
Razén de verosimilitud — (LR-) 0,49 0,27 a 0,91
Prevalencia observada (VAX+,
GC+y GS+) 22,8%
PROBABILIDADES POST-PRUEBA (Teorema de Bayes)
Probabilidad pre-prueba estimada de VAX+ en GC+
IC 95%
Probabilidad post-prueba GS positiva (PPPP)  64,9% 45% a 80,7%
Probabilidad post-prueba GS negativa (PPPN)  24,2% 14,8% a 36,9%
Probabilidad pre-prueba estimada de VAX—en GC+ | 60,8%
IC 95%
Probabilidad post-prueba GS positiva (PPPP)  43,4% 31,2% a 56,5%
Probabilidad post-prueba GS negativa (PPPN) 81,6% 62,2% a92,3%

En la Tabla 6.5 se presentan los resultados del ganglio secundario (GS) estratificados
para el valor negativo del ganglio centinela (GC). Se valoraron unicamente aquellos
casos en los que a pesar de tener un GC negativo se realiz6 VAX (solamente 20 de 190
casos, puesto que en la mayoria de ellos no se indico el VAX por considerarse valido el
resultado del GC). Para este grupo tan reducido, detectamos 2/20 casos de VAX+ a
pesar de tener un GC— lo que corresponde a los FN del GC. El resultado del GS para
estos dos casos resultd ser positivo, y por lo tanto el GS detectd todos los FN del GC
(sensibilidad 100%). Cuando GC— y GS—, en los pocos casos a los que se les indicéd
realizar el VAX (18/187) el resultado del VAX fue siempre negativo (18/18), lo que

supone que para el valor negativo de ambas pruebas la especificidad fue del 100%.
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Tabla 6.5: Evaluacion del Ganglio Secundario (GS) para los GC NEGATIVOS

Vaciamiento Axilar

Positivo Negativo
GS+ 2 0 2
GS - 0 18 18
2 18 20
IC 95%

Sensibilidad 100% 34,2% a100%

Especificidad 100% 82,4% a100%

Valor predictivo positivo 100% 34,2% a100%

Valor predictivo negativo 100% 82,4% a100%

Exactitud 100% 83,9% a100%

Probabilidad pre-prueba
(Prevalencia) 10%
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7.- DISCUSION
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7.- DISCUSION

La creciente demanda por disponer de procedimientos menos agresivos en las
pacientes con cancer de mama, ha conducido a aceptar la biopsia del ganglio centinela
(GC) sin la practica rutina del vaciamiento axilar. En manos expertas es una alternativa
a la diseccion axilar completa. Para ello es necesario que el equipo quirirgico cuente
con, por lo menos, una exactitud documentada del 90%, un porcentaje de localizaciones
no inferior al 90% y haber realizado por lo menos 30 biopsias de ganglio centinela

seguidas de diseccion axilar completa (VAX), para validar dicha técnica.'”

Con la validacién de la técnica del ganglio centinela (GC), solamente se indica el
vaciamiento axilar completo (VAX) en aquellas pacientes en las que el estudio
anatomopatologico intraoperatorio o definitivo del ganglio centinela resulte positivo

para células malignas.

En nuestro trabajo, se reviso retrospectivamente una poblacion de referencia de 2273
casos con estudio previo de ganglio centinela en el cancer de mama, hallindose 488
casos con ganglio centinela positivo. Teniendo en cuenta los valores “perdidos” del
VAX, sabemos que se realizd vaciamiento axilar en 410 de los 488 de GC positivo
(84%). En estos 410 casos de ganglio centinela positivo en los que se indico el
vaciamiento axilar completo, resultaron libres de tumor 273 casos (66,6%). Asi pues, en
2/3 de los casos de la poblacion, el GC era el tnico ganglio afectado y por tanto
resultaron vaciamientos axilares innecesarios. El numero de VAX oncolégicamente
innecesarios de nuestra poblacion se correspondié con lo descrito en la literatura para

. 200-202
otras series.

Recientemente se han publicado diversos trabajos sobre nomogramas
diagnosticos,189-190-191 en Jos que se pretende identificar factores asociados al tumor que
pudieran predecir aquellos casos en los que, a pesar de tener un ganglio centinela
positivo, la probabilidad de diseminacion mas alla de ese ganglio fuera tan baja como
para no indicar la extirpacion ganglionar axilar completa. Se han establecido
nomogramas a partir de asociaciones favorables para algunos factores relacionados con
el tumor, pero los resultados publicados no parecen ser suficientes como para

determinar su aplicabilidad clinica segura.19%:193
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Paralelamente, Giuliano et al.'”**”* han publicado un estudio en el que pretenden
demostrar que la realizacion del VAX cuando el GC es positivo no mejora el indice de
recurrencia de enfermedad ni de la mortalidad a los 5 afios, aplicado en grupos de bajo
riesgo (tumorectomia con T1-2, RT tangencial desde el hueco axilar y adenopatias
axilares no palpables). Ha sido un estudio revolucionario y ampliamente criticado, pero

que sin duda abre las puertas hacia un tratamiento del cancer de mama mas conservador.

Siguiendo con la linea de una cirugia menos agresiva y a la vista de las complicaciones
descritas tras el vaciamiento axilar, en nuestro grupo de trabajo, surgid la inquietud de
encontrar una segunda estacion de drenaje linfatico mas alld del GC, que detectase esos
casos en los que el unico ganglio afectado fuera el ganglio centinela. De este modo,
conseguiriamos minimizar el nimero de indicaciones de vaciamiento axilar completo,
oncolégicamente innecesario. Se desarrolld un nuevo concepto de segunda estacion de
drenaje linfatico axilar al que denominamos ‘Ganglio Secundario’ (GS), considerado
como aquél o aquellos ganglios que, con una captacion de radioisétopo del 10-25% de
la captacion del ganglio centinela, eran detectados en la gammacédmara y extraidos en el
acto quirurgico junto con el GC. Se analiz6 el valor y las implicaciones de este nuevo
concepto de GS como un posible predictor de la afectacion ganglionar axilar més all4

del Ganglio Centinela.

Se realiz6 un analisis retrospectivo con la intencion de valorar la posibilidad de detectar
esta segunda estacion de drenaje linfatica denominada GS utilizando las técnicas
habituales para la deteccion de GC, evaluar su resultado histolégico y su relacion con el
resultado final del VAX. La finalidad principal radicaba en identificar los casos en los
que el tnico ganglio axilar afectado era el GC y que por tanto no precisaba de un VAX
completo (que como habiamos observado, ocurria en el 66,6% de los casos de nuestra

poblacion).

Obtuvimos una muestra valida de 285 sujetos a los que se les analiz6 el GC y GS. En el
andlisis de la muestra obtuvimos un porcentaje de VAX negativos cuando GC+ (VAX
innecesarios) del 60,8%, respecto a lo obtenido para la poblacion de referencia (66,6%),

también en acorde con lo publicado en la literatura (60-67%).149,200,201

El primer punto destacable de nuestro trabajo hace referencia a los resultados obtenidos
en la validacion de ganglio secundario (GS). Asi, el valor predictivo negativo (VPN) del

ganglio secundario fue del 87,3%, lo que significa que de los 55 pacientes que tenian
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ganglio centinela positivo y ganglio secundario negativo, 48 pacientes tenian un
vaciamiento axilar negativo y en 7 casos habia una afectacion axilar positiva. Esto
supone una proporcion de falsos negativos para el GS del 12,7%. A la vista de estos
falsos negativos, cabe destacar que se encuentran discretamente por encima de la
proporcion de falsos negativos aceptados para el GC en la mayoria de las series (FN 5-
10%).”"?%* Sin embargo, esta diferencia podria explicarse al tener en cuenta el posible
sesgo de seleccion introducido en nuestra muestra al partir de pacientes con GC+. Los
resultados del VPN se corresponden con los obtenidos de la aplicacion del Teorema de
Bayes, con una probabilidad postprueba del 81,6% de VAX- cuando el GC+ y el GS—.
Con esto podemos afirmar que con la aplicacion de ambas pruebas (GC y GS), se
consigue mejorar la probabilidad de tener un VAX- cuando el GC+, pasando de una
probabilidad preprueba del 60,8% (aplicando solamente el GC) a una probabilidad
postprueba cuando el GS— del 81,6% (aplicando ambas pruebas, GC y GS).

Nuestros resultados revelan que con la aplicacion del estudio del GS evitariamos la
realizacion del VAX en el 73,1% (68/93) de los casos en los que indicariamos un VAX
por tener GC+, lo que favoreceria una cirugia conservadora en un mayor nimero de

pacientes, pero asumiendo un error de FN del 12,7%.

De todos los VAX indicados al aplicar exclusivamente la técnica del GC, observamos
que el vaciamiento no era necesario en el 60,8%, al tener inicamente afectado el GC y
el resto de ganglios del VAX libres de enfermedad. Cuando afiadimos el estudio del GS
al GC+, el vaciamiento resultaria innecesario en el 16,5% de los casos, lo que supondria
una reduccion del 44,3% de los VAX innecesarios con la asociacion de ambas pruebas

(GCy GS).

Otro resultado potencialmente relevante se refiere al elevado VPN alcanzado cuando se
obtienen valores negativos en ambas pruebas (GC— y GS-). Asi observamos, que en
todos los casos en los que ambos ganglios (GC y GS) fueron negativos el VAX fue
también negativo (VPN del 100%). Sin embargo, este resultado debe interpretarse con
cautela por el elevado nimero de VAX ‘perdidos’, al no estar indicado el vaciamiento
cuando el GC es negativo. Este resultado podria tener interés como doble comprobacion

para asegurar la negatividad del vaciamiento axilar.

También merece la pena comentar aquellos casos en los que ambas pruebas resultaron

positivas. Observamos que cuando el GC+ y el GS+, la axila se encontraba afectada
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(VAX+) en 11/24 casos y libre de enfermedad en 13/24 casos. Luego la probabilidad de
tener afectacion axilar cuando GC+ y GS+ ocurria en el 45,8% (a diferencia de lo que

ocurre con el GC+ que la probabilidad de tener una axila afectada es del 39,2%).

Otro punto relevante y que genera controversias son los falsos negativos (FN) del
ganglio centinela (GC). Hasta la fecha, en la mayoria las series publicadas es bien
aceptado un FN del GC de un 5-10%."*"* En nuestra poblacién encontramos un valor
de FN del GC del 3%, siendo menor en la muestra estudiada con un valor de FN del
1,58%. Aunque fueron muy pocos los casos a los que se les realiz6 VAX (3/190), en
todos los casos en que se dispuso del resultado histolégico, el vaciamiento axilar fue
positivo, y por tanto auténticos falsos negativos del GC detectados por el GS. Con las
precauciones que merecen tan escaso numero de vaciamientos, la asociacion de ambas
pruebas diagnodsticas GC y GS, detectaba todos los falsos negativos del GC. Luego la

aplicacion del GS permitiria mejorar la sensibilidad del GC.

Nuestros resultados deberian interpretarse con las precauciones y las limitaciones que
corresponden a un estudio retrospectivo con un analisis del ganglio secundario realizado

de forma exploratoria y no sistematica.

Se llevo a cabo un estudio exploratorio de valoracion del ganglio secundario respecto al
gold standard, que es el vaciamiento axilar. Se pretendia estimar si los resultados
obtenidos apoyaban la propuesta de realizar un estudio prospectivo que permitiera la
validacion definitiva de la prueba del ganglio secundario, confirmando su utilidad en la
practica clinica. De aqui la insistencia en comprobar la homogeneidad de los grupos y la
representatividad de la muestra respecto a la poblacién para minimizar los sesgos de

seleccion.

Consecuentemente, en el analisis sistematico de los 2273 casos detectamos algunos
casos en los que, aunque el ganglio secundario se identifico en la gammacémara, éste no
se extrajo sistematicamente en el acto quirurgico, quedando su resultado como ‘perdido’

al no disponer de su resultado anatomopatolégico.

Para el control de los parametros que afectan a la validez interna del estudio se reviso la
literatura sobre la idoneidad del resultado histolégico del vaciamiento axilar como
verdadero gold standard*”>" Asimismo, se tomaron algunas precauciones para

neutralizar los posibles sesgos de informacion (enmascaramiento con analisis estadistico
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independiente) y de seleccion. El sesgo de seleccion podria haber quedado minimizado
al haber revisado todas las historias clinicas (2273) recogidas desde Octubre del 1997
hasta Octubre del 2010, en orden alfabético del primer apellido y seleccionando todos
aquellos pacientes en los que se disponia de resultado del GC y adicionalmente del GS,

independientemente de los resultados anatomopatologicos.

Desde el punto de vista de la validez externa, la metodologia de inyeccion de trazador
fue intra y peritumoral para todos los casos. Por lo que los resultados de este estudio no
serian extrapolables a otros grupos donde la metodologia de inyeccion de trazador se

realiza por via subareolar.

La larga experiencia en el estudio del ganglio centinela a lo largo de estos ultimos 14
afios, nos ha permitido una reduccion progresiva de los FN del GC. Por un lado
utilizando trazadores con moléculas de menor tamafo para aquellas mujeres con peor
drenaje linfatico (pacientes afiosas o pacientes obesas) y por otro lado con el uso
sistematico de la ecografia axilar permitiendo la deteccion de los GC saturados de

19 La explicacion de este hecho radica en que cuando el ganglio centinela se

tumor.
encuentra saturado de células metastésicas, su drenaje linfatico puede quedar bloqueado
por la misma infiltracion tumoral. En estos casos, el drenaje linfatico adoptaria una via
alternativa, hallando un falso ganglio centinela que podria estar libre de enfermedad y

llevarnos a un falso negativo del GC."*'*’

Estos ganglios bloqueados por tumor suelen
encontrarse aumentados de tamafio, siendo palpables en la exploracion fisica o en el

. r . 166
estudio ecografico axilar.

. . ” 1,.210-212
La incorporacion sistematica de la ecografia axilar

en los protocolos del estudio
de ganglio centinela de todas las pacientes (a partir del afio 2003-2005, segun el centro)
tiene la finalidad de detectar aquellos casos que, pese a tener una exploracion fisica
normal, presentaban una exploracion ecografica patologica (irregulares, aumentados de
tamarfio, etc.). La realizacion de la PAAF de estos ganglios ecograficamente patoldgicos
puede detectar los ganglios centinelas metastasicos con drenaje linfatico bloqueado por

infiltracion tumoral.

La incorporacion de la ECO axilar sistematica, ha permitido disminuir un 15% de las
pacientes candidatas al estudio del ganglio centinela, pero lo que es mas importante, ha

permitido reducir el nimero de falsos negativos del ganglio centinela.
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El efecto del bloqueo del ganglio centinela por células tumorales, también podria
suceder a nivel del ganglio secundario, incrementando también su ntimero de falsos
negativos. Para estudiar este posible efecto del bloqueo del GS por células tumorales,
primero se analizd la distribucion por ano de los falsos negativos obtenidos en nuestro
trabajo (Figura 7.1). A partir del afio en el que la mayoria de los hospitales adoptaron la
ecografia axilar en sus protocolos (afo 2004), se dividi6é la muestra en dos periodos:
periodo preECO, en el que no se utilizaba la ecografia axilar sistematica; y el periodo
postECO en el que la mayoria de los hospitales de nuestro estudio utilizaban de forma
sistematica la ecografia axilar para la deteccion de ganglios patoldgicos. A continuacion
se analizaron los resultados de los falsos negativos del ganglio secundario en cada uno
de los dos periodos. Al analizar el periodo PostECO (2004-2010) se obtuvo una muestra
valida de 173 pacientes con GC, GS y VAX.

Figura 7.1: Evolucion de los FN, los VN y los casos
Perdidos del Ganglio Secundario (GS), de 1998-2010
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En la Tabla 7.1, se presenta la distribucion de los GS, los FN y los VN, para el periodo
PreECO vy para el periodo PostECO. De los 60 pacientes con GC positivo (34,7%) en
esta muestra, 43 tenian GS negativo (71,7%). Teniendo en cuenta que del total de VAX
tenemos 12 casos perdidos, podemos afirmar que la proporcion de FN del GS en el
periodo PostECO es de 9,7% que estaria dentro de lo aceptado en la literatura para el
GC. Igualmente, observamos que en 28 de los 43 casos con GS negativo, el vaciamiento
es también negativo, dando un VPN de la prueba del GS del 90,3%. Asi pues, una
buena parte de los falsos negativos podrian ser explicados por la ausencia de realizacion
de ecografia axilar sistematica durante el periodo PreECO (1997-2004); destacando que
los FN del GS en el periodo PreECO aumentaban hasta un 16,7%.

En conclusion, con el uso de la ecografia axilar sistematica como predictora de ganglios
metastasicos bloqueados o saturados de tumor, se consigue reducir el nimero de VAX
en un 71,7% de los VAX indicados por tener GC+, mejorando el VPN al 90,3% y
reduciendo los FN del GS al 9,7%.

Tabla 7.1: Distribucion de los GS, los FN y los VN, segun se trate del periodo PreECO 6
PostECO

FN VN
0,
Periodo T“é‘é S Ne (:itsivos Neﬂfii 4e | (GC+GS-  (GC+Gs-  Perdidos  %FN VPN
8 ! VAX+) VAX-)

PreECO

0, 0, 0,
(1997-2003) 33 25 75,8% 4 20 1 167%  833%
PostECO

0, 0, 0,
(2004-2010) 60 43 71L,7% 3 28 12 97%  90,3%
GLOBAL 93 68 73.1% 7 48 13 127%  87.3%

Finalmente, se evalud si la presencia de micrometastasis en el GC podria afectar a los
resultados. Se analiz6 si las pacientes con micrometastasis en el GC tenian una menor
probabilidad de diseminacion hacia los ganglios axilares y en consecuencia hacia el GS.
Se detectaron GC positivos para micrometastasis en 41/93 (45,5%) de los 285 casos de
la muestra seleccionada. Curiosamente, tras analizar el comportamiento del GS se
observo que el VPP de 87,5% y los FN del 12,5% eran practicamente los mismos que

los obtenidos para la totalidad de la muestra. Los resultados del GS eran los mismos en
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los pacientes con macrometastasis que en los con micrometdstasis. Asi pues, en nuestro
trabajo, la presencia de micrometastasis en el GC de las pacientes analizadas en nuestra
muestra no representd un incremento de VAX oncoldgicamente innecesarios (21/30;
70%). Por lo tanto, la presencia de micrometastasis en el GS no varia la probabilidad de
diseminacion ganglionar respecto a la presencia de macrometéstasis, como cabria

Lo , : . 213
esperar de forma logica seglin lo publicado recientemente.

A partir de los resultados de nuestro trabajo resultaria alentador promover un estudio
prospectivo en busca de una muestra de casos que permitiera confirmar definitivamente
la validez del estudio del ganglio secundario como factor predictivo de la afectacion

ganglionar axilar.
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8.- CONCLUSIONES
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8.- CONCLUSIONES

* El estudio sistematico del Ganglio Secundario (GS) en los pacientes con Ganglio
Centinela (GC) positivo puede predecir la afectacion metastasica del resto de los

ganglios axilares con un VPN de 87,3%.

* Con la aplicacion del Ganglio Secundario conseguiriamos evitar un 73,1% de los
Vaciamiento Axilares (VAX) de todas las pacientes a las que indicamos su

realizacion por tener un GC+. Asumiendo un error de FN del 12,7%.

* Con la aplicacion de la nueva prueba del Ganglio Secundario pasariamos a realizar
un 16,5% de VAX innecesarios, lo que supone una reduccion del 44,3% de los que

se indicaban al utilizar exclusivamente la técnica del Ganglio Centinela (60,8%).

* La asociacion de ambas pruebas GC— y GS— asegura una axila libre de enfermedad

para todos los casos de la muestra seleccionada.

* El estudio del Ganglio Secundario permite identificar todos los FN del Ganglio
Centinela de nuestra muestra (1,57%). Con la asociacion del estudio del GC y GS se

consigue un VPN del 100% y un valor de FN del GC del 0%.

* El uso de ecografia axilar sisteméatica consigue mejorar los resultados obtenidos con
la aplicacion del Ganglio Secundario, aumentando el VPN al 90,3% y reduciendo

los FN del GS al 9,7%.

* Los resultados obtenidos en el estudio del Ganglio Secundario no pueden explicarse
por ninguna de las variables secundarias incluidas, al no encontrase diferencias
significativas entre los grupos. Las variables secundarias estudiadas fueron: edad,
variables clinicas (palpabilidad tumoral, localizacion cuadrantal y forma de
presentacion radiologica) Y variables del tumor (tamaio, tipo histolégico, invasion

linfatica y vascular y receptores hormonales tumorales/crb2).
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* El VAX tiene numerosas complicaciones a corto y largo plazo, luego la utilizacién
del Ganglio Secundario implicaria una menor agresividad quirdrgica con la misma

radicalidad oncolégica.
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9.- RELEVANCIA CIENTIFICA Y
APLICABILIDAD CLINICA
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9.- RELEVANCIA CIENTIFICA Y APLICABILIDAD CLINICA

En un intento de disminuir la agresividad quirurgica en el cdncer de mama, el
estudio del ganglio secundario tiene una gran relevancia clinica y cientifica, ya que
su implantacion supondria reducir el nimero de vaciamientos axilares en un 68% de

los que se realizan actualmente.

Si tenemos en cuenta la creciente incidencia del cédncer de mama en nuestra
poblacion (1 de cada 8 mujeres Europeas y 17.000 nuevos casos anuales en Espafia)
y las complicaciones que conlleva un vaciamiento axilar completo, es facil deducir

las numerosas ventajas que comportaria la aplicacion de esta nueva técnica.

Consecuentemente estos resultados supondrian una disminucion del tiempo
quirargico, una optimizacioén de los recursos logisticos, una disminucion del coste
individual y global del cancer de mama, una considerable reduccion en la estancia
hospitalaria de las pacientes con una incorporacion laboral temprana y una mas que

considerable disminucion de las complicaciones secundarias a la cirugia.
Se requerird de un estudio prospectivo para la validacion definitiva del ganglio

secundario como predictor de la afectacion metastasica del resto de ganglios axilares

y que permita una aplicabilidad clinica segura.
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10.- ANEXOS
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10.3- ABREVIATURAS

BGC Biopsia del Ganglio Centinela

BSGC Biopsia Selectiva del Ganglio Centinela
CDI1 Carcinoma Ductal Infiltrante

CID Carcinoma Intraductal

CM Cancer de Mama

CMA  Cirugia Mayor Ambulatoria

GC Ganglio Centinela

GS Ganglio Secundario

E Especificidad

FN Falsos Negativos

FP Falsos Positivos

IC Intervalo de Confianza

LAR Linfadenectomia Axilar Radical
LDNA Linfadenectomia Axilar

LR+ Razon de Verosimilitud Positiva
LR- Razoén de Verosimilitud Negativa
MAP Mastectomia Ahorradora de Piel
MI Mamaria Interna

PAAF  Puncion Aspiracion con Aguja Fina

PCNA  Antigeno Nuclear de Células Proliferativas
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QT Quimioterapia

ROLL  Radioguied Occult Lesion Localization

RT Radioterapia
S Sensibilidad
SAH Seroalbumina Humana

SMN Servicio de Medicina Nuclear
#mTe  Tecnecio’” marcado
TC Tumorectomia

VAX Vaciamiento Axilar
VN Verdaderos Negativos
VP Verdaderos Positivos

VPN Valor Predictivo Negativo

VPP Valor Predictivo Positivo
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