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1. INTRODUCCION

El cancer de mama es una patologia muy prevalente en paises
occidentales, con gran impacto psicologico no solo por el diagnéstico
de cancer sino también por la cirugia mutilante que supone su
tratamiento quirurgico. A pesar de que cada dia se emplean
abordajes menos invasivos, incluyendo la cirugia conservadora de la
mama Yy la biopsia selectiva del ganglio centinela(BSGC), numerosas
pacientes precisan aun la realizacion de una linfadenectomia axilar.
Y ésta implica la colocacion de un drenaje axilar en la paciente, lo
cual puede suponer una prolongacion de la estancia hospitalaria o
que la paciente sea dada de alta con el drenaje, presentando en
ambos casos un aumento de la repercusion emocional del

procedimiento y una reduccion en su calidad de vida.



2. CANCER DE MAMA

2.1 Evolucion Histoérica Del Cancer De Mama

La primera literatura médica describe que esta enfermedad ha sido
una entidad comun y virulenta.

La referencia mas antigua conocida de tumores o Ulceras de la
mama es "El Papiro de Edwin Smith" (fechado entre 3000 aC vy
2500) " El médico persa Herodoto (c. 484-425 aC) describid el
tratamiento de un tumor de mama ya ulcerado y extendido, pudiendo
ser la primera descripcion de la diseminacién local y metastasica del
cancer.

Hipocrates (c. 460-370 aC), fue el primero que distinguid las
entidades benignas de las malignas en el cancer de mama,
utilizando este ultimo concepto en cualquier crecimiento y expansién
celular que causara el fallecimiento de la paciente. No hay evidencia
de que la cirugia se empleara entonces para esta enfermedad. 24
Aulo Cornelio Celso (ca. 30 aC-38), en su obra "De Medicina" ,
investigd sobre la historia natural del cancer, en particular sobre el
de mama, *° describiendo en su trabajo el concepto de "dilatacion
de las venas tortuosas" (mas tarde Galeno compard la lesién con un
cangrejo y desde entonces se aplica el concepto de cancer).? Celso
describid cuatro fases en la evolucion clinica del cancer de mama y
el tratamiento recomendado sélo en la primera etapa (premalignas),
con productos causticos, seguido de la extirpacion quirdrgica sin
exéresis de los musculos pectorales. Asimismo, los egipcios y los
griegos no recomendaban tratamiento para las tres etapas mas
avanzadas del cancer, ya que cualquier cirugia parecia "irritar"
acelerando el proceso y la muerte del paciente. 26

Galeno (c. 131-203 dC) declard que el cancer era una manifestacion

local o "melancolia", causada por un exceso de bilis negra en el



cuerpo. Pudo ser la primera representacion del cancer de mama
como una enfermedad sistémica, que requeria un tratamiento
sistémico y serviria en ese momento para explicar el mal pronéstico.
A su vez, recomendod la escision amplia del tumor a través de los
tejidos normales, con el cauterio, ademas de plasmar la asociacion
de la extensiéon de ganglios axilares con el cancer de mama y la
retracciéon del pezén como un signo clinico de dicho cancer. Por otra
parte, recomendd evitar la intervencién quirdrgica en los casos de
enfermedad localmente avanzada , y aconsejo la "desintoxicacion
del cuerpo" sistémica. Este concepto y la mastectomia persistio sin
cambios durante los siguientes 1500 afios. >+’

La ablacién del tumor por hierro y/o por fuego (cauterizacién) seria
durante siglos el planteamiento terapéutico de los tumores de
mama®

En el siglo XVI Ambroise Paré intuye por primera vez la importancia
de los ganglios axilares y posteriormente en el siglo XVIII FranCois
Le Dran precisa la progresion linfatica de los canceres hacia los
ganglios axilares, por lo que recomienda su extirpacion. °

Finalmente William Stewart Halsted (1852-1922) estandarizé una
técnica quirdrgica efectiva. Halsted constaté las altas tasas de
recidiva local y las bajas tasas de supervivencia, concluyendo que la
causa era una extirpacion insuficiente del tejido que rodeaba al
tumor.®""

La técnica de Halsted consistia en la extirpacion de todo el seno, el
musculo pectoral mayor y una clara extirpacion del tejido axilar, en
conjunto, la realizacion de una reseccion en bloque para evitar
seccionar a través del tejido neoplasico. Se vio influenciado por
estudios de Heidenhain que evidenciaban una alta incidencia de
células tumorales microscépicas en los musculos pectorales. '

Halsted consolidé su "operacion completa" en el Roosevelt Hospital

de Nueva York en 1882. En 1883 lo implanté en "casi cada caso" de



carcinoma de mama, y en ultima instancia se conocié la técnica
como la mastectomia radical. °

Mas tarde, los cirujanos trataron de mejorar las tasas de curacién
aumentando el volumen o la cantidad de tejido de la escisién (mas
radical), sin embargo con este tipo de cirugia no se lograron mejores
resultados. Coincidiendo con la aparicion de la radioterapia, la
cirugia radical presenté un descenso en su uso, por lo que se
desarroll6 la mastectomia radical modificada. En los afios 70
aparecio la cirugia conservadora y, por ultimo, la biopsia del ganglio
centinela en los 90.

Podria decirse que el cambio mas importante en el tratamiento
quirurgico del cancer de mama primario ha sido el cambio hacia un
tratamiento conservador de la mama , que se inicid6 hace mas de 30
afos. Actualmente , en Europa Occidental ~ 60 % - 80 % de los
canceres recién diagnosticados son susceptibles de conservacion de
la mama [ escision local amplia y la radioterapia ( RT ) ], pero en
algunos pacientes la mastectomia todavia se lleva a cabo debido a
el tamafo del tumor (en relacion con el tamafo del pecho ) , la
multicentricidad tumoral , la incapacidad para lograr margenes
quirurgicos negativos después de multiples resecciones , la radiacion
previa de la pared toracica o de la mama , contraindicaciones para
RT, o la eleccién del paciente.™

Para los pacientes sometidos a reseccion local amplia , se aplica
mayor énfasis actualmente en el logro de la estética y los cirujanos
de mama estdan capacitados para llevar a cabo abordajes
oncoplasticos para reducir el déficit de volumen local con el
desplazamiento de areas de tejido. Los procedimientos
oncoplasticos pueden lograr mejores resultados cosméticos |,
especialmente en pacientes con senos grandes , con una relacion
tamano del tumor / mama menos favorables o con una ubicacion

cosmética dificil ( central o inferior ) del tumor en la mama.™
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2.2 Epidemiologia

El cancer de mama es el tumor mas frecuente en las mujeres a nivel
mundial. Las ultimas estimaciones de la Agencia Internacional de
Investigacion del Cancer en el afio 2008 ™ muestran que cada afio
se diagnostican 1,38 millones de casos nuevos en la poblacion
femenina mundial. La incidencia es mayor en Europa Occidental y
Norteamérica, con tasas que superan los 80 casos por 100.000
mujeres-afio, mientras que en los paises menos desarrollados la
incidencia se situa por debajo de los 40 casos por 100.000 mujeres-
afio. En nuestro pais, actualmente se diagnostican cada afo unos
26.000 casos nuevos.'® La prevalencia estimada de cancer de mama
en Europa en 2010 fue de 3 763 070 casos'’ y es cada vez mayor ,
tanto como consecuencia del aumento de la incidencia como de las
mejoras en los resultados del tratamiento.

En general, su frecuencia estd aumentando en los paises en
desarrollo, mientras que en los mas desarrollados la incidencia es
estable o incluso ha descendido recientemente.’® Este descenso en
la incidencia en el siglo XX| en el mundo desarrollado, parece estar
relacionada con la disminucién en el uso de terapia hormonal
sustitutiva en paises donde dicha terapia estaba muy extendida,
como Estados Unidos, y a la implantacién de programas de cribado
0 screening en la poblacién en la década de los 90, lo que ha
supuesto un diagnéstico precoz y una disminucion del numero de
casos prevalentes no diagnosticados, como ha sucedido en nuestro
pais, Espafia.’®

El cancer de mama ocasiona la muerte de casi 500.000 mujeres
cada afio en todo el mundo *. Las tasas de mortalidad oscilan entre
6 y 19 casos por 100.000 mujeres-ano y muestran un patron
geografico mas homogéneo, ya que las mujeres de las zonas con
mayor incidencia tienen también mejor prondstico. La supervivencia

de las pacientes con cancer de mama es alta y sigue una evolucion
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creciente en el tiempo. En Estados Unidos, 9 de cada 10 mujeres
con cancer de mama estan vivas a los 5 afios tras el diagndstico. En
Europa, la supervivencia a los 5 afos es del 81,8%. Los ultimos
datos disponibles en nuestro pais son concordantes con las cifras

europeas, con una supervivencia a 5 afios de casi el 83%. '%%°

2.3 Factores De Riesgo

El riesgo de padecer cancer de mama esta determinado por factores
ambientales y de estilo de vida, aunque en mas de 2/3 de los
canceres de mama no se encuentran factores de riesgo salvo el
sexo femenino y la edad.

Los factores de riesgo conocidos son multiples, pero la mayor parte
se asocian a un riesgo moderado, por lo que no son, en si mismos,
causantes del cancer de mama. El riesgo esta en relacion con el
estimulo estrogénico y un mayor nimero de ciclos ovulatorios.?’

Los factores de riesgo principales son el sexo (presentandose
aproximadamente en mujeres en un 99% de los casos) y la edad
(aumenta su incidencia con los afos).

En cuanto a factores hereditarios, el cancer de mama puede ser
esporadico, familiar o hereditario.

En el 65-70% de los casos la presentacion suele ser esporadica, sin
antecedentes en dos o0 mas generaciones. En cuanto a la
presentacion familiar (15-25%) varios miembros de la familia de 1° o
2° grado pueden estar afectados. Las mujeres que tienen familiares
en primer grado diagnosticadas de cancer de mama tienen tres
veces mas posibilidades de padecer el mismo cancer, sobre todo en
los casos en los que se ha diagnosticado en edad premenopausica.
Por dltimo, en el cancer de mama hereditario (5-10%)* existen
antecedentes familiares de cancer de mama pero se asocian
también a otros tipos de cancer, como el ovarico, y se caracterizan

principalmente por ser de herencia autosémica dominante. Estas
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ultimas suelen diagnosticarse en edades precoces y presentarse de
modo bilateral y multifocal. 2
Se han definido los factores de riesgo principales , como se expone

en la tabla 1.

FACTORES DE RIESGO

- Antecedentes personales de cancer (tanto de mama,
como de ovario, endometrio, préstata..)

- Antecedentes de enfermedades proliferativas de la
mama.

- Menarquia precoz (<12afos) y menopausia tardia
(>50anos)

- Nuliparidad

- Primer embarazo >35anos.

- Lactancia corta o artificial.

- Irradiacion repetida (efecto directamente proporcional
a la dosis, e inversamente proporcional a la edad,
permaneciendo de por vida).

- El uso de estrogenos o de combinaciones de
estrégenos y progestagenos durante mas de 5 afos.

- Dietarica en grasas animales.

- El estrés puede actuar como desencadenante al
disminuir la inmunidad.

- Alcohol y tabaco.

- Estatus social alto

Tabla 1 Factores de riesgo de Cancer de mama

Otro factor de riesgo en estudio, con posible prevencién y control
seria el sobrepeso y la falta de actividad fisica. La Organizacion
Mundial de la Salud estima que, entre un 25- 30% de determinados

canceres, entre los que se encuentra el cancer de mama, podrian
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evitarse controlando el sobrepeso y manteniendo una actividad fisica
regular. Entre los probables mecanismos implicados estan los
niveles aumentados de estrogenos, andrégenos e insulina, algunos
factores de crecimiento y citoquinas, que se relacionan con un
aumento del tejido adiposo. Existen numerosos estudios que
analizan la relacién peso-indice de masa corporal y ejercicio en
diferentes grupos de edad y razas. Las mujeres con sobrepeso
tienen un riesgo 30-50% veces mayor de desarrollar un cancer de
mama en la menopausia que las mujeres delgadas. Por otra parte, el
beneficio de una actividad fisica regular ?* es mayor en las mujeres
mas jovenes.

Al igual que se han definido factores de riesgo, también se han
identificado facotres protectores, prinicipalmente asociados a la
reduccion del numero de ovulaciones, como se ha mencionado

anteriormente.

FACTORES PROTECTORES

- Multiparidad

- Primer embarazo precoz (antes de los 30 afios)
- Lactacién

- Ovariectomia premenopausica

- Ejercicio fisico en mujeres jovenes

- Tratamientos con Tamoxifeno y Raloxifeno.

Tabla 2 Factores protectores de Cancer de mama
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2.4 GENETICA DEL CANCER DE MAMA

Unicamente una pequefia parte de los canceres de mama y ovario
(5-10%) se atribuyen a mutaciones en la linea germinal en genes
especificos de susceptibilidad al cancer con una penetrancia
elevada, como el BRCA1 y el BRCA2. Un pequefo porcentaje (
menos del 2%) de cancer de mama hereditario, puede atribuirse a
otros genes como el gen p53 en el Sindorme de Li- Fraumeni, el gen
PTEN en el Sindrome de Cowden, los genes MSH2, MLH1 en el
sindrome de Muir-Torre y el gen STK11 en el sindrome de Peutz-
Jeghers. De un 15 a un 20% de los canceres de mama se asocia a
antecedentes familiares, denominandose agregaciones familiares,
sin transmisién de caracteristicas mendelianas autosdmicas
dominantes. %°

Los genes mas destacados implicados en el cancer de mama son el
BRCA1 y BRCA2, correspondiendo a un 5% de los canceres de
mama. %°

Se ha demostrado un riesgo muy aumentado de cancer de mama
asociado a las mutaciones BRCA-1 y BRCA-2 (son responsables de
>50% de los canceres de mama hereditarios). Ambos genes estan
implicados en el mantenimiento de la integridad gendmica al detectar
y reparar el ADN dafado, por tanto, sus mutaciones originarian una
inestabilidad genética, provocando indirectamente la aparicion del
tumor por acimulo de mutaciones en otros genes. 2%

El gen BRCA1 esta localizado en el cromosoma 17921 y su
mutacion predispone al desarrollo del cancer de mama y/o de ovario.
La proporcion estimada de cancer de mama en la poblacién general
debido a BRCAT1 es del 8,2% para personas menores de 40 anos,
del 4% para edades entre 40 y 49, y del un 1% para aquellos entre
de 50 y 70 afios. % En el caso del cancer de ovario los porcentajes
por edades serian 5,6; 4,2 y 1,8% respectivamente. Los portadores

de mutacién en BRCA1 tienen un riesgo de padecer cancer de
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mama a lo largo de su vida de un 80-90%. Entre los portadores de
mutacion en BRCA1 con un primer tumor, existe un riesgo de cancer
de mama contralateral del 58% a los 50 afios, y del 64% a los 70
afos. El gen BRCAZ2 esta localizado en el cromosoma 13g12-13 y
las alteraciones del mismo, tienen relacion con el cancer de mama
masculino. Las mujeres con una mutacion en el gen BCRA2 (mas
grande que el BRCA1) presentan un riesgo de desarrollar cancer de
mama de un 50-85%, similar al BRCA1, sin embargo el riesgo de
padecer cancer de ovario es menor (un 10-20%). Existe también un
incremento de probabilidad de desarrollo de cancer de pancreas y
prostata en los portadores de esta mutacion.

En pacientes con mutaciones en los genes BRCA1 o BRCA2, se
puede ofrecer a las mujeres de muy alto riesgo la mastectomia
bilateral profilactica y la reconstruccion para reducir riesgos. El
riesgo de cancer de mama en un portador BRCA1 es del 80 % -85 %
, con un riesgo actual a 10 anos de cancer de mama contralateral
que va del 25% al 31 %. * Tras la mastectomia bilateral , el riesgo
tanto para la incidencia de cancer de mama posterior y la mortalidad
se reduce en aproximadamente el 90 % -95 %. La evaluacion
genética cuidadosa y el asesoramiento psicologico son obligatorios

antes de emprender este tipo de cirugia .2

2.5 Histologia
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La mayoria de los canceres de mama se clasifican como
carcinomas. Los carcinomas de mama son un grupo diverso de
lesiones que difieren en apariencia microscopica y comportamiento

bioldgico.

Los carcinomas in situ de mama se dividen en ductales (también
conocidos como carcinomas intraductales) o lobulillares. Esta
distincién se basa principalmente en el patron de crecimiento y
caracteristicas citolégicas de las lesiones asi como en el lugar de su

localizacion anatdmica dentro del sistema ducto-lobular mamario.

Dentro de los carcinomas de mama invasivos se presentan varios
subtipos histolégicos cuyos porcentajes estimados son de una serie
basada en la poblacién actual de 135.157 mujeres con cancer de
mama extraida de los Resultados Finales de Vigilancia de
Epidemiologia (SEER) y del Instituto Nacional del Cancer entre 1992
y 2001 3":

* Ductal infiltrante - 76 %

* Lobular invasivo - 8 %

* Ductal - lobular - 7 %

*  Mucinoso (coloide) 2,4 %

 Tubular-1,5%

* Medular-1,2 %

* Papilar-1%
Otros subtipos, incluyendo el cancer metaplasico de mama y el
cancer de mama invasivo micropapilar, representan menos del 5 %
de los casos. *
El término carcinoma ductal in situ (CDIS) abarca un grupo
heterogéneo de lesiones que difieren en su presentacién clinica, el
aspecto histolégico y el potencial biolégico. Se caracteriza por la

proliferacion de las células epiteliales malignas dentro del sistema
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ductal mamario, sin evidenciar invasion del estroma circundante en

el estudio microscépico histolégico.>®

Los sistemas de clasificacion histolégica del carcinoma ductal in situ
presentan una variedad de subtipos basados en las caracteristicas
arquitectonicas, el patrén de crecimiento de las células neoplasicas,
las caracteristicas citologicas y la presencia de necrosis celular. La
clasificacion tradicional de las lesiones CDIS reconoce cinco tipos
principales.**® El tipo comedon, cribiforme, micropapilar, papilar y
sélido.

Variantes menos comunes de CDIS son el carcinoma intraductal de
células en anillo de sello®, y el carcinoma ductal quistico
hipersecretor 3%, Al igual que en el tipo comedén, estas variantes
pueden mostrar calcificaciones que pueden ser detectadas por
mamografia.

El carcinoma ductal infiltrante es el tipo mas comun de cancer de
mama invasivo, lo que representa el 70-80 % de las lesiones
agresivas. Estas lesiones macroscépicamente son de color blanco
grisaceo, masas tipicamente duras, asperas que invaden el tejido
circundante creando una morfologia estrellada. Se caracterizan
microscopicamente por cordones y nidos de células tumorales con
cantidades variables de formaciones glandulares. Las células
malignas inducen una respuesta fibrosa en el parénquima mamario,
y esta reaccibn es en gran parte responsable de la masa
clinicamente palpable y grosera, la densidad radioldgica, y las
caracteristicas ecograficas solidas del carcinomas invasivos tipico.
Los carcinomas ductales infiltrantes se dividen en tres grados sobre
la base de una combinacion de caracteristicas arquitecténicas vy
citolégicas utilizando un sistema de puntuacién basado en tres

“1. Bien diferenciado (grado 1) dénde las células que

parametros
infiltran el estroma son como nidos sélidos glandulares. Los nucleos

son relativamente uniformes con poca o ninguna evidencia de
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actividad mitética. Los moderadamente diferenciados (grado 2)
presentan células que infiltran como nidos soélidos con cierta
diferenciaciéon glandular. Hay algo de pleomorfismo nuclear y una
gran tasa mitética. Los pobremente diferenciados (grado 3) estan
compuestos de nidos solidos de células neoplasicas sin evidencia de
formacion glandular y presentan una marcada atipia nuclear y
actividad mitética considerable.

El carcinoma lobulillar infiltrante es el segundo tipo mas comun de
cancer de mama invasivo, lo que representa alrededor del 5 al 10 %
de las lesiones invasivas. Las tasas de incidencia de cancer lobulillar
estan aumentando mas rapido que las tasas de carcinoma ductal en
los Estados Unidos. La terapia hormonal después de la menopausia
pueden ser estar mas relacionada con el riesgo de cancer lobular
que con el riesgo de cancer ductal.

Algunos carcinomas lobulares infiltrantes tienen un aspecto
macroscopico idéntica a la de cancer ductal infiltrante. Estos tumores
se caracterizan microscopicamente por células pequeias que
infiltran el estroma mamaria y el tejido adiposo de forma individual y
en un patrén, induciendo con frecuencia s6lo una minima reaccion
fiborosa. EI Carcinoma Lobular in situ (CLIS) estd presente en
aproximadamente dos tercios de los casos, sin embargo, CDIS
también pueden acompafiar al carcinoma lobular invasivo.

Ademas de sus diferentes caracteristicas y apariencia mamografica
histolégicos, hay prondsticos distintos y diferencias biolégicas entre
los canceres lobular y ductal infiltrante.

Los carcinomas lobulares infiltrantes tienen una mayor frecuencia de
bilateralidad y multicentricidad que los carcinomas ductales
infiltrantes *#*°.

El carcinoma lobulillar infiltrante es mas frecuente en mujeres
mayores y son tumores mas diferenciados y grandes ****. Como

regla general, los carcinomas Iobulares invasivos presentan
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receptores de estrégenos, con lesiones variantes que muestran la
expresion variable .

Estudios recientes sugieren que los resultados (al menos a corto
plazo) pueden ser mas favorables para el cancer lobulillar que para
el ductal *°*®. Sin embargo, existen variantes de carcinoma lobulillar
infiltrante con un prondstico peor .*2

Como grupo, los carcinomas lobulillares invasivos tienden a tardar
mas en metastatizar que los carcinomas ductales infiltrantes que
pueden extenderse a peritoneo, meninges y al tracto
gastrointestinal.*’

Existen otros tipos histolégicos de canceres de mama invasivos
menos frecuentes, como por ejemplo: el carcinoma tubular, el
carcinoma mucinoso, el carcinoma medular, el carcinoma
micropapilar invasor, el carcinoma metaplasico, el carcinoma

adenoide quistico etc.
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2.6 Manifestaciones Clinicas del Cancer de Mama.

El cancer de mama puede adoptar diversas presentaciones clinicas:
* Nédulo palpable, duro, mal delimitado con bordes irregulares. Con
alguna frecuencia los nodulos presentan caracteristicas de una

8y cuando los

lesion benigna, sobre todo en mujeres jovenes
tumores tienen una diferenciacion mucinosa.

* Lesién radiologica no palpable, que es el objetivo diagnéstico de
los programas poblacionales de cribado o screening. Son tumores
frecuentemente en estadio T1.

» Secrecion por el pezon: Se trata de la secrecidon procedente del
conducto galactéforo sobre la superficie del pezon, siendo la lesion
mas frecuente el papiloma intraductal benigno. Algunos estudios
muestran una incidencia de un 10% a un 15% de cancer de mama
en pacientes con secrecion unilateral de contenido seroso o
hematico siendo la incidencia de cancer similar en ambos grupos. *°
La presentacion clinica y el comportamiento biolégico del carcinoma
localmente avanzado de mama es muy variable, ya que es un grupo
heterogéneo de tumores. Se definen por el tamafno, la afectacion
ganglionar o la invasion de estructuras vecinas sin presencia de
metastasis. *°

Por otra parte, el carcinoma inflamatorio de mama es una
enfermedad rapidamente progresiva, la presentacién mas agresiva
de del cancer de mama, por sus caracteristicas clinicas y bioldgicas.

51" Previo a la

Fue descrito por Lee y Tannenbaum en 1924.
aparicion del tratamiento combinado, mas del 90% de las pacientes
con carcinoma inflamatorio eran tratadas exclusivamente con
terapias locales (cirugia, radioterapia o ambas) por lo que
desarrollaban metastasis a distancia al tiempo y la supervivencia
era menor a dos afnos. En términos general, las pacientes que
presentan cancer inflamatorio son mujeres son mas jévenes, con

mayor probabilidad de presentar metastasis al diagndéstico y con una
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menor supervivencia que las pacientes con cancer mama no
inflamatorio. °? La presencia de gran cantidad de linfaticos dilatados
que se obstruyen por células malignas, son los que provocan los
signos y sintomas clinicos, y finalmente el desarrollo de la

enfermedad a distancia.”
2.7 Pruebas Diagnésticas En El Cancer De Mama

Varios paises europeos han establecido programas de cribado o
screening de mamografia en la poblaciéon nacional o regional con el
fin de detectar el cancer de mama en una etapa pre-clinica, y asi
mejorar las posibilidades de supervivencia®® . Las directrices
europeas para la garantia de calidad en la deteccién y diagnéstico
de cancer de mama recomiendan normas Yy describen los
parametros de rendimiento e indicadores que deben ser controlados
en cualquier programa de cribado.®® La Union Europea recomienda
la mamografia bianual de cribado en el grupo de edad entre 50-69
afios ya que ha demostrado que tienen un mayor efecto en la
reduccién de la mortalidad por cancer de mama °¢, mientras que la
mamografia de cribado cada dos afios en las mujeres entre 40-49
afios no esta demostrada su indicacion. *’

En los casos de mujeres con cancer de mama familiar con o sin
mutaciones BRCA, el cribado anual con imagenes de resonancia
magnética (RM) de las mamas junto con la mamografia puede
detectar el cancer en una etapa mas favorable y precoz
comparandola con la mamografia sola ( riesgo 70 % menor de ser
diagnosticado con cancer de mama estadio Il o superior ) Se
desconoce si la mortalidad por cancer de mama desciende en estos
casos. %8

El diagndstico de cancer de mama se basa en la clinica asociada a
las pruebas complementarias, como son las imagenes y se confirma

con el anadlisis de anatomia patoldgica. El examen clinico incluye la
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palpacion bimanual de las mamas y los ganglios linfaticos y la
evaluacion locorregional de metastasis a distancia (huesos , el
higado , los pulmones y el examen neurolégico en caso de
sintomas) . En cuanto al screening incluye la mamografia bilateral, la
ecografia de mama y de los ganglios linfaticos regionales. En caso
de duda existe la posibilidad de realizacion de una ecografia. La
resonancia magnética de la mama no se recomienda como cribado
de rutina , pero puede considerarse en casos de cancer de mama
familiar asociados con mutaciones BRCA , en implantes mamarios ,
para canceres lobulares , antes de la quimioterapia neoadyuvante o
cuando los resultados de los métodos convencionales no son
concluyentes , como estado de los ganglios linfaticos axilares
positivos con tumor primario oculto en la mama, sospecha de
multifocalidad / multicentricidad (en particular en el cancer de mama
lobular ) y para evaluar la respuesta a la terapia sistémica primaria %9
Existen nuevas técnicas de imagen para la deteccion y el
diagndstico, como la mamografia 3D, la ecografia 3D , las ondas de
corte por elastografia , y la mamografia / mamografia espectral con
contraste . Ninguna de ellas esta indicada de forma rutinaria, pero en
casos concretos podrian aumentar la precision diagndstica,
especialmente en mujeres con mamas densas. *°
Para la evaluacién y estadiaje de la enfermedad se deben incluir el
examen patoldgico del tumor primario y la citologia / histologia de los
ganglios axilares si se sospecha afectacion .Para lograr el correcto
enfoque terapéutico se debe conocer el historial médico personal
completo , la historia familiar en relacién con mama / ovario y otros
canceres , el examen fisico , un hemograma completo , pruebas de
funcién hepatica y renal , la fosfatasa alcalina y el calcio . Es
imprescindible  conocer la evaluaciéon de la condicion de la
menopausia, en caso de duda se debe analizar los valores del

estradiol sérico y los niveles de la hormona foliculo estimulante.
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El diagnéstico histopatolégico debe basarse en una biopsia con
aguja gruesa obtenida manualmente o, preferiblemente, por
ultrasonido o guia estereotaxica . Una biopsia con aguja gruesa (o ,
si eso no es posible, al menos una aspiracion con aguja fina) debe
realizarse antes de cualquier tipo de tratamiento. Si se plantea
terapia sistémica preoperatoria , la biopsia con aguja gruesa es
obligatoria para garantizar un diagndstico de la enfermedad invasiva
y evaluar biomarcadores. Se deberia aplicar en ese caso un
marcador ( por ejemplo, grapas o clips quirurgicos) en el tumor en la
biopsia para facilitar la evaluacion de la respuesta del tumor durante
el tratamiento y para asegurar la reseccién quirurgica del sitio
correcto. Como minimo , deben llevarse a cabo aspiracion con aguja
fina guiada por ultrasonido o una biopsia de los ganglios linfaticos
sospechosos. En los pacientes con clinica y axila negativa de
imagen sigue siendo controvertido el mejor momento para llevar a
cabo una biopsia de ganglio linfatico centinela ( BGC ), planteandose
antes o después de la terapia sistémica preoperatoria.

La tomografia computerizada (TC ) ,la ecografia abdominal y la
gammagrafia 6sea deben ser consideradas en los pacientes con
ganglios axilares clinicamente positivos , tumores de gran tamafio (
por ejemplo, = 5 cm), signos clinicos , sintomas o valores de
laboratorio que sugieran la presencia de metastasis. Los métodos de
imagen dual que combinan la informacion funcional y anatémica ,
como la tomografia por emision de positrones fluorodeoxiglucosa
(FDG -PET ) / TC puede ser util cuando los métodos convencionales
no son concluyentes. La evidencia actual no apoya el uso de la PET-
TC en el procedimiento de estadificacion de la enfermedad local /
regional, debido a la especificidad limitada, en comparacién con los
métodos estandar de oro para la estadificacion axilar como el
ganglio centinela y la linfadenectomia axilar. ®’

Las descripcion e indicacion de las pruebas diagnosticas se refleja a

continuacion
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2.7.1. MAMOGRAFIA

La mamografia es una técnica fundamental utilizada en la
exploracion radiolégica de la mama.

Puede ser suficiente para realizar un diagndéstico (que es el objetivo
en el cribado del cancer de mama), o requerir el complemento de
otras pruebas de imagen como la ecografia, la RM y la puncion. En
términos generales, la mamografia permite describir una lesion,
localizarla con exactitud, valorar el grado de sospecha para cancer y
recomendar la actitud para la confirmacién diagnéstica.

Las indicaciones para su realizacidn son: mujeres sintomaticas,

62,63

pacientes con sospecha clinica de cancer de mama, mujeres

asintomaticas de Programas de Cribado para cancer de mama, *
mujeres con lesiones clasificadas como probablemente benignas
6265 y pacientes con riesgo aumentado de cancer. %467

Por otra parte, segun el grado de sospecha de cancer, existen una
clasificacion por categorias, denominado Sistema BI-RADS, que se
expone en la Tabla 3.

Se acepta este sistema, propuesto por el American College of
Radiology (ACR) ®°, compatible con el Sistema de Lectura del
Programa de Prevencion de Cancer de Mama de la Comunidad
Valenciana (PPCMCV)® y con la clasificacion de las Guias
Europeas para Control de Calidad en Mamografia de Cribado,
propuestas por la European Reference Organisation for Quality

Assured Breast Screening and Diagnostic Services (EUREF). "

Se necesitan prueba adicionales de imagen

Negativa

Hallazgos benignos

Anomalia sospechosa

0

1

2

3 Hallazgos probablemente benignos
4

5 Altamente sugestiva de malignidad
6

Biopsia conocida.

Tabla 3 Categorias BI-RADS
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2.7.2. ECOGRAFIA DE MAMA

La ecografia es un método diagndstico complementario a la
exploracion clinica o mamografica y no sustituye a la mamografia en
el cribado de cancer de mama por sus limitaciones. 2

Las indicaciones de la realizacion de la ecografia como prueba
complementaria son: #"

-Determinar la naturaleza sodlida 6 quistica del nédulo detectado en
la exploracion fisica 0 mamogréfica.

-Clasificar las lesiones sdlidas segun su probabilidad de malignidad.
-Valorar nédulos palpables en mujeres jévenes (< 30 afos) o
embarazadas.

-Valorar nédulos palpables en zonas mamograficamente no visibles.
-Valorar algunas asimetrias.

-Valorar abscesos, colecciones o hematomas.

-Como guia en intervencionismo de mama.

-Mamas densas sintomaticas.

-Nédulos axilares.

Por otra parte, la ecografia presenta algunas limitaciones como en el
caso de mamas con microcalcificaciones, (se dificulta la
caracterizacién de las mismas); en mamas muy voluminosas y en
mamas grasas con nodulos sélidos.

Cuando persiste la alta sospecha de cancer pero no se puede
confirmar, se pueden realizar procedimientos intervencionistas
guiados por la ecografia con el fin de obtener una muestra del tejido
para estudio citolégico, histolégico, inmunohistoquimico o para
resolver un problema clinico mamario. De esa manera, disminuye el
numero de procedimientos quirdrgicos, con una seguridad
diagnéstica similar. "

Existen diferentes tipos de procedimientos intervencionistas segun el
objetivo que se pretende conseguir. Para el diagnostico citolégico se

suele realizar una puncién aspiracién con aguja fina (PAAF) de
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calibre 21 a 28G que proporciona un diagndstico rapido y eficiente
de sospecha de malignidad.”® Para el diagnéstico histologico se
puede realizar biopsia con aguja gruesa de 18-16-14G (BAG) "/,
biopsia asistida por vacio con agujas 8G-11G (BAV) ", o ABBI
(Advanced Breast Biopsy Instrumentation). "

En el caso de que se necesite sefalar las lesiones, se suele colocar
un marcador metdlico como procedimiento diagndstico o
terapéutico®>®'® frecuentemente denominado arpén. Por otro lado,
la neumoquistografia se utiliza para la deteccion de ndédulos y masas
en la pared o interior de una lesién quistica o bien cuando los
hallazgos ecograficos no reunen todos los criterios de benignidad.
Por otra parte, la neumoquistografia terapéutica esta indicada sélo
en el tratamiento de quistes sintomaticos.®

Sl la lesidon sospechosa esta asociada a adenopatias axilares se

4 en caso de

debe realizar PAAF-BAG para descartar infiltracion ®
positividad no estaria indicada la técnica del ganglio centinela.®®
En la siguiente tabla se exponen brevemente los procedimientos

intervencionistas mas frecuentes.
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TECNICAS A

EMPLEAR POR CATEGORIAS
CATEGORIAS

PAAF Diagnéstico  rapido  de 3
malignidad
No distingue Ca. “In situ” de
infiltrante.
Tiene una S= 91% y E=
97%.
Podria dar informacion de
grado nuclear, receptores y
otros marcadores.

BAG / BAV Mejor rentabilidad
diagndstica
Determina infiltracion del
estroma, grado histolégico,
RRHH,
Proliferacién nuclear, Her2,
Bcl2, etc.

ABBI Indicada en lesiones <
15mm vy accesibles 4
técnicamente

SENALIZACION DE Indicada ante sospecha de 4

LESIONES

malignidad Sefalizaciéon
con arpon

Resecar con margenes de
seguridad (radiografia de la

pieza)
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Tabla 4 de procedimientos intervencionistas %

Otros procedimientos diagndsticos para completar informacion sobre

el proceso patolégico serian:

2.7.3. GALACTOGRAFIA

La galactografia es una prueba diagndstica establecida para la
deteccibn de una masa intraductal, que ademas permite la
sefializacién de la misma guiada con ecografia o mamografia.®” Esta
indicada en casos de secrecion por mama espontanea no lechosa,
hemorragica o con citologia patoldgica, por uno o varios orificios,
generalmente unilateral.

Esta contraindicada en situaciones en las que existen procesos

inflamatorios o hipersensibilidad a contrastes yodados.

2.7.4. RESONANCIA MAGNETICA DE MAMA (RM)

Es una técnica de imagen con gran sensibilidad para la deteccion del
cancer de mama aunque sus limitaciones en la especificidad
restringen sus indicaciones. Se asocia siempre a las demas pruebas
de imagen, ya que la RM de mama debe ser un complemento, sin
poder sustituir a la mamografia ni a la ecografia. %

2.7.5. PET o PET-TC:

No hay criterios claros de indicacion para esta prueba
complementaria en el diagndéstico del cancer de mama 8 aunque

en determinadas situaciones podria ser recomendable su utilizacion.
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Carcinoma “in situ”

No se recomiendan pruebas

de estadificacion.

Estadio |

Estadios Il -1l

Estadio IV

No se recomiendan pruebas
radiolégicas. Analitica completa y
Ca 153.

Radiografia de térax, ecografia
hepatica/TAC y rastreo &éseo.
Analitica completa y Ca 153.
Como en estadio lll mas las

indicadas segun la clinica.

Tabla 5 con las recomendaciones de pruebas radioldgicas para la

estadificacion %
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2.8. ESTADIFICACION DEL CANCER DE MAMA

El sistema de estadificacion proporciona una estrategia para agrupar
a las pacientes segun el pronéstico. EI American Joint Committee on
Cancer (AJCC) designo los estadios mediante la estadificacion. *'
Para poder realizar una correcta estadificacion es necesaria la
confirmacion histologica de la lesion, la determinacién del estadio
clinico (cTNM) y la posibilidad de modificar el estadio tras la
intervencién quirargica y el estudio histolégico (pTNM).

*T: Extensiéon del tumor primario, atendiendo al tamafo y a la
invasion de las estructuras vecinas. TO representa un tumor que aun
no ha iniciado su capacidad invasiva en los tejidos locales,
denominandose también “in situ”.

*N: Ramificacién tumoral a los ganglios linfaticos regionales. Solo se
incluyen en esta clasificaciéon los ganglios linfaticos del area de
drenaje del tumor primario.

*M: Analiza la presencia o no de metastasis a distancia.

MO: No evidencia de metastasis a distancia.

La ultima version de estadificacion especifica TNM del cancer de
mama se muestra en la tabla 6,7,8 y 9. %

Estadificacion TNM NCCN 3.2014

En cuanto al tumor primario se expone la clasificacion:

X El Tumor primario no se puede
evaluar

T0 No hay evidencia de Tumor
primario

Tis Carcinoma in situ

Tis (CDIS) Carcinoma ductal in situ

Tis (CLIS) Carcinoma lobular in situ

Tis (Paget) Enfermedad de Paget

del pezon sin tumor
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T1

T1

T1a

T1b

T1c

12

T3

T4

T4a
T4b

T4c T4a y T4b conjuntamente
T4d

Tumor de didmetro maximo
menor o igual a 2 cm.
Microinvasion < 0.1 cm de
diametro maximo

Diametro maximo mayor de 0.1
cm., pero menor o igual a 0.5
cm.

Diametro maximo mayor de 0.5
cm. , pero menor o igual a 1 cm.
Diametro maximo mayor de 1
cm., pero menor o igual a 2cm
Tumor de didmetro maximo
mayor de 2 cm., pero menor o
igual a 5 cm.

Tumor de didmetro maximo
mayor de 5 cm.

Tumor de cualquier tamafio con
extension directa a la pared del
térax o la piel solo como se
describe en T4a a T4d

Extension a pared toracica
Edema (incluyendo piel de
naranja) o ulceracion de la piel
de la mama, o presencia de
nodulos cutaneos satélites

confinados en la misma mama

Carcinoma inflamatorio

Tabla 6 Clasificacion Tumor Primario

El carcinoma inflamatorio se caracteriza por una induracién cutanea

difusa con un borde erisipeloide y, generalmente no se puede palpar
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ninguna masa subyacente. Si al realizar la clasificacién
anatomopatolégica de un carcinoma inflamatorio clinico (T4d), la
biopsia de la induracién es negativa y no existe cancer primario
localizado que se pueda medir, la categoria T es pTx. Las categorias
T1, T2, T3 pueden coexistir con la presencia de depresiones
cutaneas, retraccion de pezon o cualquier otra alteracion cutanea
exceptuando las descritas en las categorias T4b y T4d, sin que ello

afecte la clasificacion.

En cuanto a los ganglios linfaticos regionales:

NX Los ganglios linfaticos
regionales no se pueden valorar

(extirpacion previa)

NO No hay evidencia de metastasis
ganglionares regionales

N1 Metastasis moviles en ganglios
axilares ipsilaterales.

N2 Metastasis en ganglios linfaticos
axilares fijos o en ganglios de
mamaria interna ipsilaterales
clinicamente aparentes en
ausencia de metastasis de
ganglios linfaticos axilares

N2a Metastasis de ganglios linfaticos
axilares fijados entre ellos o a
otras estructuras

N2b Metastasis solo en ganglios
linfaticos mamarios  internos
clinicamente aparentes* y en
ausencia de metastasis de

ganglios linfaticos axilares
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N3

N3a

N3b

N3c

clinicamente aparentes®
Metastasis en linfaticos
infraclaviculares ipsilaterales con
o sin afectacibn de ganglios
axilares, o en ganglios linfaticos
mamarios internos ipsilaterales
clinicamente aparentes® y en
presencia de metastasis en
ganglios linfaticos axilares
clinicamente evidente, 0
metastasis de ganglios linfaticos
supraclaviculares ipsilaterales con
o sin afectacibn de ganglios
linfaticos axilares o de mamaria
interna.

Metastasis de ganglios linfaticos
infraclaviculares ipsilaterales.
Metastasis en ganglios linfaticos
mamarios internos y axilares
ipsilaterales

Metastasis de ganglios linfaticos

supraclaviculares ipsilaterales

Tabla 7 Clasificacion Ganglios Linfaticos Regionales

En cuanto a las metastasis a distancia:

Mx Las metastasis a distancia no
se pueden evaluar

MO No hay evidencia de metastasis a
distancia

M1 Metéastasis a distancia

Tabla 8 Clasificacion Metastasis a distancia

34



En funcion de las caracteristicas TNM se agrupa en diferentes

estadios:
ESTADIO 0 Tis NO MO
ESTADIO IA T1* NO MO0
ESTADIO IB TO N1mi MO
T1* N1mi MO
ESTADIO IIA TO N1** MO0
T1* N1** MO0
T2 NO MO0
ESTADIO IIB T2 N1 MO0
T3 NO MO0
ESTADIOIIIA TO N2 MO0
T1* N2 MO0
T2 N2 MO0
T3 N1 MO0
T3 N2 MO0
ESTADIOIIIB T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
ESTADIO IIIC  Cualquier T N3 MO0

ESTADIO IV Cualquier T Cualquier N M1

Tabla 9 Estadios del cancer de mama en funcién de la clasificacion
TNM.
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2.9. TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA

2.9.1. TRATAMIENTO QUIRURGICO DEL CANCER DE
MAMA
2.9.1.1. Mastectomia

La cirugia ha sido hasta hace unos afos, el unico tratamiento frente
al cancer. El tipo de exéresis dependia de los conocimientos y
posibilidades de extirpacién, anestesia y cobertura antibiética que
existian en cada época, como se relata al inicio de este trabajo.

En el caso de la cirugia conservadora de mama, segun la mayor o
menor extirpacion del tejido mamario peritumoral las técnicas se
denominan: Tumorectomia (reseccion del tumor), tumorectomia
amplia o mastectomia segmentaria (margenes libres de 5 a 10 mm),
Cuadrantectomia ( reseccién del cuadrante mamario donde asienta
el tumor) La localizacion de las incisiones es importante con vistas a
optimizar los resultados estéticos. %

En conjunto, el tratamiento quirdrgico local o tratamiento
conservador del cancer de mama se basa en la exéresis tumoral
completa (con margenes quirurgicos libres), asociada a una técnica
de estadificaciéon axilar (biopsia selectiva del ganglio centinela o
linfadenectomia axilar) y seguida de radioterapia adyuvante. %
Actualmente, el tratamiento locorregional esta ligado al estadio de la
enfermedad, ya que si esta diseminado el cancer, la terapia
sistémica es la adecuada. Por el contrario, si esta limitado el cancer,
la cirugia o la radioterapia permiten un control local satisfactorio y la
extirpacion quirugica proporciona una razonable posibilidad de
curacion.

En cuanto a las indicaciones de cirugia conservadora, se debe tener
en cuenta que una relacién desfavorable entre el tamafo del tumor y
el de la mama, o en mamas péndulas, podrian llevar a indicar una

mastectomia (aunque podria optarse por conservadora si el
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resultado estético es aceptable con bordes de reseccion libres de
tumor). Estaria contraindicada la cirugia conservadora en tumores
multicéntricos o con extenso componente intraductal, en casos en
los que la radioterapia esta contraindicada o es dificil de realizar ( ya
que la tumorectomia amplia sin radioterapia adyuvante esta
asociada a una alta incidencia de recidivas locales) *°

Por otra parte, existe la cirugia no conservadora, como es la
mastectomia radical. En esta técnica se extirpan los musculos
pectorales, y actualmente se realiza exclusivamente a los canceres
localmente avanzados que afectan a dichos musculos. La
mastectomia radical modificada es en la actualidad el tratamiento
quirurgico habitual de las pacientes que no son candidatas para
téncicas de conservacion de la mama. Consiste en la mastectomia
total con la extirpacion de los ganglios axilares cuando la biopsia del
ganglio centinela sea positivo o no se realice, pero sin extirpar el
musculo pectoral mayor, con lo que se evitan las alteraciones en la
movilidad del hombro y puede tener utilidad en reconstruccién
mamaria.

En términos generales, las incisiones dérmicas deben ser lo mas
horizontales posibles e incorporar el complejo areola pezdn vy la piel
3 cm alrededor del tumor o de la cicatriz de la biopsia previa. En el
caso de planificar algun tipo de reconstruccién estas incisiones

pueden ser modificadas. %

A pesar de la tendencia general hacia la conservacion de la mama ,
un numero creciente de pacientes con cancer de mama estan
optando por la mastectomia bilateral (que incorpora la cirugia de la
mama contralateral, para reducir el riesgo ) en lugar de conservacién
de la mama vy la vigilancia mamografica de la mama irradiada. Estos
pacientes deben ser asesorados adecuadamente y deben ser

informados de que los pacientes con cancer de mama en etapa
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temprana pueden obtener un mejor resultado después de la cirugia

conservadora en comparacion con la mastectomia. %

2.9.1.2. Biopsia Del Ganglio Centinela

La biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) es el
procedimiento de eleccion para la estadificacion axilar del cancer de
mama, y permite seleccionar un subgrupo de pacientes en los que la
linfadenectomia axilar no aporta ningtin beneficio adicional.®’

El ganglio centinela (GC) es el primer ganglio que recibe drenaje
linfatico aferente de un tumor.%®

Los metaanalisis disponibles en la actualidad han demostrado un
éxito en la identificacion del GC entre el 80 y el 100% de las
pacientes con una incidencia de falsos negativos que ha oscilado
entreel 0y el 13%.%

El concepto de GC en el cancer de mama se fundamenta en un
modelo mecanicista, basandose en que las células tumorales se
diseminan ordenadamente por el sistema linfatico, determinado por
el tumor y su primera estacion ganglionar.

Se define al GC como el primer ganglio de una cadena que recibe el
flujo linfatico el tumor primario y por ello el primero en acoger las
células tumorales diseminadas por el sistema linfatico. El valor
clinico reside en su valor predictivo sobre el estado ganglionar axilar,
ya que se acepta que si éste no contiene células tumorales, tampoco
el resto de ganglios de la cadena axilar que lo sigue presentaran
enfermedad metastasica.

Habitualmente, se detectan un promedio de dos GC por caso. Ello
permite al patdélogo realizar un estudio histolégico mas completo,
realizando cortes histolégicos seriados y tinciones
inmunohistoquimicas con citoqueratinas, lo cual no seria aplicable a
la totalidad de los ganglios axilares.”® Las técnicas de

inmunohistoquimica ponen de manifiesto la presencia de metastasis
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entre el 10% y el 20% de los ganglios que son valorados como
negativos con las tinciones habituales. Las metastasis ganglionares
se clasifican segun su tamano en macrometastasis (>2 mm),
micrometastasis (2-0,2 mm) y grupos de células tumorales aisladas
0 submicrometastasis (< 0,2 mm). La frecuencia de positividad del
ganglio centinela aumenta con el tamafo tumoral, el grado
histolégico y la invasion linfovascular.

En cuanto a la técnica, el cirujano identifica el ganglio linfatico
centinela mediante la inyeccién de colorante azul y / o coloide
radioactivo en el parénquima mamario alrededor del tumor o la
biopsia de la cavidad que contiene el tumor (inyeccién peritumoral).
Algunos cirujanos prefieren inyectar estos agentes de mapeo
linfatico en el plexo linfatico por debajo del complejo areolar o de
manera intradérmica en la piel que recubre al tumor.

Se realiza una pequena incision de 2-3 cm en la axila. El ganglio
linfatico centinela sera detectado por el color azul o con la ayuda de
una sonda gamma portatil de deteccion. Una vez que el ganglio
linfatico centinela se identifica, se diseca y reseca. Algunos cirujanos
aplican clips o realizan esta diseccidn y exéresis con bisturi
armonico para sellar los vasos linfaticos y evitar linforrea posterior.

El ganglio centinela se somete a un analisis histoldgico
intraoperatorio. Si no hay ninguna evidencia de enfermedad
metastasica en el mismo, no se realizara linfadenectomia axilar.
Posteriormente, en la herida axilar, se realiza una sutura
intradérmica. Cuando hay evidencia de enfermedad metastasica en
el ganglio linfatico centinela, el paciente sera sometido a una
linfadenectomia axilar completa.

La BSGC ha demostrado ser una técnica eficaz para la deteccién de
metastasis ganglionares axilares, en aquellas pacientes con estudio

ecografico negativo'?% "

. En la mayoria de hospitales, el estudio
anatomopatolégico de dicho ganglio se realiza de forma

intraoperatoria en cortes histolégicos congelados. Sin embargo, esta
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técnica presenta una serie de desventajas como son: tener una tasa
de falsos negativos que varia del 5 al 23%'%, asi como, diferencias
en la valoracién de una misma muestra entre diferentes patdlogos'®.
La técnica molecular OSNA (one step nucleic acid amplification) esta
recomendada y es un procedimiento cualitativo y cuantitativo
altamente especifico, basado en el analisis por amplificacion de
ARNm de la citoqueratina 19 (CK19), con puntos de corte bien
definidos para evitar los resultados falsos positivos y falsos
negativos, y que permite distinguir el tamano de las metastasis. La
técnica no requiere extraccion ni purificacion del ARNm previas al
analisis e incluye 6 «primers» especificamente disefiados para
excluir la amplificacion de seudogenes o sus transcritos (falsos

positivos)'41051%6 |

nivel de expresion del ARNmM-CK19 se
correlaciona con el volumen de la metastasis. '

Otro aspecto a mencionar es el tiempo necesario para el diagndstico
con el RD- 100i/OSNATM, que oscila alrededor de 30min en funcion
del numero de ganglios estudiados'®’. Es recomendable en el
método OSNA incluir la grasa periganglionar en parafina para

107y es

estudio histolégico diferido, una vez disecado el ganglio
aceptable realizar una citologia por impronta antes de homogeneizar
el ganglio para el estudio molecular, tratando de evitar cualquier
causa de contaminacion.

Por otra parte, se recomienda realizar una CK19 por
inmunohistoquimica sobre la BAG previa a la BSGC si el ARNm
testado es el de la proteina CK19. Los casos en que el tumor no
exprese CK19 o muestre expresion heterogénea<30% en la BAG
previa no deben estudiarse por método molecular. '%%1%

El método OSNA se basa en una RT-LAMP (reverse transcription
loop-mediated isothermal amplification), que consiste en una
transcripcion inversa del acido ribonucleico mensajero (mRNA) de la
citoqueratina 19 (CK-19). La RT-LAMP es un nuevo método de

amplificacion de genes, cuya utilidad ha sido demostrada
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previamente en virus''’. De esta forma, el método OSNA mide de
forma cuantitativa el mRNA de la CK-19 existente en el ganglio
centinela. Dicho mRNA de CK-19 se utiliza como marcador en el
cancer de mama debido a su alta expresion en células tumorales y
baja expresion en las células normales del ganglio linfatico'"".
Asi, se establecen como puntos de corte:
« Macrometastasis (si cuantifica mas de 5 x 10° copias
mMRNA/pI).
« Micrometastasis (entre 2,5 x 10% y 5 x 10° copias mRNA/uI).
« Ausencia de metastasis (menos de 2,5 x 10? copias de
mRNA/pI).
La duraciéon del método OSNA es de 30 minutos aproximadamente,
lo que permite su realizacién intraoperatoria. Ademas, presenta una
sensibilidad y especificidad, para la deteccion de células tumorales,

cercanas al 94-95%"19-115,

En cuanto a las indicaciones de Ganglio Centinela positivo tras la técnica OSNA
y las indicaciones de linfadenectomia axilar posterior se debe tener en cuenta
que estudios recientes aconsejan una revisién de los criterios diagnésticos del
GC para la indicacién de la linfadenectomia axilar, mostrando que el valor
«carga tumoral» es mas predictivo de afectacion axilar que los grupos

prondsticos definidos en el TNM de la séptima edicion '°

(células tumorales
aisladas, micrometastasis y macrometastasis).

La variable «carga tumoral» expresa la cantidad de tumor como una variable
discreta en funcion del nuamero de copias de ARNmM-CK19 del GC. Se
recomienda la aplicacion de los criterios basados en la carga tumoral siempre
que sea posible.

No constituyen indicacion de linfadenectomia axilar los casos con baja carga

| 116117118 4 perfil de bajo riesgo ''°"'?2, de acuerdo con las definiciones

tumora
siguientes:
«Baja carga tumoral»: Se considera perfil de «baja carga tumoral» el que

cumple el siguiente criterio:
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- Carga tumoral total, es decir, el sumatorio del numero de copias de cada uno
de los GC estudiados, igual o inferior a 15.000 copias de ARNm-CK19. En base
a los estudios publicados, una carga tumoral total de 10.000-15.000 copias
corresponde a una probabilidad de axila no afectada (libre de metastasis) de un
85%. ""%1® pyede disminuirse la probabilidad de axila afecta estableciéndose
como punto de corte un valor inferior a las 15.000 copias mediante acuerdo del
comité de mama correspondiente.

Ademas del parametro «carga tumoral», la conducta a seguir puede ser
matizable en funcién de los factores de riesgo dependientes del tumor primario.
Se considera «perfil de bajo riesgo» la confluencia de todos los siguientes
factores '2%1%%

- El diagndstico histolégico de células tumorales aisladas o micrometastasis.
- Hasta un maximo de 2 GC metastasicos.

- Estatus posmenopausico.

- Tamano del tumor primario < 3cm.

- Grado histolégico 1 o 2.

- RE y RP positivos.

- Her 2 negativo, inmunohistoquimicamente o por hibridacion «in situ».

- Ki67<14%.

- Cirugia conservadora.

Constituye indicacion de linfadenectomia axilar:
-Una carga tumoral mayor a 10.000-15.000 copias.

"5 salvo en el

-El diagnédstico de macrometastasis (TNM, Séptima edicion)
contexto de pacientes con criterios de «bajo riesgo» del tumor primario,
pacientes que cumplan los criterios del ensayo Z001171 o en el contexto de

ensayos clinicos.'?’

Y en lo referente a la Oncologia radioterapica:
Indicaciones
1. El diagnéstico de macrometastasis en el GC, sin linfadenectomia axilar,

constituye indicacion de irradiacion axilar, niveles I, Il y lll, y campos
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supraclaviculares. La dosis recomendada es de 50 Gy, con una técnica
adecuada al volumen a irradiar. 2124

2. El diagndstico de micrometastasis en el GC no constituye indicacion
sistematica de irradiacion sobre la axila. '

3. Ante la afectacion de GC de la mamaria interna y no afectacién de GC axilar,
se recomienda irradiacion de la cadena mamaria interna (dosis recomendada

de 50 Gy), sin completar la linfadenectomia axilar. '%*

2.9.1.3 Linfadenectomia Axilar (LA):

El método de valoracion preoperatoria del estado ganglionar en el
cancer de mama ha sido durante muchos afos la palpacion axilar.
No obstante, la concordancia entre la estadificacion clinica y el
estudio histolégico de la linfadenectomia axilar es baja . Hoy en dia
hay consenso sobre la necesidad de confirmar el numero de
ganglios afectos en la mujer con cancer de mama con el fin de
conseguir una correcta estadificacion y a partir de ahi una adecuada
valoracion del tratamiento adyuvante y una mejora en el control
locorregional .

La linfadenectomia axilar ha sido el unico método para conocer el
estado ganglionar axilar hasta la introduccion de la biopsia del
ganglio centinela, y que ha permitido evitar la LA en las pacientes sin

afectacion ganglionar.

2.9.1.3.1. Diseminacion Linfatica

Las técnicas quirurgicas se fundamentan en el concepto Halstediano
(la enfermedad se disemina progresivamente y en un orden
determinado por la anatomia linfatica) de la enfermedad y tiene valor
informativo y de control regional, sin tener evidencia de afectacion en

la supervivencia global de la enfermedad.
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Los grupos mas frecuentemente afectados son en primer lugar los
axilares homolaterales (si el tumor esta en un cuadrante externo) En
segundo lugar los de la cadena mamaria interna (si el tumor esta en
cuadrantes internos) y en tercer lugar los supraclaviculares.

La afectacion ganglionar se da de forma escalonada siguiendo los 3
niveles de Berg:

Nivel I: Por debajo del borde inferior al musculo pectoral menor
(lateral al pectoral menor).

Nivel II: Posterior al musculo pectoral menor.

Nivel Ill: Subclavicular, en el angulo de la vena axilar (medial al
pectoral menor). '?°

Existe una via de extensién local hacia higado a través del angulo
epigastrico.

Desde un punto de vista oncolégico, la cadena axilar constituye el
principal drenaje linfatico de la enfermedad (por lo tanto mayor
riesgo de metastasis). Su diseminacién sigue un orden, afectando
inicialmente a los Ganglios del nivel |, para avanzar posteriormente
hacia el segundo y tercer nivel. Como regla general, s6lo cuando el
nivel | esta afectado de forma sustancial se producira la invasién del
segundo y tercer nivel ya que, cuantos mas ganglios del primer nivel
se encuentren afectados, mayor sera la probabilidad de invasion en
los niveles Il y Ill. A pesar de esta regularidad, existe un pequefo
numero de casos (menor del 2%) en donde se produce una
afectacion directa del nivel Il o Il sin invasion previa del primer nivel,
circunstancia que se denomina skip metastases y que debe ser
tenida en cuenta a la hora de valora un muestreo axilar.

La cadena mamaria interna es la via de drenaje linfatico mas
frecuente en tumores ubicados en la porcién media de la mama. En
la mayoria de las ocasiones se produce en presencia de invasion
linfatica axilar previa (s6lo un 1% en ausencia de enfermedad axilar).

Su interés actual radica en el marcaje de un ganglio centinela en

44



dicha cadena de la mamaria interna en ausencia de positividad en la
axila.

El papel principal de la LA es aportar informacion sobre el estado de
los ganglios axilares con el fin de conocer el prondstico de la
enfermedad y optimizar la indicacion de los tratamientos
adyuvantes:

Valoraciéon prondstica: La clasificacion TNM ha intensificado el valor
pronéstico desde el punto de vista cualitativo ( afectacibn o no
ganglionar) y cuantitativo (numero de ganglios afectados) lo que
supone una reclasificacién de las pacientes en el prondstico y la

estadificacion.

2.9.1.3.2 Técnica de linfadenectomia axilar

El vaciamiento axilar o la linfadenectomia axilar (LA) esta indicada
para la mayoria de los pacientes con ganglios linfaticos axilares
ipsilaterales  positivos, cuando existe afectacion ganglionar
determinada previamente por una biopsia del ganglio centinela, una
citopuncion PAAF realizada por ecografia.

Sin embargo, la necesidad de LA en pacientes con axila positiva que
presenta micrometastasis o macrometastasis en menos de tres
ganglios ha sido cuestionado y sigue siendo una cuestion
controvertida, 126:127:128

En los casos de adenopatias clinicamente sospechosas se
recomienda realizar una ecografia axilar preoperatoria con
aspiracion con aguja fina o biopsia para identificar a los pacientes
con ganglios positivos, y por lo tanto subsidiarias de LA, en vez de
una realizar una biopsia del ganglio centinela. Sin embargo, si los
ganglios linfaticos axilares son morfolégicamente normales o la
citopatologia es negativa o no concluyente, se debe realizar biopsia

del ganglio centinela.
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El cirujano debe entender la compleja anatomia de la axila con el fin
de preservar la maxima funcién muscular y la sensibilidad. 2130131
Los limites de la LA son la vena axilar por la parte superior, el
musculo serrato anterior por la parte medial y el musculo dorsal
ancho lateralmente. Desde el punto de vista anatémico, el espacio
axilar es en realidad un compartimiento piramidal con un apex, una
base y cuatro paredes.

El vértice de la axila es el ligamento costoclavicular.

La base de la axila se compone de la piel y la fascia axilar.

El limite anterior de la axila es el musculo pectoral mayor y el
pectoral menor y los musculos subclavio, encerrado en la fascia
clavipectoral.

El limite posterior de la axila es el musculo subescapular, redondo
menor y los musculos dorsal ancho.

La pared lateral de la axila es el estrecho espacio en el surco
bicipital en el hiumero entre las inserciones de los musculos de las
paredes anterior y posterior.

El borde medial de la axila lo conforman los nervios y los musculos
intercostales cubiertos por el musculo serrato anterior.

En cuanto al contenido de la axila, ésta presenta los vasos
sanguineos, los troncos linfaticos y las estructuras nerviosas. La
diseccidén debe ser inferior a la vena axilar, por lo tanto, la arteria
axilar y el plexo braquial quedan en el plano superior en el campo
quirurgico.

Los principales nervios motores de la axila son:

El nervio toracico largo ("respiratorio de Bell") que se desliza
paralelamente a la pared toracica e inerva al musculo serrato
anterior. Si este nervio se lesiona, el paciente tendra una
sobresaliente deformidad con un homéplato"alado" .

El nervio toracodorsal marca el plano profundo del espacio axilar e

inerva al musculo dorsal ancho. La lesién de este nervio denerva el
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dorsal ancho y conduce a la debilidad de la rotacion interna y
abduccion del hombro.

Los nervios pectorales mediales y laterales inervan los musculos
pectorales menores y mayores. La lesion en estos nervios implica la
atrofia por denervacion y el acortamiento de los musculos pectorales
con limitacion de la movilidad del hombro, asociandose una
afectacion estética.

Los nervios sensitivos intercostobraquiales atraviesan la axila para
inervar la piel en la zona del medial y posterior del brazo, la axila, y
la linea axilar posterior. Los nervios intercostobraquiales salen de la
fascia de la pared toracica por el segundo y tercer espacios
intercostales. Los mayor parte de estos nervios inervan la zona
medial y superior del brazo y si estos nervios se lesionan el paciente
tendra hipoestesias o0 hiperestesias. Los nervios intercostales
inferiores inervan la sensibilidad de la piel de la axila y dado que
atraviesan la zona ganglionar, raramente se pueden conservar.

En cuanto a los vasos sanguineos, la arteria axilar y la vena se
encuentran dentro de la vaina axilar del plexo braquial . La arteria
toracodorsal , la vena y el nervio toracodorsal deben ser
conservados.

En cuanto a la técnica quirdrgica: La LA se realiza generalmente a
través de una pequena incision, confirmando previamente los puntos
de referencia anatomicos ya que es crucial para evitar lesiones con
posteriores consecuencias funcionales. '?*"*' E|l posicionamiento del
paciente debe permitir la maxima exposicién de la axila. El paciente
se coloca en decubito supino con los brazos extendidos a < 90
grados de abduccion de la pared toracica. Se debe evitar la posicion
del brazo con> 90 grados de abduccion ya que aumenta el riesgo de
estiramiento del plexo braquial. Es importante colocar el brazo
cuando el paciente esta despierto para asegurarse de que el brazo

no es abducido mas alla de lo que es confortable para el paciente,
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especialmente si hay problemas preexistentes con la movilidad del

hombro.

La incisién variara dependiendo de la cirugia de mama que se
realiza:

Para los pacientes sometidos a una LA asociada con una
mastectomia parcial, se realiza una incisién curvilinea se hace
aproximadamente de 1 a 2 cm por debajo del borde de la linea de
vello axilar siguiendo los pliegues naturales de la piel (lineas de
Langer), que se extiende desde la parte anterior hasta el pliegue
axilar posterior. Se obtiene un mejor resultado cosmético si la
incision no atraviesa el pliegue axilar anterior o posterior.

Para los pacientes sometidos a mastectomia radical modificada
estandar sin reconstruccion, la LA se puede realizar a través de la
misma incisién tras la mastectomia. Permite su realizacién incluso si
hay preservacion de la piel para reconstruccion inmediata realizando
una pequefa incision en la piel radial que se puede extender
lateralmente para facilitar el acceso. La alternativa cuando no es
factible es una incision separada en la axila.

Antes del cierre, algunos cirujanos colocan un drenaje aspirativo
cerrado en el espacio axilar, que aspira la linforrea que se desarrolla
en el postoperatorio. Otros cirujanos prefieren no colocar un drenaje
por la comodidad para el paciente o por la estancia hospitalaria. '
Algunos metaanalisis han demostrado que el drenaje axilar
disminuye la formacion y el volumen del seroma, sin embargo,
pueden aumentar la estancia hospitalaria y no afectan a la incidencia

de infeccion de la herida. 313
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2.9.1.4. Indicaciones y resultados en la Biopsia del Ganglio

Centinela y la Linfadenectomia para el cancer de mama

El estado de los ganglios linfaticos axilares es el factor prondstico
mas importante para el cancer de mama. Aunque la administracion
de terapia sistémica adyuvante no se fundamenta exclusivamente en
este factor, la afectacién neoplasica ganglionar sigue siendo una
indicacion principal para la misma."®

El examen histolégico de los ganglios linfaticos es el método mas
preciso para evaluar la propagacion de la enfermedad. La presencia
de ganglios linfaticos axilares afectos tiene una relacién directa con
la tasa de recidiva local y sistémica, determinando la necesidad de
tratamiento sistémico adyuvante. Ademas el numero de ganglios
metastasicos se correlaciona inversamente con la supervivencia libre
de enfermedad y con la supervivencia global.

La LA sigue siendo el método estandar para las mujeres con
ganglios axilares clinicamente palpables o ganglios positivos
confirmados por puncion aspiracion con aguja fina guiada por
ecografia. Para los pacientes con ganglios linfaticos axilares
clinicamente negativos, la BSGC es un método con menos

comorbilidad que la LA.

La disrupcion anatomica de los tejidos causada por la LA puede
determinar la aparicion de complicaciones en el postoperatorio
como: linfedema, lesién nerviosa y la disfuncién del hombro,
comprometiendo la funcionalidad y la calidad de vida. Sin embargo,
varios estudios han demostrado que el riesgo de morbilidad, es
significativamente menor para BSGC respecto a la LA. **"%° En el
American College of Surgeons Oncology Group (ACOSOG) se
realizd un estudio denominado Ensayo Z-0011 donde se objetivo
que el riesgo de linfedema tras 12 meses es de un 2 % tras la BSGC

comparado con el 13 % tras la LA '?”. Del mismo modo, en el estudio
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B-32 NSABP, a los 36 meses de seguimiento, se comprobd que los
pacientes con una BSGC tenian menos probabilidades de
desarrollar linfedema que los pacientes que tenian una BSGC mas
una LA completa (8 % en comparacion con el 14 %,
respectivamente). '*®

La mayoria de cirujanos y los principales centros de cancer han
adoptado BSGC como el medio estandar de evaluacién del estadiaje
ganglionar axilar. En un estudio de mas de 490.000 mujeres con
cancer de mama precoz de la Base de Datos Nacional del Cancer, el
uso de BSGC aumentdé de 27 a 66 % entre 1998 y 2005 en los
Estados Unidos."® Tendencias similares se han registrado en
Canada y el Reino Unido. ""'? La BSGC esta aprobada como una
alternativa a la LA para el diagndstico de metastasis axilares en
pacientes con cancer de mama con ganglios clinicamente negativos
segun los principios de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica
(ASCO)'™, el Grupo Internacional de Consenso de Expertos sobre el
tratamiento primario de Cancer de mama precoz '** y otros. 14

A pesar de la variabilidad en los criterios de seleccion y de la
técnica, el ganglio centinela se identifica en aproximadamente el 96
% de los casos, y predice el estado de los ganglios linfaticos axilares
restantes en = 95 % de los casos en la mayoria de series. >®'*" La
tasa de falsos negativos de BSCG es del 5 a 10 % (sensibilidad del
90 - 95 %), pero cirujanos experimentados y anatomopatdlogos
entrenados obtienen tasas menores. **'® Varias series sugieren
que las tasas de recidiva axilar son bajas después de una BSGC
negativa en el cancer de mama en estadio precoz (entre 0 y 4,5% ).
148-158

La BSGC debe realizarse en mujeres con carcinoma ductal in situ
(CDIS), que se someten a una mastectomia amplia y no se
recomienda si se requiere una diseccion axilar tras la mastectomia

con fines de estadificacion cuando la enfermedad es invasiva.
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Sin embargo, cuando una BSGC no tiene éxito o cuando los
ganglios axilares son clinicamente sospechosos , el cirujano debe
realizar una linfadenectomia para garantizar el control
locorregional.*®

Aproximadamente en el 40% de los pacientes con ganglio centinela
positivo (GCP) hubo hallazgos de afectacion residual en la axila.®
163

Segun el Consenso sobre la biopsia selectiva del ganglio centinela
en el cancer de mama vy la revision en 2013 de la Sociedad Espafola
de Senologia y Patologia Mamaria los criterios de indicacion y
contraindicacion se basan en las siguientes recomendaciones ®*:

Es recomendable el diagndstico histolégico de carcinoma para
indicar la BSGC. También puede considerarse la indicacion en casos
de pruebas de imagen altamente indicativas de carcinoma y citologia

compatible con carcinoma.165-172

Criterios de indicacion:
1. Carcinomas infiltrantes T1, T2 y T3, siempre que la axila sea
clinica, ecografica y patolégicamente (si procede, ya sea citoldgica o

histolégicamente) negativa. '7>17°

2. En los casos de carcinoma intraductal "*"""" con:
a. Indicacién de mastectomia, o b. Alto riesgo para microinfiltracion o

infiltracion en base a alguno de los siguientes criterios:

- Diametro=3cm.
- Palpable.
- Alto grado histoldgico.

- Comedonecrosis.

El carcinoma de mama en el vardbn se siguen las mismas

indicaciones que en la mujer. 12
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Criterios de exclusion o contraindicacion:

1. La verificacién preoperatoria de afectacion ganglionar mediante
pruebas de imagen (ecografia) y, al menos, citologia de las
adenopatias sospechosas con diagnostico compatible con
metastasis de carcinoma.

2. Carcinoma inflamatorio. "’

3. Radioterapia axilar previa a dosis de 50Gy. '"®

4. Carcinoma localmente avanzado con afectacion ganglionar, en

ausencia de tratamiento sistémico primario.
No constituyen criterios de contraindicacion:

1. Biopsia escisional previa, siempre que no aparezcan criterios de
exclusion '’

2. Cirugia mamaria plastica de aumento o reduccién previa.'”
3. Tumores multifocales y multicéntricos. 8182

4. Cirugia conservadora con BSGC previa por carcinoma: no hay
evidencia para contraindicar una nueva BSGC, aunque es necesaria
la valoracion individual de cada caso en funcion de la dosis de
irradiacion recibida en la axila.'®"8®

5. Mujeres gestantes o puérperas lactantes, previa retirada de la
lactancia 24h. Se recomienda utilizar la minima dosis posible de
trazador y el mismo dia de la cirugia. En estos casos, esta

contraindicado el uso de cualquier colorante vital.'®*"®
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Consideraciones especiales:

1. En pacientes con axila clinica/ecograficamente negativa de inicio
(cNO), puede realizarse la BSGC tanto previa al tratamiento
sistémico primario como posterior al mismo. 18719

2. En pacientes cN1/N2 de inicio con negativizacion clinica y
ecografica de la axila tras la neoadyuvancia (cyNO), puede realizarse
la BSGC después del tratamiento sistémico primario y evitar la
linfadenectomia axilar cuando el GC sea negativo.

No obstante, series recientes aportan resultados controvertidos al
respecto por la alta tasa de falsos negativos secundarios a la terapia

sistémica primaria. 1919

En cuanto a las indicaciones para la realizacion de una LA

completa:*®

Para los pacientes con una BSGC negativo la LA no esta indicada.
201202 v 3 su vez, en los pacientes con una BSGC con un resultado
de células tumorales aisladas pero que se considera ganglio
negativo, la LA completa no se suele indicar. 2%

Para los pacientes con una BSGC positiva que muestra
micrometastasis o macrometastasis en tres o mas ganglios,
detectado con el analisis estandar de hematoxilina y eosina (H & E),
se recomienda la LA completa para garantizar el control local. W 1a
realizacion del procedimiento tardiamente o en dos tiempos no
parece afectar al resultado ni a la tasa de complicaciones a largo
plazo (en particular linfedema). 2%

Se necesita consenso para LA en pacientes con micrometastasis
positivas tras la BSGC o macrometastasis en menos de tres
ganglios.?® El ganglio centinela es el Gnico ganglio con presencia de
células cancerigenas en hasta el 60% de los casos, y en casi el 90%
de los pacientes que tienen micrometastasis. Estas observaciones

han llevado a la especulacion de que la LA completa puede no ser
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necesaria en pacientes seleccionados con un resultado positivo en

menos de tres ganglios de la BSGC, ya que requieren terapia
sistémica 200210
211,212

y parece que el riesgo de una recidiva axilar es baja.

En cuanto a la realizacién de mastectomias, en las mujeres que se
han sometido a una mastectomia en lugar de una cirugia
conservadora de mama se debe aconsejar que se complete la
linfadenectomia axilar si el ganglio centinela es positivo, con el fin de
determinar la necesidad de adyuvancia (radiacion) después de la
mastectomia.

En algunos casos puede ser preferible llevar a cabo la biopsia del
ganglio centinela como un procedimiento aparte antes de la
mastectomia, especialmente si se desea la reconstruccion, de modo
que la secuencia apropiada de la reconstruccion y la radiacién puede
planearse.

Aunque no se han realizado estudios concluyentes en hombres, los
principios rectores de la BSGC en las mujeres parecen aplicarse a
los hombres. ?'?

Los pacientes con tumores T4 (localmente avanzado) o con cancer
inflamatorio de mama no se consideran candidatos para la BSGC.
214215 | 3 tasa de falsos negativos es alta en pacientes con cancer de
mama inflamatorio, probablemente debido a la presencia de vasos
linfaticos anormales parcialmente obstruidos.

En cuanto a la quimioterapia neoadyuvante, a muchas mujeres con
tumores de mama primarios grandes se les administra Ia
quimioterapia neoadyuvante antes de la terapia locorregional
definitiva. EI momento o6ptimo para la BSGC en pacientes que
reciben terapia neoadyuvante se ha debatido, ya que algunos han
informado de una tasa negativa mas alta falsa para la BSGC
realizada después de la terapia de induccion. ?'® Las guias de la
NCCN 2013 recomiendan que la BSGC debe realizarse antes de la

quimioterapia neoadyuvante, ya que proporciona informacion
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prondstica valiosa para la planificacion del tratamiento
locorregional.’® La linfadenectomia axilar completa, si esta indicada,
se puede realizar después de la quimioterapia en el momento de la
cirugia definitiva.

A su vez, es importante mencionar que los ganglios intramamarios
estan presentes en el 1 al 28 por ciento de las mujeres con cancer
de mama. La mayoria de series informan una alta probabilidad de
metastasis ganglionar axilar adicional cuando los ganglios
intramamarios contienen cancer. 2'"?'® Sj los ganglios intramamarios
contienen células cancerigenas, tienen la misma importancia
pronéstica que un ganglio centinela positivo axilar, incluso si la axila
es clinicamente negativa, debido a la alta tasa de invasion linfatica

axilar en estos casos. ?'°
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2.9.2 Tratamiento Oncoldgico

Introduccion

El cancer de mama es considerado una enfermedad altamente
heterogénea, lo que hace que su tratamiento sea complejo y en él
influyan diferentes variables, tanto patolégicas como bioldgicas y
dependientes del paciente.

Clasicamente el tamano tumoral y la afectacibn ganglionar
determinaban el tratamiento adyuvante recibido por las pacientes
tras la cirugia. Sin embargo, los avances conseguidos en los ultimos
anos han cambiado radicalmente el escenario de las pacientes
operadas de cancer de mama, encaminandonos cada dia hacia un

tratamiento mas personalizado.

Clasificacion del cancer de mama y estrategias de tratamiento

La clasificacion histopatolégica clasica, basada en criterios
morfologicos divide al cancer de mama en dos grandes grupos, que
incluyen el 70-80% *' de los casos, el carcinoma ductal infiltrante y el
carcinoma lobulillar infiltrante. Este dato junto con el tamafo
tumoral, la afectacién ganglionar, la presencia de componente in
situ, el grado tumoral y el estado de los margenes deben estar
presentes en el informe anatomo-patolégico para determinar el
riesgo de recaida y poder estadificar el tumor segun el sistema TNM.
El riesgo de recaida ha sido clasicamente el que ha determinado la
administracion del tratamiento adyuvante. Sin embargo, en el caso
del cancer de mama no es unicamente el riesgo de recaida el que
determina el tratamiento posterior, sino también la expectativa de
respuesta al mismo debido fundamentalmente a la posibilidad de
conocer mediante técnicas inmunohistoquimicas la expresion de
receptores hormonales en el tumor, la sobreexpresion de HER2 vy el

indice de proliferacion Ki67.
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Dado el Ilimitado poder prondstico y predictivo de estas
clasificaciones, a principios de este siglo se ha enfocado el cancer
de mama desde el punto de vista molecular. Asi, Perou et al %%
publicaron los resultados de su analisis genético que clasifica el
cancer de mama en luminal, basal, HER2 y normal-like, con
diferentes comportamientos biolégico y clinico. Posteriormente esta
clasificacion se ha validado clinicamente, objetivando su valor
prondstico y predictivo de respuesta al tratamiento quimioterapico.

El diagndstico patoldgico definitivo de cancer de mama debe
hacerse tras analizar todo el tejido extraido de acuerdo con el
sistema de estadificacion ( TNM ) segun la Organizacién Mundial de
la Salud ( OMS). ?*' El informe patoldgico debe incluir el tipo
histolégico , el grado, la inmunohistoquimica del tumor (IHC ), una
evaluacion del receptor de estrogeno (ER) y para el cancer invasivo,
la evaluacion IHC de la los receptores de progesterona y el receptor
de expresion del HER2 .El estado de la amplificacion del gen HER2
puede determinarse directamente utilizando hibridacién in situ
(fluorescentes o cromogénicos o hibridacién plata in situ ) , en
sustitucién de la IHC o solo para los tumores con una respuesta
ambigua % . Los marcadores de proliferacién , como el indice de

223,224 Como

marcaje Ki67 proporcionan informacion adicional util
alternativa, estos marcadores biolégicos pueden ser evaluados en la
pieza quirurgica definitiva si no esta prevista la terapia sistémica
primaria, aunque se controla mejor en piezas de biopsias a pesar de
la fijacidn, ya que permite la preservacion de antigenos de manera
mas segura para IHC . En caso de negatividad de ER / PGR y HER2
en la biopsia , se recomienda repetir la prueba en la pieza quirurgica.
Para la toma de decisiones en cuanto al prondstico y el tratamiento,
los tumores se agrupan en subtipos intrinsecos definidos por la
histologia y los datos proporcionados por la IHC como muestra la

Tabla 10.2%°
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Subtipo intrinseco Definiciéon Clinico-Patolégica

Luminal B Luminal B "like" HER2 +
RE +
HER2 -
Ki67 alto o RP bajo
Luminal B "like" HER2-

IVEESITAS

"Basal like" o Triple negativo HER2 -

RE y RP ausentes

Tabla 10. Subtipos fenotipicos intrinsecos

El informe también debe incluir el tipo histoldgico, el grado del tumor
(s ) (utilizando un sistema de clasificacién estandar ) , la evaluacion

de los margenes de reseccion , incluyendo la ubicacion y distancia
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minima del margen vascular y la invasion linfovascular y el analisis
de biomarcadores.

Los factores prondsticos mas importantes en el cancer de mama
precoz estan expresiéon de ER / PGR , HER2 y marcadores de
proliferacion , el numero de implicados los ganglios linfaticos
regionales , la histologia tumoral, el tamafio , el grado y presencia de
invasion vascular peritumoral . Ademas, en la terapia de
conservacion del seno (BCT ) de los pacientes , el riesgo de recidiva
en la mama ipsilateral esta relacionada con el estado de los
margenes quirurgicos y la presencia de componente intraductal
extenso .

Los parametros clinicos (la edad, el estadio tumoral , la expresién de
ER y el grado histolégico ) se han integrado en los sistemas de
puntuacion que permiten una estimacion relativamente precisa de la
probabilidad de recidiva y muerte por cancer de mama ; como
ejemplos se incluyen el indice pronéstico de Nottingham (NP1 ) %% o
perfiles de expresidon génica como MammaPrint ® ( Agendia ,
Amsterdam , Paises Bajos) o Oncotype DX ® Puntuacion (
Gendmica de la Salud , de Redwood City , EE.UU. ) que se pueden
utilizar para obtener informacion sobre el prondstico y para predecir
la respuesta a la quimioterapia adyuvante . Esto es particularmente
interesante en los pacientes con cancer de mama ER positivo ; Sin
embargo , su verdadera utilidad clinica todavia esta siendo evaluada
en ensayos clinicos aleatorios , como MINDACT , TAILORx vy
RxPONDER .

ER / PGR y HER2 son los unicos factores predictivos validados ,
permitiendo la seleccion de pacientes para tratamientos endocrinos
(ETS ) y los tratamientos anti-HER2 , respectivamente . Una alta
expresion de ER también se asocia generalmente con menor
beneficio absoluto de la quimioterapia.

Por otra parte, no existen directrices uniformes para la evaluacion de

la respuesta al tratamiento neoadyuvante ,aunque existen las
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recomendaciones orientativas de la FDA en el tratamiento
neoadyuvante del cancer de mama. %%’

De acuerdo con las recomendaciones internacionales , el tratamiento
debe llevarse a cabo en "unidades de mama ' definidas como
equipos multidisciplinarios, incluyendo, al menos, un cirujano, un
radioterapeuta, un oncélogo, un radidlogo y el patdlogo
especializado en cancer de mama 2?®. En funcién de la situacion
local y la disponibilidad, otros miembros del equipo de mama pueden
incluir cirujanos plasticos, psicélogos, fisioterapeutas, genetistas y
enfermeras especializadas mama.

La eleccion de la estrategia de tratamiento se basa en la extensién
del tumor / la ubicacién (tamafio, localizacién del tumor primario,
numero de lesiones, numero y extensién de la afectacion de los
ganglios linfaticos) y biologia (patologia incluyendo biomarcadores y
la expresion de genes) asi como de la edad, el estado de salud
general del paciente y las preferencias personales . Los pacientes
deben participar activamente en todas las decisiones de gestion.
Debe confirmarse el cancer hereditario y , si es necesario , informar
con un consejo genético adecuado de los procedimientos
preventivos. En pacientes premenopausicas jovenes, se les debe
ofrecer técnicas de preservacion de la fertilidad antes del inicio del

tratamiento. 228

En cuanto a la evaluacion histolégica, se debe mencionar que la
reseccion de los margenes es esencial , con un margen minimo de 1
mm preferentemente para el componente invasivo y > 2 mm de
tejido normal requerido para la enfermedad in situ. ?*° El marcaje del
lecho tumoral con clips facilita la planificacion precisa del campo de
radioterapia , en caso de requerirla . El principal objetivo de garantia
de calidad del tratamiento son las tasas de recidiva local
aceptablemente bajas . Las guias actuales recomiendan que las

tasas de recidiva local después de una escision amplia y RT deben
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ser < 1 % por afo ( con un objetivo de < 0,5 %), y no deben superar
el 10 % del total.

2.9.2.1 Adyuvancia

La decision sobre el tratamiento adyuvante sistémico debe estar
basada en la prediccion de la sensibilidad a los tratamientos, el
beneficio de su uso y el riesgo individual de recidiva. La decisiéon
final deberia también incorporar el planteamiento de las secuelas
que se preveen de dicho tratamiento, la edad biolégica del paciente,
el estado de salud general, las comorbilidades y las preferencias. El
tratamiento debe iniciarse preferentemente dentro de 2-6 semanas
después de la cirugia , existiéndo datos significativos que muestran
una disminucién importante en la eficacia de la terapia sistémica
cuando se administra tras mas de 12 semanas después de la
cirugia. 2*° En cuanto a cuanto tiempo esperar para la administracion
de quimioterapia, existe una revision retrospectiva sobre una gran
base de datos en el University of Texas MD Anderson Cancer
Center, en el que se objetiva que la demora en el inicio de la
quimioterapia adyuvante se asocia con peores resultados de
supervivencia variando el impacto clinico segun la etapa y el subtipo
del cancer . El inicio temprano de la quimioterapia adyuvante es
particularmente relevante para los pacientes en estadio avanzados
en el momento del diagndstico , y los que canceres HER2 positivos
tratados con trastuzumab . Los resultados adversos incurridos
cuando la quimioterapia se retrasé 61 dias , que en la mayoria de
circunstancias , da tiempo suficiente a los oncdélogos para iniciar la
quimioterapia adyuvante. En los pacientes con estadio Il y Ill , los
triples negativos y los tumores HERZ2 positivos , se debe hacer todo
lo posible para evitar el aplazamiento del inicio de la quimioterapia
adyuvante. Esto mejoraria los resultados para estos subgrupos de

pacientes %'
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La publicacion mas reciente del Grupo Trialists Panoramica de
Colaboracion en Cancer de mama inicial ( EBCTCG ) establece que
el beneficio relativo de la quimioterapia es similar en todos los
subgrupos independientemente de la edad, el estadio, el grado
histologico y el estado de receptores de estrégenos (ER). 2 Esto
parece estar en contradiccion con los resultados de los ensayos
individuales , tanto en la adyuvancia como a la neoadyuvancia, asi
como en el conocimiento de la biologia del cancer de mama. Se
debe tener en cuenta que muchos de los ensayos incluidos en el
EBCTCG tienen datos incompletos sobre la expresion de ER , en
particular, la inmunohistoquimica cuantitativa. Ademas , estos
ensayos han incluido pacientes con generalmente mayor riesgo de
recidiva que los que se ven hoy en dia y con tratamientos endocrinos
(ETs) subdptimos (para los estandares actuales ) . Sin embargo , se
puede concluir, que aunque el beneficio relativo seria similar, el
beneficio absoluto derivado de la quimioterapia adyuvante varia
sustancialmente con el riesgo de cada paciente que esta
determinado por la biologia y la carga de la enfermedad (por
ejemplo, el beneficio absoluto de la quimioterapia adyuvante para un
tipo luminal A como el cancer de mama bajo es extremadamente
pequefo y tiene que ser equilibrada con los efectos secundarios a
corto y largo plazo conocidos) .

De acuerdo con las directrices de St Gallen 2011 y 2013, la decisién
sobre las terapias adyuvantes sistémicas deben basarse en el
fenotipo intrinseco del tumor, la determinaciéon de ER / PGR , HER2
y la evaluacion de Ki67 asi como con las pruebas gendmicas
selectivas de primera generacion cuando estén disponibles ( por
ejemplo, MammaPrint ® o Oncotype DX ®) para los casos luminales
con indicaciones claras de quimioterapia 2** , como indica la Tabla
11. Hay que destacar que Ila inmunohistoquimica (IHC) /
fluorescencia esta determinandose en ensayos estandarizados y con

un minucioso control de calidad .
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TIPO TERAPIA COMENTARIOS

RECOMENDADA
Tipo Luminal A Hormonoterapia Considerar
quimioterapia si:
Alta carga
tumoral
4 0 mas
ganglios+
T3 60 mas
Tipo Luminal B Hormonoterapia
HER2- +
Quimioterapia Si contraindicacion
para quimioterapia.
Sélo hormonoterapia
Hormonoterapia +
+ antiHER2
HER2+ Quimioterapia (aunque no existen
+ datos de estudios
Anti HER2 randomizados)
Tipo HER 2+ Quimioterapia
(no luminal) +
antiHER2
Triple negativo Quimioterapia

(ductal)

Tabla 11. Terapia recomendada segun subtipo fenotipico intrinseco
Todos los canceres luminales deben ser tratados con ET . La mayor

parte de los tumores luminales , excepto los que tienen mayor

riesgo de recaida ( por compromiso ganglionar extenso ) , no

63



requieren quimioterapia , mientras que los canceres HER2 negativos
y luminal B constituyen una poblacién de mayor incertidumbre en
cuanto a las indicaciones de la quimioterapia. Las indicaciones para
la quimioterapia dentro de este subtipo dependen del riesgo
individual de recaida, teniendo en cuenta la extensién del tumor vy las
caracteristicas que reflejan su agresividad (el grado , la proliferacion
, la invasion vascular) , la respuesta a la ET y las preferencias del
paciente . Las caracteristicas asociadas con una menor capacidad
de respuesta endocrina incluyen la baja la expresion del receptor de
esteroides , la falta de expresién de la PGR , del grado elevado del
tumor y de la alta expresion de marcadores de proliferacion . El
indice pronodstico de Nottingham ayuda en la prediccién de los

226 sobre la

riesgos y beneficios de determinados tratamiento
recidiva. El plasmindégeno activador de uroquinasa y el inhibidor del
activador del plasmindgeno- 1 ( UPA - PAI1 ) son marcadores
tumorales que tienen un nivel de evidencia | como factores
pronésticos y pueden ser utilizados para ayudar en la toma de
decisiones de tratamiento en el cancer de mama precoz [ |, A] 2* .
En caso de duda con respecto a las indicaciones de la quimioterapia
adyuvante ( después de considerar otras pruebas ), los ensayos de
expresion génica , como MammaPrint ® o Oncotype DX ® , podrian
utilizarse para determinar el riesgo de recidiva individual y predecir el
beneficio de la quimioterapia. En el tipo Luminal B HER2 ( + ), los
tumores se tratan con quimioterapia , ET y trastuzumab; Existen
datos no aleatorizados que recomiendan el no uso de la
quimioterapia en este grupo. Sin embargo , en casos de
contraindicacion para la quimioterapia o la negativa del paciente , es
aceptable ofrecer la combinacion de agentes dirigidos (ET y
trastuzumab). Los tumores triple negativo se benefician de la

quimioterapia adyuvante, con la posible excepciéon de " subtipos
histolégicos especiales" de bajo riesgo tales como medular o

carcinomas adenoides quisticos. Los canceres HER2 (no luminales
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), aparte de los casos seleccionados con muy bajo riesgo, como
T1aNO , son tratadas con quimioterapia mas trastuzumab.?*°

En general, la quimioterapia no debe usarse concomitantemente con
ET. El Trastuzumab puede combinarse con quimioterapia que no
sea del grupo de la antraciclinay con ET ; el uso concomitante con
antraciclinas , no se recomienda de forma rutinaria fuera de los
ensayos clinicos , aunque se puede considerar en pacientes
seleccionados tratados en centros con experiencia. Para la mayoria
de los pacientes , la terapia secuencial basada en la administracion
de antraciclina seguido por un régimen basado en trastuzumab y
taxano es la opciéon preferida . La RT se puede administrar con
seguridad durante la administracién de trastuzumab , y la ET y no
durante el uso de quimioterapia basada en antraciclina. Si la
quimioterapia y la RT se deben administrar por separado , la

quimioterapia por lo general precede a la RT .

2.9.2.1.2.Radioterapia

En el postoperatorio de un carcinoma invasivo al que se le ha
realizado cirugia conservadora de mama, la RT es muy
recomendable. La irradiacion completa del seno (RCT) por si sola
reduce el riesgo de recidiva local en dos tercios (para pacientes de
bajo riesgo hasta por debajo de 0,5% por afio). Ademas, la RT tiene

26 E| estimulo de

un efecto beneficioso sobre la supervivencia
irradiacion  proporciona una  reduccion del riesgo de
aproximadamente el 50% y esta indicado para pacientes con
factores de riesgo desfavorables como la necesidad del control local,
la edad <50 afos, los tumores de grado 3, la invasién vascular y
(focalmente, de lo contrario se debe recomendar otra cirugia) la
escision no radical del tumor. %7

Por otro lado existe la irradiacion parcial acelerada de la mama (

IPAM ) que proporciona un enfoque atractivo para acortar
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sustancialmente el tiempo total de tratamiento . La justificacion de la
IPAM es que la mayoria de los fallos locales ocurren en el cuadrante
indice, y algunas recidivas en la mama a menudo representan un
nuevo tumor primario. Varios ensayos aleatorios en cursoestan
utilizando diversas técnicas de irradiacion o han sido ya publicadas.
Por ejemplo, la aplicacion de wuna fraccion de RT Unica
intraoperatoria aumentd aceptablemente la recidiva local
produciéndo menos efectos secundarios , sin embargo el
seguimiento es demasiado corto para dar una recomendacion
general. No obstante , la IPAM podria considerarse una opcion
terapéutica recomendada en pacientes de al menos 50 afios de
edad con cancer unicéntrico , unifocal , con ganglios negativos , con
cancer de mama no lobular hasta 3 cm de tamafo , sin la presencia
de un extenso componente intraductal o con invasion linfovascular y

con margenes negativos de al menos 2 mm.?*

Con respecto a la radiacion tras la mastectomia (RTPM) en
pacientes con ganglios positivos, se reduce el riesgo de recidiva
local hasta cuatro veces , lo que se traduce en una reduccién del 5
% a los 15 anos en la mortalidad por cancer de mama. Siempre se
recomienda para los pacientes con margenes profundos positivos y
cuatro o mas ganglios axilares positivos , y esta indicado para
pacientes con tumores T3- T4 independientemente del estado
ganglionar. La evidencia que apoya el uso de RTPM para los
pacientes con uno a tres ganglios linfaticos axilares positivos es por
lo menos tan fuerte como para pacientes con mas ganglios linfaticos

225238 Debe sin

involucrados, sin embargo, menos aceptada
embargo, ser considerado , especialmente en presencia de otros
factores de riesgo como la edad joven , la invasion vascular y un
bajo numero de ganglios linfaticos axilares examinados. El valor de
RTPM en estos pacientes esta siendo investigado en ensayos

clinicos.
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En cuanto a la irradiaciéon regional, la mayoria de los ensayos
aleatorios mas antiguos utilizaron la RT integral locorregional que
abarca la pared del pecho y todos los ganglios linfaticos regionales.
Por lo tanto , aunque clinicamente las recaidas aparentes en los
ganglios linfaticos (especialmente axilares y en el territorio de la
mamaria interna) son poco frecuentes, hasta que los resultados de
los ensayos recientes que evaluan la RT regional en el marco de la
cirugia conservadora de mama no estén disponibles, la RT regional
sigue estando indicada para pacientes con ganglios linfaticos
afectados. Después de la linfadenectomia , la parte resecada de la
axila no debe ser irradiada , excepto en los casos de enfermedad

residual tras la cirugia .

Dosis y fraccionamiento de la RT: Las dosis utilizadas para la
irradiacion adyuvante local y / o regional han sido tradicionalmente
45-50 Gy/ 25-28 Gy en fracciones de 1,8-2,0 Gy con una dosis tipica
de refuerzo de 10 - 16 Gy en 2 dosis unicas. Los esquemas de
fraccionamiento mas cortos (por ejemplo, 15 a 16 fracciones con 2,5
a 2,67 Gy en dosis unica ) han mostrado una eficacia similar y
comparable en efectos secundario.?*® Estrictamente hablando , estos
datos no estan totalmente validados en pacientes jévenes y en
pacientes con mastectomia y / o irradiacién regional adicional, ya
que estos pacientes o bien no eran incluidos o insuficientemente
representados en los ensayos relevantes. Ademas, el
hipofraccionamiento ( cinco fracciones ) es actualmente un objeto de
los ultimos ensayos en curso.

En pacientes con enfermedad no resecable : La mayoria de los
pacientes que presentan la enfermedad no metastasica no resecable
primero seran tratados con la terapia sistémica primaria
(quimioterapia neoadyuvante). Si se vuelven resecables , se
recomienda la realizacion de la cirugia y la RT de acuerdo con los

principios establecidos para la enfermedad locorregional avanzada.
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Si la enfermedad permanece irresecable , la RT se debe considerar
para el tratamiento de todas las localizaciones de extension del
tumor original en el contexto de la enfermedad residual . Las
remisiones mas duraderas se presentan con dosis altas de hasta un
equivalente de 50 Gy y un aumento de hasta 60 a 76 Gy ,
dependiendo de la dosis irradiada en 6rganos de riesgo . Se
aconseja una evaluaciéon periédica durante el curso de la RT para
seleccionar los pacientes que pueden volverse susceptibles de
reseccion después de 45-50 Gy con una dosis mas alta (boost).

Es recomendable que los pacientes sean vistos por el radioterapeuta
previamente al inicio de la terapia sistémica primaria , incluyendo, si
se juzga pertinente, una tomografia computarizada en la posicién de
tratamiento para tener una imagen registrada posterior y asi poder
precisar la localizaciéon de los volumenes que se deberan irradiar si
es preciso ( por ejemplo, los ganglios linfaticos agrandados que

pudieran no ser resecables ) . #*°

2.9.2.1.3 Terapia Endocrina:

ET esta indicada en todos los pacientes con expresion ER
detectable , definido como = 1 % de las células cancerosas invasivas
, con independencia de la quimioterapia y / o la terapia dirigida.?*° La
eleccion de la medicacion esta determinada principalmente por el
estado menopdausico de la paciente . Otros factores incluyen
diferencias (menores) en el perfil de eficacia y efectos secundarios .

Pacientes premenopausicas . El tamoxifeno 20 mg / dia durante 5-10
afos es un estandar . En pacientes que estan proximas a la
menopausia durante los primeros 5 afos de tamoxifeno , un
interruptor para el letrozol , un inhibidor de la aromatasa , parecen
ser particularmente beneficioso . El valor de la adicién de la

supresion ovarica [ por hormona liberadora de gonadotropina
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(GnRH) o ablacién ovarica ] no esta bien definido , en particular en
los pacientes tratados con quimioterapia , que a menudo desarrollan
insuficiencia ovarica como consecuencia de un tratamiento
citotdxico. ' La combinacién de la ablacién ovarica y el tamoxifeno
en pacientes ER-positivo es al menos tan eficaz como la
quimioterapia tipo ciclofosfamida / metotrexato / fluorouracilo ( CMF )
y puede utilizarse como una alternativa %*°. La duracion 6ptima de la
supresion ovarica no se conoce , aunque se administra
generalmente durante 2-5 afios . Combinar la supresién ovarica y Al
no ha demostrado ningun beneficio en comparacién con la
combinacién con el tamoxifeno en el ensayo ABCSG 12, y no puede
recomendarse fuera de los ensayos clinicos. ?*> Para los pacientes
con contraindicaciones en el uso de tamoxifeno , puede utilizarse un
agonista de GnRH solo o en combinacion con una IA. El papel de los
agonistas de la GnRH en la prevencién de la insuficiencia ovarica
relacionada con la quimioterapia no esta bien establecido y existen

datos contradictorios.

En pacientes posmenopausicas los Inhibidores de la aromatasa (IA)
(ambos no esteroides y esteroides ) y el tamoxifeno son opciones
validas de tratamiento. Los |A permite la prolongacion de la
supervivencia libre de enfermedad (DFS) , sin impacto significativo
en el sistema operativo (1% - 2 %, dependiendo de si la estrategia
inicial o secuencial ) >*°. Pueden ser utilizados como neoadyuvancia
( no esteroides Al y exemestano ), tras 2 a 3 afios de tamoxifeno (
no esteroides Al y exemestano ) o adyuvantes de manera extendia
después de 5 afios de tamoxifeno ( letrozol y anastrozol ). No hay
ningun beneficio comprobado en el uso rutinario de inhibidores de la
aromatasa durante mas de 5 afios. A la vista del estudio ATLAS
recientemente publicado que demuestra una ventaja de 10 en lugar

de los 5 anos de tamoxifeno, el tratamiento adyuvante de
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continuacién debe ser discutido y planteado con todos los pacientes
, excepto los que tienen un riesgo muy bajo. *

El uso de tamoxifeno se asocia con un mayor riesgo de
complicaciones tromboembdlicas y con hiperplasia endometrial (
incluyendo el cancer de endometrio). Se debe tener precaucion en
pacientes con factores predisponentes y en los que presentan
sintomas sugestivos de estas complicaciones. Los pacientes en
tratamiento con tamoxifeno deben evitar el uso de farmacos
inhibidores potentes y moderados de la CYP2D6 y en el caso de no
poder ser reemplazados estos medicamentos, se deben considerar
un cambio a un tratamiento alternativo , es decir, a inhibidores de la
aromatasa.?*® Los pacientes sometidos a la supresion ovarica y los
usuarios de |A tienen un mayor riesgo de pérdida 6sea y se deben
asegurar los aportes adecuados de calcio mas vitamina D3 y evaluar

periddicamente |la densidad 6sea mineral.

2.9.2.1.4 Quimioterapia

La quimioterapia esta recomienda en la gran mayoria de los
canceres de mama , HER2 positivo, triples negativos y en los
tumores luminales HER2 negativos de alto riesgo . El beneficio de la
quimioterapia es mas destacada en los tumores ER negativos ?*°. En
los tumores ER-positivos , la quimioterapia , al menos parcialmente,
ejerce su efecto mediante la induccidén de la insuficiencia ovarica .
Los regimenes utilizados mas frecuentemente contienen
antraciclinas y / o taxanos , aunque en pacientes seleccionados se
puede seguir utilizando el esquema CMF (Ciclofosfamida +
Metotrexate + Fluoruracilo) . Cuatro ciclos de AC (doxorrubicina ,
ciclofosfamida ) se consideran iguales a seis ciclos de CMF |,
mientras que seis ciclos de regimenes basados en tres farmacos de
antraciclinas son superiores. 2! Los datos sobre la topoisomerasa

lla como un factor predictivo de la quimioterapia basada en
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antraciclina no se han confirmado en estudios prospectivos, por lo
que no se recomienda para la practica clinica el uso rutinario de este
biomarcador.

La adicion de taxanos mejora la eficacia de la quimioterapia ,
independientemente de la edad , la condicion de los ganglios , el
tamano del tumor, del grado , la expresién del receptor de esteroides
o el uso de tamoxifeno , pero a costa de un aumento de no
cardiotoxicidad. Es superior el uso secuencial de antraciclinas y
taxanos mas que el uso concomitante de los mismos. #*°> En general,
los regimenes de quimioterapia basados en antraciclinas y taxanos
reducen la mortalidad por cancer de mama en aproximadamente un

231 Sin antraciclinas , los regimenes basados en taxanos

tercio.
pueden en determinados pacientes (como los que estan en riesgo de
complicaciones cardiacas ) utilizarse como una alternativa a los
cuatro ciclos de quimioterapia basada en antraciclina. ?*° La
quimioterapia se administra generalmente durante 12-24 semanas
(de cuatro a ocho ciclos ) , dependiendo del riesgo de recidiva
individual y el régimen seleccionado . El uso de los esquemas de
dosis-densidad [con granulocitos factor estimulante de colonias (G -
CSF ) de apoyo ] se debe considerar , en particular, en los tumores
de proliferaciéon . La quimioterapia de alta dosis con apoyo de células

madre no se recomienda.

Existe un metaanalisis publicado en Lancet que estudio los efectos
de la quimioterapia y la terapia hormonal en el cancer de mama
precoz sobre la recidiva y la supervivencia a 15 afios. Se baso6 en
seis metanalisis: estudios basados en antraciclina versus ninguna
quimioterapia (8.000 mujeres); CMF-basado versus ninguna
quimioterapia (14 000); basada en antraciclina versus quimioterapia
con esquema ciclofosfamida, metotrexato y 5 fluorouracilo (14 000);
unos 5 anos con tamoxifeno o ninguna (15 000); alrededor de 1-2

afios con tamoxifeno o ninguna (33 000); y cerca de 5 afios frente a
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1-2 afos de tamoxifeno (18 000). Concluyendo entre otros muchos
datos que la administracion a los 6 meses de poliquimioterapia
basada en antraciclinas, por ejemplo, con la terapia 5- fluorouracilo,
doxorrubicina y ciclofosfamida (FAC) o asociado a epirrubicina en
lugar de doxorubicina (FEC), reduce la tasa anual de mortalidad por
cancer de mama en un 38% para las mujeres menores de 50 afnos
de edad en el momento del diagndstico, en un 20% para aquellos en
edad de 50 a 69 afos al momento del diagndstico,
independientemente del uso de tamoxifeno y del receptor de
estrégeno, estado ganglionar, u otras caracteristicas del tumor.
Tales regimenes son significativamente (en cuanto a recidiva y
mortalidad) mas eficaz que la quimioterapia CMF. Asi como la
asignacion a la ablacion o supresion ovarica (8.000 mujeres)
también reduce significativamente la mortalidad por cancer de
mama, pero parece hacerlo so6lo en la ausencia de otros

tratamientos sistémicos, entre otros resultados.?*°

2.9.2.1.4.1 Terapia Dirigida al HER2

El trastuzumab combinado con quimioterapia en pacientes con
sobreexpresion de HER2 / amplificacién reduce aproximadamente a
la mitad el riesgo de recidiva , en comparaciéon con la quimioterapia
sola ; esto se traduce en un aumento del 3% en la supervivencia a 3
afos.?*® El Trastuzumab estd aprobado en pacientes con
enfermedad con ganglios positivos y en pacientes NO con tumores
mayores de 1 cm , aunque debido al riesgo relativamente alto de
fracaso , incluso en pacientes con tumores NO menores de 1 cm.
También hay que considerarlo en este grupo de pacientes , en
particular en ER negativos. #*°* En la mayoria de los estudios , el
trastuzumab se administr6 durante 1 afo, aunque en el juicio
FINHER con s6lo 9 semanas de tratamiento se obtuvo una mejora

similar. No demostré ningun beneficio adicional durante 2 anos la
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administracion de trastuzumab 2%’

en el ensayo HERA . El ensayo
PHARE compard 6 y 12 meses de trastuzumab : la no inferioridad de
los 6 meses de trastuzumab no se pudo demostrar , por tanto, debe
seguirse la recomendacion de tratamiento durante 1 afio.?*® El
Trastuzumab es generalmente bien tolerado , aunque puede
producir disfuncion cardiaca (generalmente reversible) por lo que se
debe tener en cuenta en la seleccidn de los pacientes la funcion
cardiaca basal ( expresada por la fraccién de eyeccidén ventricular
izquierda) y ademas es necesaria la supervision periddica durante el
tratamiento .

Debido a su cardiotoxicidad , trastuzumab no se debe administrar de
forma rutinaria asociado con antraciclinas. La combinacién con
taxanos es mas segura y ha demostrado ser mas eficaz que el
tratamiento secuencia . El Trastuzumab también se puede combinar
de manera segura con RT y ET . %*°

En el contexto de la neoadyuvancia , el bloqueo dual anti-HER2
asociado con la quimioterapia (trastuzumab + lapatinib, trastuzumab
+ pertuzumab ) ha mejorado la tasa de la respuesta patoldgica
completa (pCR) en comparacion con la quimioterapia asociada con
un agente anti-HER2 ; Sin embargo , los resultados a largo plazo se
desconocen y este tratamiento no se puede recomendar fuera de los

ensayos clinicos .

Algunos datos sugieren un efecto anticancerigeno beneficioso en los
bifosfonatos , especialmente cuando se utilizan en un contexto de
bajos niveles de estrégenos ( mujeres sometidas a la supresién
ovarica 0 posmenopausica ), aunque los resultados del estudio son
dudosos y dicho tratamiento no puede recomendarse de forma
rutinaria en mujeres con densidad mineral ésea normal. En los
pacientes con pérdida 6sea relacionada con el tratamiento , los

bisfosfonatos reducen el riesgo de complicaciones esqueléticas. 249
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2.9.2.1.4.2 Tratamiento De Pacientes De Edad Avanzada

Los datos son limitados sobre los estudios aleatorios en pacientes
de edad avanzada por lo que no permiten dar recomendaciones con
respecto al uso de tratamientos sistémicos adyuvantes en este tipo
de poblacion. En general , las decisiones de tratamiento deben estar
basadas en la edad biolégica, y debn ajustarse para recibir
tratamientos idénticos a las terapias destinadas a la poblacion mas
jéven . Deben utilizarse las dosis completas de los medicamentos,
siempre que sea posible. En los pacientes adecuados para
administrar la quimioterapia estandar , la capecitabina como farmaco
unico demostré inferioridad respecto al uso de varios farmacos en
diferentes régimenes (CA o CMF) y por lo tanto , son estos ultimos
esquemas de terapia los que deberian utilizarse.?*® En pacientes de
edad avanzada , la doxorubicina liposomal pegilada y la
ciclofosfamida metrondmica mas metotrexato presentan viabilidad y
muestran una actividad similar , aunque su eficacia en comparacion

con la quimioterapia estandar sigue siendo desconocida
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2.9.2.2 Neoadyuvancia

En los canceres "operables" localmente avanzados y grandes , en
particular cuando se requiere la mastectomia debido al tamafio del
tumor , la terapia sistémica primaria ( utilizada antes del tratamiento
local) puede permitir la operabilidad o la disminucidén de la extensién
de la cirugia. En los casos operables , el momento del tratamiento (
prequirargica frente a postoperatoria ) no tiene efecto en los
resultados a largo plazo.?*° Todas las modalidades (quimioterapia ,
ET y terapia dirigida) utilizadas en el tratamiento adyuvante también
se pueden usar antes de la cirugia . Si se utiliza la quimioterapia , se
recomienda administrar toda las dosis con el tratamiento planeado
sin interrupciones, es decir, sin dividirla en periodos preoperatorios y
postoperatorios , con independencia de la magnitud de la respuesta
del tumor . Esto aumentara la probabilidad de lograr una pCR , que
es un factor demostrado de buen prondstico . Por la misma razon |,
en el cancer de mama HER2 positivo , |a terapia con trastuzumab se
debe iniciar en el contexto neoadyuvante , en asociacion con la parte
taxano del régimen de quimioterapia , lo que aumenta la probabilidad
de lograr una pCR . Los regimenes de quimioterapia que se utilizan
en el tratamiento neoadyuvante son los mismos utilizados en el
tratamiento adyuvante . Desafortunadamente , no hay marcadores
predictivos validados para permitir la adaptacion del régimen en el
paciente individual . Por ello se recomienda utilizar un régimen
secuencial de antraciclinas y taxanos.

Los carcinomas HER2 negativos ER positivos , especialmente del
subtipo lobular , son generalmente menos sensibles a la
quimioterapia primaria que los tumores ER negativos y HER2
positivos y pueden beneficiarse mas de una ET primaria.®®
Generalmente la ET se da durante 4-6 meses antes de la cirugia y
continua después de la operacion ; para las pacientes post-

menopausicas , los inhibidores de la aromatasa son mas eficaces
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que el tamoxifeno en la disminucion del tamafio del tumor y facilitan

una cirugia menos extensa.

2.9.2.3 La Terapia Personalizada

El cancer de mama es el pionero en medicina personalizada en
oncologia. ER y / o0 PGR y el estado de HER2 se han utilizado
durante muchos afios como factores de prediccion para seleccionar
pacientes para ET dirigida o tratamiento anti HER2 . En los ultimos
anos , los subtipos fenotipicos intrinsecos establecidos sobre la base
de la expresion de biomarcadores, se han utilizado para la
individualizacion del tratamiento. Ademas , uPA PAI1 , un marcador
de la invasividad tumoral , ha sido validado en ensayos clinicos
prospectivos como marcador prondstico para el cancer de mama
tanto en ganglios negativos como en ganglios positivos y puede ser
utilizado en el tratamiento para el cancer de mama precoz. Existen
sefnalizaciones moleculares en diferetes tipos de cancer de mama,
como en el ER positivo el Oncotype DX ® , EndoPredict ® , IndexTM
0 para todos los tipos de cancer de mama ( pNO - 1 ) como el
MammaPrint ® y el Genomic Grade Index ® que estan disponibles
comercialmente , pero ninguno de ellos ha demostrado utilidad
clinica definitiva hasta ahora . En algunos casos de dificil decision
como el grado 2, el cancer de mama HER2 negativo con ganglios
negativos y RE positivos , el MammaPrint ® y el Oncotype DX ®
pueden utilizarse en conjunto con todos los factores clinico-
patolégicos , para ayudar en la toma de decisiones sobre el

tratamiento 2332%°

. Los resultados de los grandes ensayos clinicos
fase Ill prospectivos ( MINDACT , TAILORx y RxPONDER ) se
esperan para dar un uso Optimo y preciso de estas nuevas

herramientas en la practica clinica .
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2.9.3 Seguimiento y Consecuencias a Largo Plazo

Los objetivos del seguimiento son detectar recidivas locales o
principios de cancer de mama contralateral , pero también evaluar y
tratar las complicaciones relacionadas con el tratamiento (por
ejemplo, sintomas de la menopausia , la osteoporosis y los canceres
secundarios ) , asi como motivar a los pacientes que continuaron la
ET y proporcionar apoyo psicolégico e informacién con el fin de
conseguir un retorno a la vida normal tras el cancer de mama.

La supervivencia a diez afos de cancer de mama supera el 70 % en
la mayoria de las regiones europeas , con una supervivencia del
89% para los canceres locales y un 62 % para la enfermedad
regional. El riesgo anual de recidiva en el segundo afo tras el
diagndstico , se mantiene en el 2% -5 % en los afios del 5 al 20 ; y
se ha objetivado que en pacientes con enfermedad con ganglios
positivos tienden a tener mayo riesgo anual de recidiva que los
pacientes con cancer con ganglios negativos . ?*° En los primeros
afos, el riesgo de recidiva es mayor en los pacientes con canceres
ER negativo , pero después de ~ 5-8 anos tras el diagndstico , los
riesgos anuales de recidiva descienden al nivel de riesgo de los
tumores ER positivos. Las recaidas del cancer de mama pueden
aparecer hasta mas de 20 anos después del diagndstico inicial,
particularmente en pacientes con enfermedad con RE / PGR
positivo.

A pesar de que no existen datos aleatorizados para apoyar cualquier
esquema o protocolo de seguimiento en particular , se debe alcanzar
un equilibrio entre las necesidades del paciente y los costes de
seguimiento , por lo que se recomiendan visitas periddicas cada 3 a
4 meses en los 2 primeros afnos , cada 6 meses a partir de 3 a 5
afos y posteriormente cada afo . Cada visita debe incluir la historia
clinica exhaustiva , con los sintomas y el examen fisico. La

mamografia ipsilateral y contralateral (después de la cirugia
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conservadora de mama ) se recomienda cada 1 a 2 afios.?*® Una
Resonancia magnética de la mama puede estar indicada en
pacientes jovenes , especialmente en el caso de presentar un seno
con tejido denso y en casos de predisposicidn genética o familiar. En
los pacientes asintomaticos , no hay datos que indiquen que otras
pruebas de laboratorio o de imagen (por ejemplo, hemogramas ,
bioquimicas, radiografias de térax, gammagrafia 6sea , ecografias
hepaticas , tomografias o cualquier marcadores tumoral como CA15
-3 0 CEA ) produzcan un beneficio en la supervivencia. Sin embargo
, los analisis de sangre de rutina suelen indicarse para el
seguimiento de los pacientes con ET , debido a los posibles efectos
secundarios de estos medicamentos en el perfil lipidico. Para los
pacientes en tratamiento con tamoxifeno se recomienda un examen
ginecoldgico anual. Para pacientes con inhibidores de la aromatasa ,
se recomienda una evaluacion periddica de la densidad 6sea .
Ademas de los tratamientos locales y sistémicos adecuados , la
evidencia epidemiolégica apunta a recomendaciones sobre los
factores de estilo de vida que afectan el prondstico de los pacientes
con cancer de mama: el ejercicio regular proporciona beneficios
funcionales y psicoldgico , posiblemente reduce el riesgo de recidiva
y se debe recomendar a todos los pacientes tras el tratamiento para
el cancer de mama. La ganancia de peso y la obesidad pueden
afectar adversamente el prondstico del cancer de mama; el
asesoramiento nutricional debe ser recomendado como parte de la
atencion a todos los pacientes obesos. Por otra parte, el uso de
terapia de sustitucion hormonal (TRH ) aumenta el riesgo de recidiva
y no debe recomendarse. #*°

Los pacientes deberian tener acceso a la rehabilitacion
especializada , para disminuir las secuelas fisicas , psicolégicas y
sociales del tratamiento del cancer de mama. Los principales
objetivos de la fisioterapia deben incluir la prevencién y el

tratamiento del linfedema , asegurando toda la gama de movimientos
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del brazo y el hombro , y la prevencion y correccion de defectos
posturales resultantes de la mastectomia.

La Supervivencia a largo plazo debe ser abordada no sélo respecto
a las cuestiones que tienen que ver con complicaciones del cancer
de mama sino evaluando los diversas aspectos que pueden afectar
a la calidad de vida . El papel la enfermeria especializada de mama

en el tratamiento y en el seguimiento de la paciente es fundamental.
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3. COMPLICACIONES DE LA CIRUGIA DEL CANCER DE MAMA

La alteracion anatémica causada por la LA puede causar linfedema,
lesiones nerviosas, y disfuncion del hombro, comprometiendo la
funcionalidad y la calidad de vida.

Las infecciones de las heridas, los seromas y los hematomas
ocurren hasta en un 30% de los casos debido a la morbilidad
quirdrgica de mama y / o axilar. Casi la mitad de estos casos
requieren una prolongacion de la estancia hospitalaria o incluso un
reingreso. Existen otras complicaciones no tan comunes como el
neumotdrax o plexopatia braquial. 2°?

El dolor crénico incisional, enfermedad de Mondor o trombosis de la
vena toracoepigastrica pueden ocurrir tras cualquier procedimiento
de mama tales como las tumorectomias o incluso después de la
biopsia con aguja percutanea. ?*® Acerca de la enfermedad de
Mondor se presenta tipicamente como una cuerda sensible palpable
corriendo verticalmente desde la mitad del hemisferio inferior de la
mama hacia la pared abdominal. Por lo general es autolimitada y con

los masajes en dicho tejido blando puede en ocasiones resolverse.

3.1. Infecciones de la herida

La incidencia de infeccion de la herida postoperatoria tras la
diseccion axilar varia de 3 al 15 % en la literatura. ?** Los
microorganismos mas comunes son por lo general gram positivos
(especies de estreptococos o estafilococos) y responderan al
tratamiento con antibioterapia oral. Si existe seroma subyacente, que
debe ser aspirado, se debe tomar muestra y cultivarla para su

manejo antibiético.
La obesidad, los pacientes de edad avanzada y la diabetes mellitus

han sido algunos de los principales factores de riesgo identificados

para la infeccion de la herida en la mama. La nicotina y otros
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componentes de los cigarrillos tienen efectos adversos conocidos en
los pequeinos vasos de la piel, dando lugar a un aumento de casi 4
veces en el riesgo de infeccion de la herida después de la cirugia de
mama. El uso de la cobertura antibiética preoperatoria para reducir
al minimo las tasas de infeccion se ha evaluado en multiples
estudios retrospectivos y los prospectivos randomizados. Muchos
han demostrado que una dosis unica de un antibiético preoperatorio
(por lo general una cefalosporina, administrados aproximadamente
30 minutos antes de la cirugia) reduce de manera efectiva las tasas
de infeccion de la herida en un 40% o mas. 2*°

La celulitis incisional leve se puede tratar con antibidticos orales,
pero la infeccion de tejidos blandos extensa no responde y requiere
la terapia intravenosa. Una minoria de las infecciones de las heridas
tras cirugia de mama pueden complicarse con procesos
abscesificados (normalmente se hace evidente 1 a 2 semanas
después de la operacion y se produce tras tumorectomia,
mastectomia, o en el lugar de la incisién axilar). Se debe realizar un
diagndstico diferencial de la masa palpable, ya que la lesion
abscesificada en ocasiones puede simular un seroma o0 un
hematoma organizado y la ecografia es util en esas situaciones. El
drenaje es el tratamiento definitivo de un absceso, ya que la
aspiracion del débito purulento muy frecuentemente recidiva. Por lo
general, la incision y el drenaje se puede lograr mediante la
reapertura de la herida quirdrgica original y la cavidad resultante
suele dejarse abierta para cicatrizar por segunda intencion. Cuando
se sospecha recidiva tumoral se aconseja realizar una biopsia de la

pared del absceso.
3.2. Seroma

El drenaje linfatico normal de la mama en la axila puede conducir a

la formacion de seroma tras la LA,
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Existe una tendencia a la formacién de seroma debido al rico drenaje
linfatico de la mama desde los vasos linfaticos intramamarias a las
cuencas nodales mamarias supraclaviculares, axilares e internos. Se
ha propuesto que los niveles de fibrinbgeno bajo y la actividad
fibrinolitica neta dentro de las contenido liquido linfatico son
orientativas hacia la posible formacion de seroma. Los espacios o
cavidades creados tras la tumorectomia, linfadenectomias axilares y
la cavidad de la pared anterior del térax pueden albergar seromas.
Después de una tumorectomia, este seroma puede ser una ventaja
temporal para el paciente, ya que por lo general conserva el
contorno normal de la mama, pero a veces el seroma crea tension
en los tejidos y el paciente puede experimentar molestias. En este
caso una opcion terapéutica es la aspiracion del seroma. El seroma
perjudica el proceso de curacion en las areas mastectomizadas, por
ello, se colocan drenajes que permiten evacuar las colecciones
liquidas postoperatorias.

Después de 1 a 3 semanas, los tejidos aproximados cicatrizan y se
adhieren, como lo demuestra la disminucién de la produccion de
drenaje. Los seromas que se desarrollan tras la retirada del drenaje
pueden resolverse por aspiracion percutanea, o se reabsorben.

La aspiracion de la linforrea es necesaria en un 10% a 80% de los
casos tras una linfadenectomia axilar o tras mastectomia, de
acuerdo con series publicadas y como se revisa detalladamente por
Pogson ?°°. La cirugia axilar limitada a la realizacion de la biopsia del
ganglio centinela parece conferir un riesgo mas bajo de formacion de
seroma , pero este procedimiento por lo general se lleva a cabo sin
la insercion de drenaje, por lo que algunos pacientes requieren la

posterior aspiracion del seroma.
Varios investigadores han estudiado algunas posibilidades que

podrian minimizar la formacién del seroma y por tanto disminuir el

tiempo de mantenimiento del catéter de drenaje o para obviar la
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necesidad de colocarlo por completo. Talbot y Magarey®’ estudiaron
a 90 pacientes con cancer de mama sometidas a linfadenectomia
axilar colocando drenaje de aspiracién convencional a un grupo y no
colocandolo en el otro. No hubo diferencias en las tasas de
complicaciones de la herida infecciosas en los tres grupos, y en un
seguimiento minimo de 1 afo, no hubo diferencias en el riesgo de
linfedema. En el grupo 1, el drenaje se retird tras una media de 10
dias, y de éstos un 73% de los casos que requirieron posterior
aspiracion del seroma. Como era de esperar, los grupos sin drenaje
y drenaje retirado precozmente necesitaron aspiraciones de seroma
(linforrea) mas frecuentes (86% y 97%, respectivamente). La
duracion media de mantenimiento del drenaje con aspiracién y / o
drenajes fue similar para los tres grupos (25-27 dias). En todos los
grupos la acumulacién de liquido se resolvié en su mayoria a las 4
semanas, pero en cada grupo habia algunos pacientes
(aproximadamente 16%) que tuvieron que mantener el drenaje 2 a 3
semanas mas por persistencia de alto débito. Existen resultados
similares en otros estudios anteriores.

El numero de drenajes utilizado y el uso de drenajes de baja presién
de vacio en comparacion con la succion de alta presion de vacio no
parece afectar a los resultados obtenidos con los catéteres de
drenaje.

Durante estos ultimos afios se han propuesto medidas como la
inmovilizacién del hombro con vendajes especiales para disminuir la
formacion de seroma, pero esto conlleva el riesgo de posibles
limitaciones osteomusculares de amplitud de movimiento a largo
plazo e incluso podria aumentar el riesgo de linfedema. Una opcién
alternativa razonable aprobada por la mayoria de los cirujanos de
mama es recomendar que los pacientes simplemente limiten el
movimiento del hombro a la abduccion no mayor de 90 ° y que tras
la retirada de los catéteres de drenaje se realice fisioterapia de la

extremidad superior. Esta recomendacion parece disminuir la
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formacion de seroma mas eficazmente que los programas de
fisioterapia iniciales y no afecta negativamente a los resultados en el
rango de movimiento de la extremidad a largo plazo.

Los efectos en los tejidos tras la electrocauterizacién son un factor
de riesgo reconocido en la formacion de seroma, sin embargo la
diseccion mediante electrocauterizacién realiza una buena

hemostasia.

3.3. Hematoma

La incidencia de hematoma postoperatorio varia entre 2 y 10
%.2°8%%% E| uso generalizado de la electrocauterizacion ha reducido
la incidencia de la formacion de hematomas en la cirugia de mama
de manera espectacular, pero esta complicacién sigue ocurriendo en
2% a 10% de los casos. Algunos casos de hematoma leves
provocan una equimosis que conlleva baja morbilidad, y los tejidos
blandos adyacentes absorben el hematoma. En el otro extremo
estan los grandes hematomas que pueden producir gran dolor
debido a la expansion rapida a través de la cavidad de la herida
cerrada, provocando tensiobn y deben ser evacuados
quirtrgicamente, con lavado abundante de la herida. 2*°

Ha sido motivo de discrepancias la técnica 6ptima para el cierre de
la cavidad de la tumorectomia. El cierre convencional en el pasado
incluia sutura en la dermis profunda y una sutura fina en la
superficial. Este método permite la pronta restauracion del contorno
del pecho ya que se rellena de manera rapida la cavidad de la
tumorectomia por seroma, pero requiere una hemostasia meticulosa
antes del cierre de la piel. Por ello, muchos otros abogan por el uso
de suturas absorbibles para reaproximar los tejidos mas profundos
tras la tumorectomia y esta maniobra ha demostrado disminuir el

riesgo de complicaciones como el hematoma.

84



3.4. Lesiones Nerviosas

Rigidez de hombro, entumecimiento y parestesias en la parte
superior del brazo son las quejas mas comunes tras una LA. %

El riesgo de lesion grave de raiz de un nervio motor en la LA es <1
%. La lesion del nervio toracico largo produce una escapula alada.
La lesion del nervio toracodorsal debilita la abduccién del hombro y
la rotacion interna. La lesién del nervio pectoral medial puede
conducir a la atrofia de la cara lateral del musculo pectoral mayor, lo
que puede afectar el resultado estético global. La seccion de de los
nervios intercostobraquiales provoca entumecimiento y parestesias

en la parte superior del brazo interior.
3.5. El dolor crénico

Una minoria de pacientes con cancer de mama experimentan dolor
en la incision de manera crénica con probable etiologia neuropatica,
que puede ser refractario a analgésicos convencionales, con una
duracién de varios meses o hasta anos después de la operacion.
Frecuentemente descrito como una sensacion de "ardor",

"constriccion," 0" pinchazo", que se ha informado tras |la
mastectomia y/o tumorectomia y con frecuencia se acompafa de
sintomas en las extremidades superiores ipsilaterales. La incidencia
de este sindrome de dolor crénico varia entre el 20% al 30% de los
pacientes que consultan especificamente y se presenta mas
frecuentemente tras la tumorectomia que después de Ila
mastectomia. Los factores de riesgo identificados con este sindrome
son la menor edad, los tumores mas grandes, la radioterapia, la
quimioterapia y la depresidon. La posibilidad terapéutica se basa en
inhibidores de la recaptacién de serotonina o antidepresivos tales

como amitriptilina y venlafaxina .2%2
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3.6. LINFEDEMA:

La limpieza axilar se asocia con linfedema que afecta a la
extremidad superior en 3 % -5 % de las mujeres después de la
cirugia sola ( similar a la incidencia axilar tras la RT ) , pero la
incidencia de linfedema se eleva de manera significativa a ~ 40 %
cuando se combina la limpieza axilar con RT a la axila .>*°

El linfedema se caracteriza clinicamente por el depdsito progresivo
de grasa y fibrosis del tejido y puede ocurrir como consecuencia de
anomalias en el sistema linfatico o secundaria a la lesién o la
interrupcidén de los canales linfaticos . El tratamiento del cancer de
mama es una de las principales causas de linfedema 2%, su
incidencia es dificil de evaluar, habiéndose descrito cifras del 6 al 30
% 2%y del 2,4 al 56 % ?*° .Los mecanismos celulares que regulan el
depdsito de grasa en el linfedema siguen siendo desconocidos. Por
lo tanto, aunque esta claro que el dafo linfatico es el suceso
iniciador , aun se desconoce como los cambios en el flujo de fluido
linfatico regulan la diferenciacion y la proliferacion adiposo . %%

El linfedema del brazo es una complicacién potencial y grave de la
LA. Su incidencia varia en funcion del nivel de diseccion y la
aplicacion de radioterapia postoperatoria.

En un meta-andlisis de 98 estudios de cohorte y ensayos
controlados aleatorios que incluyeron pacientes sometidos a un
procedimiento axilar para el cancer de mama, los pacientes se
someten a una mastectomia radical fueron significativamente mas
propensos a desarrollar linfedema del brazo en comparacién con los
pacientes sometidos a una cirugia conservadora ( riesgo relativo
[RR] 3,28, IC 95% (2,35 -4,59) %*®. Los pacientes sometidos a una
linfadenectomia axilar fueron significativamente mas propensos a
desarrollar linfedema en comparacion con los pacientes sometidos a
una Biopsia Selectiva del Ganglio Centinela (RR = 3.07, 1C95% (2,20
—4,29).
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Los pacientes sometidos a cualquier tratamiento de radiacion en la
axila tienen una mayor tasa de linfedema (RR = 2.97, 1C95% (2.06 -
4.28). Los pacientes con ganglios linfaticos axilares positivos
también tuvieron una mayor tasa de linfedema (RR = 1,54, 1C95%
(1,32 - 1,80).

Lo importante es que el linfedema es menos frecuente que hace mas
de dos décadas debido a la desaparicion del uso de la operacion de
Halsted y la conservacién del pectoral mayor a partir de la practica
de las mastectomias radicales modificadas (Patey, Madden) ya que
se respetan los pectorales y las vias linfaticas localizadas entre los
musculos citados

Aparte de lo mencionado previamente, también contribuyen otros
factores en la disminucion de la incidencia de linfedemas. Hoy en
dia, al operar los canceres de manera temprana, la infiltracion
ganglionar y por tanto la invasion neoplasica disminuye, asi como la
aparicion de la BSGC en el diagnoéstico y tratamiento también ha
sido clave para evitar linfadenectomias innecesarias y con ello la
mayor probabilidad de linfedemas. En los casos en que sea preciso,
los actuales vaciamientos axilares quirdrgicos han mejorado
técnicamente y se irradian menos axilas, lo que evita los linfedemas
producidos por la esclerosis fisica que ejerce la radioterapia sobre
los colectores linfaticos.

La profilaxis estaria orientada a evitar estos factores
desencadenantes y otros como la infeccidon. La infeccion puede ser
otra causa de linfedema, previniéndose con una técnica operatoria
correcta, asepsia y antisepsia, asi como profilaxis antibidtica
(habitualmente sistémica).?*°

El linfedema es una complicacion de la cirugia de mama que
ocasiona graves problemas en las mujeres mastectomizadas. Las
soluciones quirurgicas planteadas hasta ahora como la operacién de

Lanz, de Pertes o las anastomosis linfovenosas y las conservadoras
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como la presoterapia, masajes, curas posturales, farmacos etc. no

han dado los resultados que se esperaban.

En cuanto al tratamiento, es necesario instaurar un tratamiento
precoz, tan pronto como el diagnostico de linfedema se haga , cuya
finalidad sera reducir el tamafo y mantener o restablecer la funcién y
el aspecto de la extremidad afecta; asi como evitar la aparicién de
complicaciones, especialmente las infecciosas °.

Las medidas terapéuticas que se pueden aplicar son las medidas de
terapia fisica como los masajes especificos, que mejoran del dolor y
la sensaciéon de pesadez del brazo. ' También se puede tratar
asociando ejercicios de movilizacion de la extremidad, tratamientos
posturales, compresién externa, medidas higiénicas como evitar
cualquier agresién puncion, incision, e incluso exposicién a fuentes
de calor y cuidado de piel y uias. Las infecciones de la piel, deben

ser precozmente tratadas con antibioticos.
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HIPOTESIS
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HIPOTESIS

1. Los lavados del hueco axilar tras la realizacion de la
linfadenectomia reducen la contaminacion bacteriana y la
linforrea postoperatoria, expresada como débito por el drenaje

colocado en el hueco axilar.
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OBJETIVOS
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OBJETIVOS

1. Cuantificar el débito postoperatorio por el drenaje que se coloca
en el hueco axilar tras la linfadenectomia en pacientes sometidos
a lavados con solucion de gentamicina y compararlo con un
grupo control en el que se realizd un lavado con suero salino

fisioldgico (0,9%).

2. Determinar el espectro microbiolégico del lecho quirdrgico antes
de realizar lavado, tras realizar lavado con suero salino y tras

lavado con solucién antibiética de gentamicina.

3. Establecer el espectro microbiolégico del liquido de drenaje axilar
en los pacientes sometidos a lavados con solucidon de
gentamicina y compararlo con un grupo control en el que se

realizé un lavado con suero salino fisioldgico (0,9%).

4. Identificar factores demograficos, comorbilidades o variables

oncoldgicas asociados al volumen de débito por el drenaje.
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MATERIAL Y METODOS
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1. Diseino:

Realizamos un estudio prospectivo intervencionista aleatorizado
(ensayo clinico) de los pacientes con diagndsticos histologicos de
cancer de mama intervenidos de forma electiva con fines curativos
en la Unidad de Patologia Mamaria del Servicio de Cirugia General y
del Aparato Digestivo del Hospital General Universitario de Elche
durante el periodo comprendido entre Mayo de 2011 y Septiembre
de 2012.

El calculo del tamafio muestral se realizé6 basado en una estimacién
de volumen de débito total por el drenaje de 250 ml en pacientes
sometidos a lavados con antibidtico topico (grupo 2) y de 750 ml en
el grupo control (grupo 1), basandonos en los mejores datos

obtenidos de la literatura®’**">

y en datos epidemiolégicos de nuestra
propia institucién. Con un 80% de potencia y un nivel de significacién
p<0,05 se calculd que era necesario incluir 20 pacientes en cada

brazo de estudio.
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2. Criterios de inclusion y exclusion:

Criterios de inclusion

o Diagnéstico histolégico de cancer de mama

o Pacientes sometidos a linfadenectomia axilar de los
niveles | y Il de Berg, de forma electiva por metastasis
axilar, objetivada preoperatoriamente mediante biopsia
con aguja gruesa o evidencia de metastasis en la
biopsia selectiva del ganglio centinela tanto en el
estudio intraoperatorio como en el diferido.

o Informacion clinica completa.

o Pacientes que firmen el Consentimiento Informado
para inclusion en el estudio y para la intervencion

quirurgica.

Criterios de exclusion:

o Pacientes con insuficiencia renal por posible riesgo de
toxicidad por Gentamicina.

o Pacientes sometidos a linfadenectomia axilar por
metdastasis de otros tumores.

o Pacientes sometidos a mastectomia radical modificada.

o No cumplir cualquiera de los criterios de inclusién.
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3. Métodos:

Los pacientes que cumplian los criterios de inclusién, fueron
aleatorizados en 2 grupos, mediante un médulo de randomizacion
extraido de Internet'®*:

- Grupo 1: pacientes a los que se les realizarian dos lavado del
lecho quirurgico, una vez finalizada la linfadenectomia axilar,
con suero salino fisiolégico

- Grupo 2: pacientes a los que se les realizaria lavado del lecho
quirurgico con suero salino fisioldgico, seguido de un segundo

lavado con solucién de gentamicina.
Se administré a todos los pacientes (ambos grupos), 30 minutos

antes del comienzo de la intervencidn, una dosis de antibidtico

profilactica (Amoxicilina/ Acido clavulanico 2g IV).
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Diagrama de Flujo

Evaluados para la
elegibilidad

(n=40)
Aleatorizados (n=40)

il Asig?l::o:c:):ra la
Asignados para la intervencion n=20

intervencion n=20 A
Lavados con Solucén

Lavados con Solucén Salina
Salina
Lavado con solucién Lavado con soluciéon
salina antibidtica
Excluidos (n=0) Excluidos (n=0)
Pérdidas en el Pérdidas en el
seguimiento seguimiento
n=0 n=0
Analizados (n=20) Analizados (n=20)

Figura 1. Diagrama de flujo del ensayo
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3.1 Técnica quirargica:

Se aplica sobre la piel del campo quirurgico solucién antiséptica de
Clorhexidina alcohdlica al 70%, dejandose actuar hasta su
evaporacion. A continuacion, se realiza una incision transversal,
situada a uno o dos traveses de dedo por debajo del vértice de la
axila, en el eje del pliegue, sin superar por delante el borde externo
del pectoral mayor, mientras que por detras se prolonga hasta el
borde externo del dorsal ancho. A continuacidén se abre la fascia
clavipectoral. Se inicia la diseccion del hueco axilar de forma
paralela a los musculos pectorales de abajo a arriba hasta alcanzar
el limite superior del hueco axilar, formado por la vena axilar. El
vaciamiento se separa de la pared toracica despegandolo del
musculo serrato mayor. En la profundidad aparece entonces el
nervio toracico largo, adosado al musculo subescapular, que
constituye el limite posterior de la linfadenectomia axilar. Se busca
entonces el borde inferior de la vena axilar. Alli desembocan varias
ramas, entre ellas los vasos escapulares inferiores, que forman,
junto al nervio toracodorsal, el pediculo vasculonervioso del dorsal
ancho, que se debe respetar. Una vez identificadas estas
estructuras, se levanta la lamina adiposa axilar del musculo
subescapular, traccionando hacia fuera y hacia abajo, hasta poder
extraerla completamente. Durante esta extraccion se debe intentar
preservar el mayor numero posible de ramas nerviosas
intercostobraquiales. Al acabar la intervencién, deben verse el borde
inferior de la vena axilar, el pediculo vasculonervioso del dorsal
ancho, el nervio toracico largo y las intercostobraquiales si se
pudieron respetar. Toda esta diseccion corresponde al nivel | de
Berg. El nivel Il de Berg se corresponde con los ganglios ubicados

por debajo del pectoral menor. Para su diseccidén se tracciona del
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musculo hacia arriba con una valva de Doyen y se diseca toda la
lamina linfograsa.

Toda la diseccién se realizé mediante bisturi arménico (Ultracision®,
Ethicon Endosurgery).

Una vez finalizada la linfadenectomia se deja un drenaje tipo
Jackson-Pratt en el hueco axilar. El drenaje ird unido a un disco de
baja presion y éste a su vez a una bolsa colectora. El aspirado del
drenaje se recoge en el disco y diariamente se vacia su contenido a

la bolsa colectora, donde se cuantifica el débito diario.

3.2 Técnica de irrigacion y extraccion de las muestras

microbiolégicas intraoperatorias:

El lavado fue realizado inmediatamente antes del cierre del hueco
axilar, una vez colocado el drenaje tipo Jackson-Pratt en la cavidad.
Antes de proceder al lavado se tomd una primera muestra con
hisopo de la superficie del lecho quirdrgico para estudio
microbiolégico (Muestra 1). En el Grupo 1, se realizd una irrigaciéon
completa de todo el lecho de la linfadenectomia con 500 ml de suero
salino fisiolégico, seguida de la aspiracién del liquido y nueva toma
de muestra de la superficie lecho quirurgico con hisopo (Muestra 2).
Posteriormente se realizé6 un segundo lavado con suero fisioldgico,
aspiracion del mismo y a continuacion toma de un nuevo hisopo
(Muestra 3). Finalmente se procedié a cerrar tejido subcutaneo vy
piel.

En el Grupo 2, tras la toma de la Muestra 1, se procedio6 a realizar un
lavado con 500ml de suero salino fisioldgico, similar al realizado en
el Grupo 1. Después de la aspiracion de la solucién salina, se tomo
una nueva muestra microbioldgica de la superficie del hueco axilar
(Muestra 2), y se realiz6 un segundo lavado, esta vez con solucién

antibidtica, incluyendo 240mg de Gentamicina disueltos en 500ml de
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suero salino fisioldgico. Después de aspirar el liquido de lavado, se
tomdé una tercera muestra microbiolégica (Muestra 3). El tejido
subcutaneo fue suturado con puntos sueltos de Poliglactina 3/0 y la
piel con sutura intradérmica de Poliglitona 3/0. Por ultimo, se coloca

un vendaje compresivo sobre el hueco axilar.
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' TORUNDA: MUESTRA 1 TORUNDA: MUESTRA 1
TORUNDA: MUESTRA 2 I TORUNDA; MUESTRA 2|

TORUNDA: MUESTRA 3 TORUNDA: MUESTRA 3

TORUNDA: MUESTRA 4

Figura 2: Toma de las muestras para cultivo microbiolégico en
los distintos grupos
3.3 Indicaciones al alta hospitalaria:
La paciente es dada de alta habitualmente al 2° dia postoperatorio.
Al alta se explica a la paciente el mecanismo por el que debe vaciar
diariamente el disco conectado al drenaje y vertirlo a la bolsa

colectora. Esta ultima tiene 2 partes: una estrecha donde se vierte
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directamente el contenido del disco y que permite cuantificar
diariamente el volumen del débito y una segunda mas ancha, donde
se debe acumular el volumen total del débito. ElI paciente debe

anotar el débito del drenaje diariamente.

3.4 Indicacion de retirada de drenaje y toma de Muestra 4:

Tras el alta, el paciente es citado en Consultas Externas cada 3 dias.
La indicacién de retirada del drenaje es cuando su débito diario es
menor a 30 ml y su aspecto es claro.

En el momento de retirar el drenaje, se toma una muestra para
estudio microbiologico en jeringa estéril de 10ml del liquido de
drenaje ubicado en el disco, correspondiente al débito del ultimo dia
(Muestra 4).

3.5 Variables:
-Variables de investigacion clinica:
* Edad
* Comorbilidades
* Complicaciones
* Mortalidad
* Estancia hospitalaria
* Volumen de débito diario del drenaje

* Dia de retirada del drenaje

- Variables quirurgicas:

* Momento de realizacion de la linfadenectomia axila.
- Variables anatomopatolégicas:

* Numero de ganglios aislados

* Numero de ganglios metastasicos

* Tamano tumoral

* Estadio tumoral

-Variables microbioldgicas:

102



e Cultivos de las 4 muestras.

4. Andlisis de datos:

El analisis estadistico fue realizado con el software SPSS 19.0 para
Windows. Las variables cuantitativas que seguian una distribucion
normal fueron definidas por la media y por la desviacion tipica. Para
las variables no gaussianas, se empleé la mediana como medida de
centralizacion y el intervalo como medida de dispersion. Las
variables cualitativas fueron definidas por el numero y porcentaje de
casos.

Se realiz6 una comparacion entre las variables con el test de
Student’s, ANOVA y el método de Correlacién de Pearson para las
variables cuantitativas que seguian una distribucién Gaussiana. Para
las variables que no seguian una distribucién normal se utilizaron
test no paramétricos (Mann-Whitney, Kruskal-Wallis y la correlacion
de Spearman). La comparacién de las variables cualitativas fue
realizada con el test de Chi-cuadrado; en los casos en que existieran
menos de 5 observaciones en alguna celda, se utilizo el test de la
probabilidad exacta de Fisher.

Se realizé analisis multivariante de las variables que presentaron
significacién estadistica en el estudio univariante.

Se consideraron como significativos aquellos valores de p <0,05.

5. Aspectos éticos y legales

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica
del Hospital General Universitario de Elche y registrado en el
Registro de Ensayos Clinicos (www.clinicaltrials.gov) con el numero:
NCT01700504.
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RESULTADOS
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1. Numero de pacientes:

Se incluyeron en el estudio un total de 40 pacientes, todas ellas

mujeres. En total, 20 pacientes fueron incluidos en el Grupo 1y 20

en el Grupo 2.

2. Edad y sexo:
La muestra de pacientes consistié 40 mujeres (100%), con una edad

media de 54,8+13,7 anos, representada en la Figura 3.

Frequency

JURSEEREE

edad

Figura 3: Distribucion por edad de la muestra global
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s

Frequency

N

edad

Figura 4: Distribucion por edad del Grupo1 (media 54,3 + 15,7 afos)

En las figuras 3 y 4 se muestran representadas las distribuciones por

edad en los distintos grupos.

Frequency

|
N
/

r

T
0

Figura 5: Distribucién por edad del Grupo2 (media 55,3 + 13,2 afios)

No hubo diferencias significativas en la distribucién de edad entre

grupos (p=0,869).

106



3. Comorbilidades:

Las comorbilidades presentadas fueron diabetes mellitus en 5
pacientes (12,5%) e hipertension arterial en 9 pacientes (22,5%). La
distribucion de comorbilidades entre grupos se expone en la Tabla
12.

Diabetes 2 (10%) 3 (15%) 0,486
mellitus

Hipertension 4 (20%) 5 (25%) 0,618
arterial

Tabla 12: Distribucién de comorbilidades entre grupos

4. Tiempo de realizacion de la linfadenectomia axilar:

En 29 pacientes (72,5%) la linfadenectomia axilar se realizé tras
confirmacion histolégica de ganglio centinela positivo en estudio
intraoperatorio. En 4 pacientes (10%) se realizé la linfadenectomia
axilar diferida en un segundo acto quirurgico tras objetivar en el
estudio histolégico definitivo del ganglio centinela la presencia de
metastasis. En 7 pacientes (17,5%) se realizé la linfadenectomia
axilar sin biopsia de ganglio centinela previo, al diagnosticarse de
forma preoperatoria mediante biopsia con aguja gruesa (BAG) la

presencia de metastasis en ganglios axilares (Figura 6).
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‘ B Estudio intraoperatorio +
¥ Estudio definitivo +
LA sin BSGC previo

Figura 6: Tiempo de realizacién de la linfadenectomia axilar

13
2
5

Tabla 13: Tiempo de realizacién de la linfadenectomia axilar entre

grupos

No hubo diferencias entre grupos (p=0,331).
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5. Variables anatomopatolégicas:

El numero medio de ganglios axilares extraidos tras la
linfadenectomia axilar fue de 21,3 + 6,1 (intervalo 16 — 28), de los

que una mediana de 2 (intervalo 1 -15 presentaron metastasis).

El tamafio medio del tumor mamario primario fue de 2,6 + 2,2 cm
(intervalo 0,35 — 7cm). En la estadificacién anatomopatoldgica, en el
estadio T los tumores fueron T1 en el 32,5% (13 pacientes), T2 en el
57,5% (23 pacientes) y T3 en el 10% (4 pacientes). En el estadio N
fueron N1 en el 67,5% (27 pacientes), N2 en el 22,5% (9 pacientes)
y N3 en el 10% (4 pacientes).

No hubo diferencias significativas en el numero de ganglios aislados

y positivos, tamano y estadio tumoral entre los grupos. Los valores

de ambos grupos se describen en la Tabla 14.
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7 (35%)
11 (55%)
2 (10%)

Tabla 14: Distribucion de edad, sexo, comorbilidades y estadio

tumoral entre los grupos.
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6. Morbimortalidad:

No hubo complicaciones ni mortalidad postoperatoria en ninguno de
los 2 grupos. La mediana de estancia hospitalaria fue de 2 dias

(intervalo 1 -3 dias), idéntica en ambos grupos.
7. Tiempo de mantenimiento del drenaje:

El nimero medio de dias de mantenimiento del drenaje fue 7,7 + 3,2
dias para el Grupo 1y de 4,3 + 1,4 dias para el Grupo 2 con una
diferencia de 3,4 dias (IC95% (1,6 — 5,4); p=0,001). El dia mediano

de retirada del drenaje fue el 4° (rango 3° - 7°) en el Grupo 2.

Frequency

dia deretirada del drenaie

Figura 7: Dia de retirada del drenaje en el Grupo 1
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Frequency

Dia de retirada del drenaie

Figura 8: Dia de retirada del drenaje en el Grupo 2

8. Volumen total del drenaje:

El volumen total del drenaje en el momento de su retirada fue de 465
+ 250,9 ml en el Grupo 1y de 169 + 102,2 ml en el Grupo 2 con una
diferencia de 296 ml (IC95% (122,1 — 469,9); p=0,003).

Frequency

volument

Figura 8: Volumen total del drenaje en el Grupo 1
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Frequency
i

)

0.00 100.00 200,00 300,00 400,00 500.00

volument

Figura 9: Volumen total del drenaje en el Grupo 2

R S LT T A
7,7 4,3

0,001

Tabla 15: Comparacion de los dias de mantenimiento del drenaje y

débito total del mismo entre los grupos.

9. Efecto microbiolégico de los lavados:

e Cultivo 1:
La muestra de cultivo 1 (antes de cualquier lavado) fue positiva en el
55% de los casos (11 pacientes) del Grupo 1 y en el 60% (12
pacientes) del Grupo 2 (p=0,421). Los microorganismos detectados
fueron flora sapréfita de la piel (75% de las muestras) y

Staphylococcus epidermidis (25%), similar en ambos grupos.
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B Cultivo positivo

E Cultivo negativo

Figura 10: Resultados del cultivo 1 en el Grupo 1

B Cultivo positivo

E Cultivo negativo

Figura 11: Resultados del cultivo 1 en el Grupo 2
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e Cultivo 2:

Los cultivos de la muestra 2 (después del lavado con suero salino

fisiologico) fue positiva en el 50% de los casos del Grupo 1y en el

55% del Grupo 2, hallandose los mismos microorganismos

encontrados en la muestra 1 (p=0,286).

Figura 12: Resultados del cultivo 2 en el Grupo 1

B Cultivo positivo

E Cultivo negativo
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B Cultivo positivo

E Cultivo negativo

Figura 13: Resultados del cultivo 2 en el Grupo 2

e Cultivo 3:

El cultivo de la muestra 3 (después de un segundo lavado con suero
salino fisioldgico en el Grupo 1 y después del lavado con la solucion
de gentamicina en el Grupo 2) fue positiva en 10 pacientes (50%) en

el Grupo 1y en un paciente (5%) en el Grupo 2 (p=0,016).
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B Cultivo positivo

E Cultivo negativo

Figura 14: Resultados del cultivo 3 en el Grupo 1

B Cultivo positivo

E Cultivo negativo

Figura 15: Resultados del cultivo 3 en el Grupo 2
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Los microorganismos detectados en el Grupo 1 fueron los mismos

que en los cultivos previos, mientras que el germen detectado en el

Grupo 2 fue un Propionibacterium spp.

e Cultivo 4:

El cultivo de la muestra 4 (obtenida en el momento de la retirada del

drenaje) fue positivo en 7 pacientes (35%) del Grupo 1, mientras que

fue estéril en todos los casos del Grupo 2 (p=0,006).

B Cultivo positivo

E Cultivo negativo

Figura 16: Resultados del cultivo 4 en el Grupo 1
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B Cultivo positivo

E Cultivo negativo

Figura 17: Resultados del cultivo 4 en el Grupo 2

* Evolucion intragrupal de la contaminacion de las
muestras:

En el Grupo 1 no hubo diferencia significativa entre la tasa de

contaminacion del hueco axilar tras la linfadenectomia entre las

muestras. Sin embargo, en el Grupo 2, no hubo diferencia

significativa entre las muestras 1 y 2, pero si existia una diferencia

significativa en la tasa de la contaminacion cuando se compararon

las muestras 1y 3y las muestras 2y 3, (p<0,001 en ambos casos).

119



30 1 ® Grupo 1

H Grupo 2

20

10

Muestra 1 Muestra 2 Muestra 3 Muestra 4

Fig.18. Porcentajes de cultivos positivos antes del lavado (Muestra
1), después del lavado con suero salino fisioldgico (Muestra 2),
después de un 2° lavado con suero salino fisioldgico en el Grupo 1y
con solucion de gentamicina en el Grupo 2 (Muestra 3), y del liquido

remanente en el bote de drenaje al retirar el mismo (Muestra 4).
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10. Correlacién entre el débito total del drenaje y los cultivos
microbiolégicos:
En todas las muestras, la presencia de cultivos positivos se

correlacioné con un mayor débito por el drenaje. (Tabla 12)

314485 ml 298466 ml 0,026
346+81 ml 24579 ml 0,034
360+93 ml 29074 ml 0,014
425101 ml 182+62 ml 0,016

Tabla 12 Diferentes volumenes de drenaje (ml) en pacientes con las

diferentes muestras y con cultivos positivos y negativos.
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11. Correlacion entre los dias trascurridos hasta la retirada del
drenaje y los cultivos microbiolégicos:

En todas las muestras, la presencia de cultivos positivos se
correlacioné con un mayor tiempo de mantenimiento del drenaje.
(Tabla 13)

7,612,1 dias 4,3+1,8 dias 0,002

_ 7,4+1,9 dias 4.4+2 dias 0,001

7,72 dias 4,4+1,9 dias 0,001

_ 7,8+2,1 dias 4.2+1,8 dias 0,001

Tabla 13 Diferentes dias de retirada de drenaje en pacientes con

cultivo positivo y negativo de las diferentes muestras.
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12. Otros factores relacionados con el volumen de débito del

drenaje

* Edad > 65 anos:
El débito por el drenaje fue significativamente superior en pacientes
mayores de 65 anos (420,8 ml frente a 246 ml; Diferencia de 174,8
ml (IC95% (87,7 — 261,9 ml); p=0,003).

600

500

400

300 HAHY iR

I'Volumen total de drenaje

200 T T T

100 q ] -

< 65 arnos > 65 afos

Figura 19: Volumen de drenaje en funcion de la edad > 65 afios
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* Hipertensién arterial

Se observé que el débito es significativamente mayor en pacientes
hipertensos (5650 ml frente a 217,5 ml; Diferencia de 332,5 ml

(IC95% (154,7 — 510,3ml); p=0,001).

M Volumen total de drenaje

550

HTA No HTA

Figura 20: Volumen de drenaje en funciéon de la presencia de

HTA
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* Tamano del tumor primario:
Se objetivd una correlacién estadisticamente significativa entre el
tamano del tumor primario y el dia de retirada del drenaje (Spearman
0,556; p=0,009). Agrupando los pacientes en funcion del estadio T,
en T1-T2 y T3-T4, observamos que el débito es significativamente
mayor en los estadios avanzados (727,5 ml frente a 278,9 mi;
diferencia de 448,6 ml (IC95% (129 — 768,1 ml).

800
700
600
500 1TRI 5
400 T T “Volumen total de drenaje
300 e

200 B = 1

100 i

T1-T2 T3-T4

Figura 21: Volumen de drenaje en funcion del estadio T de la

clasificacion TNM

125



e Estadio N:

Se observd una correlacion estadisticamente significativa entre el
numero de ganglios metastaticos y el dia de retirada del drenaje
(Spearman 0,563; p=0,006). Agrupando los pacientes en funcién del
estadio N en N1 y N2-N3, observamos que este ultimo presenta un
mayor débito total (490,7 ml frente a 242,5ml; diferencia de 248,2 ml
(IC95% (27,3 — 469,1 ml).

600
500
400 (™ N |
300 il T L IVolumen total de drenaje

200 i 7]

100

N1 N2-N3

Figura 22: Volumen de drenaje en funciéon del estadio N de la

clasificacion TNM
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Tabla 14: Factores asociados con el volumen total de drenaje
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13. Otros factores relacionados con el dia de retirada del

drenaje

* Edad > 65 anos:
El dia de retirada del drenaje fue significativamente superior en

pacientes mayores de 65 anos (7° dia frente a 5° dia; p=0,003).

« Volumen total de drenaje

< 65 anos > 65 anos

Figura 23: Dia de retirada del drenaje en funcién de la edad
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* Hipertension arterial:

El dia de retirada del drenaje fue significativamente superior en

pacientes hipertensos (8° dia frente a 4° dia; p=0,009).

HTA

No HTA

kM Volumen total de drenaje

Figura 24: Dia de retirada del drenaje en funcion de la presencia

de hipertensién arterial
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* Valores anatomopatolégicos:

Se observd una correlacion estadisticamente significativa entre el
numero de ganglios metastaticos y el dia de retirada del drenaje
(Spearman 0,503; p=0,017). Ilgualmente, se objetivd una correlacion
estadisticamente significativa entre el tamafio del tumor primario y el
dia de retirada del drenaje (Spearman 0,447; p=0,042). De igual
modo que con el volumen total de drenaje, se intentd estratificar la

muestra en funcion de los estadios T y N, pero en esta ocasién, no

se alcanzaron valores estadisticamente significativos.

.|' BB F1IET

Tabla 15: Factores asociados con el dia de retirada del drenaje
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DISCUSION
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1. Efecto del lavado con gentamicina sobre la reducciéon del

débito por el drenaje axilar

La linfadenectomia axilar se considera una cirugia limpia, al igual
que la cirugia de mama . Sin embargo, la infeccion del sitio
quirurgico (ISQ ) tiene unas tasas de complicacion que varian del 1
al 26 %. Estas tasas estan por encima de los valores encontrados en
otros tipos de cirugias limpias, alcanzando valores equivalentes a
cirugia limpia contaminada. Por tanto, a pesar de seguir siendo
considerada como una cirugia limpia, la profilaxis con antibiéticos
sistémicos esta indicada en la cirugia mamaria y axilar.?”* Poco se
sabe acerca de la razén de este mayor riesgo , pero algunos autores
han propuesto que este riesgo de infeccion puede verse relacionado
con el hecho de que los pliegues axilares y de la mama son lugares
en los que el sudor puede acumularse y fomentar la contaminacion
en esas areas.?’® En nuestro estudio hemos observado que hay una
contaminacion bacteriana en hasta el 60 % de los casos y esta alta

tasa puede predisponer al desarrollo de SSI.

El hecho de que las tasas de ISQ no sean tan altas como las de
contaminacioén revela que la inmunidad del huésped puede controlar
la contaminacion en la mayoria de los casos. La presencia del
microorganismo contaminante es identificada por el huésped como
una agresion y por lo tanto se produce una respuesta inflamatoria en
primer lugar local, pero en el caso de que no se pueda controlar el
agente causal, puede desarrollarse una respuesta sistémica a la
agresion, desencadendo la cascada de respuesta endocrina y
metabdlica. Inicialmente, las células inflamatorias, tales como
neutréfilos, linfocitos y macréfagos abandonan el torrente sanguineo,

mediante diapédesis o a través de los gaps que existen entre las
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células del endotelio vascular linfatico, y migran al foco inflamatorio.
La circulacion linfatica es una via excelente para permitir a estas
células inflamatorias alcanzar su objetivo. Acompanando la salida de
las células inflamatorias también hay una extravasacion de proteinas
y agua del torrente sanguineo, secundario al aumento de la
permeabilidad vascular. Este liquido extravasado debe ser recogido
en condiciones normales por la red linfatica e incorporarlo
nuevamente al torrente circulatorio para mantener la homeostasis en
el manejo de los liquidos intracorporales. En condiciones de
agresion, parte de este liquido que fluye a través de la red linfatica
(linfa) se extravasa nuevamente al espacio intersticial, mediado por
el aumento de la permeabilidad de los capilares linfaticos,
consecuencia de la liberacién de exo y endotoxinas por los agentes
bacterianos y citoquinas por las propias células del organisma
lisadas ante el agente causal. Todo esto condiciona el edema

caracteristico de la inflamacion de los tejidos. 27® %8

Ademas, durante la linfadenectomia axilar se seccionan multitud de
capilares linfaticos y la linfa que fluye por ellos sale en cierta
proporcion de la circulacién linfatica hacia el espacio intersticial en
una cantidad mucho mas alta de lo esperado para un proceso

inflamatorio, provocando linforrea.

Basandose en la hipétesis de que la causa principal de la linforrea
son las soluciones de continuidad resultantes tras la seccion de los
capilares linfaticos, se han desarrollado diversos dispositivos: el
bisturi armédnico tiene una pala activa que vibra a longitudes de onda
muy elevadas, lo que provoca una lisis celular por desnaturalizacién
de las proteinas. Ademas, este movimiento genera energia térmica,
que facilita la formacién de un tapén protéico, lo que le confiere a
este dispositivo un efecto sellante de vasos. En la actualidad, el

bisturi armoénico es el dispositivo generador de energia mas
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ampliamente utilizado para la realizacion de linfadenectomias
axilares, habiéndose demostrado una reduccion en el débito
postoperatorio por el drenaje cuando se compara con otras fuentes

de energia. 2"%%"°

Otras sustancias empleadas para intentar reducir la linforrea
postoperatoria son los selladores de fibrina. ElI fin de estas
sustancias es ocluir estos canaliculos, logrando una reduccion de la
linforrea , evidenciada clinicamente por el volumen del débito a
través del drenaje axilar. No obstante , estos selladores han
demostrado no ser suficiente , tal vez porque no son capaces de
cerrar todos los capilares linfaticos o debido a que el sellado no es

definitivo. 28

En nuestra opinién, la diseccidon quirdrgica es una agresion suficiente
para iniciar una respuesta inflamatoria, pero la contaminacion
bacteriana contribuye a incrementarla y prolongarla. Esto
probablemente aumenta la extravasaciéon de liquido al tejido
extracelular del lecho quirdrgico, aumenta el flujo linfatico y retrasa el
proceso de reparacion de los capilares linfaticos. Esta afirmacion es
compatible con nuestros resultados, por lo tanto, la tasa de

contaminacién esta asociada con el volumen de débito del drenaje.

Profilaxis de la ISQ

La ultima edicién de la Guia Clinica de Infeccidon Quirurgica de la
Asociacion Espafiola de Cirujanos incluye dentro de sus
recomendaciones para profilaxis de ISQ la utilizacion de
antibioterapia aplicada de forma topica. No obstante, ésta no debe
ser planteada como sustituto de la profilaxis antibidtica sistémica,
sino siempre asociadas. Otro factor importante es la utilizacion de

diferentes antibiéticos por via sistémica y topica, buscando un efecto

134



aditivo de ambos. El empleo del mismo agente no ha demostrado

ningun efecto beneficioso.

Dentro de la profilaxis de la 1SQ, clasicamente se pensaba que la
irrigacion abundante del lecho quirdrgico diluia la contaminacién
bacteriana y eliminaba detritus celulares. Se pensaba que cuanto
mayor era el lavado, menor era el in6culo remanente y por tanto
facilitaba el control de la contaminacién por los mecanismos de
defensa del huésped. Sin embargo, esto se ha puesto recientemente
en duda, dado que el lavado abundante de la cavidad también
reduce la concentracion de citoquinas y otros factores
proinflamatorios que favorecen la migracion de las células
defensivas del huésped al foco de la agresién. Esto puede acabar
retrasando la respuesta inmunitaria y favorecer la proliferacion

bacteriana.?®’

Aunque técnicamente no es una cirugia " sucia" , la infeccién de la
herida tras la linfadenectomia se considera de especial importancia ,
ya que pueden presentar complicaciones relevantes, no sélo en el
ambito clinico sino también en el entorno. En el campo clinico, una
infeccion en el hueco axilar implica puede asociarse a una
progresion de la misma por el brazo ipsilateral, al existir una
alteracion del drenaje linfatico de todo el miembro superior, con
alteraciéon de la estructura de la red linfatica. La infeccién ademas
condiciona un aumento del dolor de la herida quirurgica y esto va a
retrasar y dificultar la movilizacién de la extremidad, aumentando el
linfedema e incluso pudiendo desembocar en una atrofia muscular e
incluso impotencia funcional. Mas alla de eso, el cancer de mama
tiene un impacto emocional en la mujer mayor que otras neoplasias,
fundamentalmente al considerarse una cirugia mutilante, con
repercusiones estéticas y alteracion de la feminidad. La aparicién de

complicaciones postoperatorias aumenta el impacto emocional de la
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patologia, convirtiendo cualquier incidencia menor en un obstaculo
insalvable. Aunque la infeccion de la herida axilar tiene menores
secuelas estéticas que las de la mama, ésta puede hacer que una
cicatriz practicamente inadvertida pase a ser visible o incluso

condicione una alteracion morfoldgica de la mama. 222

Como se ha demostrado en nuestro estudio, las defensas del
huésped logran una reduccién progresiva de la contaminacion del
lecho quirdrgico hasta la erradicacion total de los agentes
contaminantes. El cultivo del débito al retirar el drenaje fue positivo
en menor numero de pacientes que en las muestras anteriores
obtenidas dentro de la cirugia , en ambos grupos. Se establece la
hipétesis de que la contaminacion del lecho quirlrgico
probablemente no es suficiente para desarrollar una ISQ en la
mayoria de los casos , pero provoca un aumento y prolongacion de
la reaccion inflamatoria , que se presenta clinicamente como un
aumento en el volumen de drenaje . Una de las limitaciones de este
estudio es que no hemos realizado estudios microbiolégicos
cuantitativos . Los cultivos cualitativos realizados han demostrado la
eficacia de la irrigacion de antibioticos y han permitido establecer
una correlacién entre el volumen de drenaje y la contaminacién
bacteriana. Finalmente , para confirmar la hipotesis que hemos
establecido , seria de gran interés cuantificar la presencia de células
inflamatorias en el drenaje y correlacionarlas con el volumen . Se
deben realizar estudios para confirmar estas hipotesis.

Los microorganismos aislados en el lecho quirdargico de la
linfadenectomia son S. epidermidis y flora saprofita anaerdbica de la
piel. Estos organismos han sido también descritos como los mas
comunmente aislados en infeccion del sitio quirargico provocado por
abscesos axilares.?®® Esto nos muestra que la fuente de infeccién
tiene origen en la flora de la piel, penetrando los organismos en el

lecho quirurgico durante la cirugia .
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Gentamicina

La gentamicina es un antibiético que pertenece al grupo de los
aminoglucosidos, y que actua uniéndose a las subunidades del
ribosoma 30 S y 50S y bloqueando la traduccion de ARNm en la
fase inicial de la sintesis proteica, creando proteinas no funcionales
en los microorganismos susceptibles.?*

La actividad bactericida es concentracion dependiente y esta
ligeramente influenciada por la cantidad de in6culo bacteriano. La
duracion del efecto antibidtico esta en el rango entre 0,5 -7 h
dependiendo de la concentracién del antibiético 2®° y la exposicion
de tiempo al farmaco.?®®

La gentamicina actua dentro de la célula bacteriana. Esto sucede en
dos fases por un mecanismo de transporte activo. En la primera
fase, la entrada de la célula depende del potencial transmembrana
generado por el metabolismo aerdbico.

La segunda fase esta favorecida por la wunién previa del
aminoglucdsido al ribosoma de la bacteria.

Algunas condiciones reducen el potencial eléctrico de la membrana,
como un estado anaerébico o un bajo pH del medio, y esto
disminuye la entrada de esos componentes en el citoplasma
bacteriano.?’

Una vez dentro de la célula, los aminoglucésidos se unen de manera
irreversible a la subunidad 30S del ribosoma. La union interfiere con
la elongacién de la cadena peptidica, provocando una traduccién
incorrecta del cddigo genético y produciendo proteinas alteradas.
Especificamente, la gentamicina es activa frente a bacilos gram
negativos, incluyendo Enterobacteriaceae, y microorganismos no
fermentadores (excepto Stenotrophomona maltophilia y Burkholderia
cepacia). Ha demostrado actividad frente a Staphylococci (S. aureus

288

y S. epidermidis) incluyendo a cepas productoras de beta-
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lactamasas. Es el aminoglucésido mas efectivo frente a Streptococci,
Enterococcus, Staphylococci y Lysteria cuando se combina con
agentes beta lactamicos o vancomicina mostrando un efecto
sinérgico.

El punto de corte para determinar la sensibilidad de un
microorganismo a este antibiético es con una Concentracién Minima
Inhibitoria (CMI) < 4 mg/L. Por otra parte, una bacteria puede
considerarse resistente a gentamicina cuando presenta un CMI = 16
mg/L. El maximo efecto se consigue con concentraciones de 6-10
mg/L con dosis de 1,5 mg/Kg intravenoso o intramuscular.?®® La
gentamicina presenta una eliminacion renal del 90% y del 10% con
la bilis.

La gentamicina puede utilizarse en infecciones agudas
intraabdominales (apendicitis, salpingitis...), infecciones biliares (
colangitis, colecistitis...), principalmente causadas por E. coli ,
infecciones  genitourinarias  (pielonefritis) infecciones  dseas
(osteomielitis), en pacientes quemados y en infecciones de piel y
tejidos blandos ( la gentamicina puede usarse en combinacion con
penicilinas, clindamicinas o cabapenemes en infecciones de la flora
bacteriana mixta como sucede en las fascitis necrotizante y en la
gangrena de Fournier)

En nuestro caso, su uso ha sido de manera local con solucién
irrigada frente a patdégenos saprofitos de la piel, en los que posee
actividad demostrada, como bacterias gramnegativas y también
frente a Staphylococcus spp, un patégeno saprofito frecuente de la
piel . S. epidermidis estuvo presente en el 25 % de los cultivos
positivos de nuestra serie , pero se ha descrito en la literatura que
este microorganismo es responsable de hasta el 60 % de la 1SQ %%
axilar. Por lo tanto , S. epidermidis parece ser el patdbgeno mas
agresivo de la flora sapréfita de la piel y posiblemente el que
desencadena mayor cascada inflamatoria. Su erradicacién es

probablemente responsable de la reduccion de la respuesta inmune ,
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lo que conllevaria una reduccion en el volumen del drenaje . Sin
embargo, en nuestra serie no hemos podido demostrar diferencias
significativas en la contaminacion de la muestra , el volumen de
drenaje y los dias de mantenimiento del mismo, correlacionandolo
con el microorganismo registrado en el cultivo. Seran necesarios
nuevos estudios con un mayor tamano muestral para intentar
correlacionar el patégeno implicado con el débito del drenaje,
confirmando asi nuestra hipotesis de que S. epidermidis es el
patdbgeno mas agresivo de todos los implicados en la contaminacién

del lecho axilar.

Por otra parte, la gentamicina también ha mostrado en nuestra serie,
acciones bactericidas contra otros patégenos sapréfitos de la flora
de la piel . No sabemos si la asociacion con otro antibidtico mas
especifico contra los organismos anaerobios reduciria aun mas la
contaminacién 'y consecuentemente produciria una mayor
disminucién del volumen de drenaje. Esto podria ser un punto de
partida 6ptimo para futuros estudios. En esta linea, antibidticos mas
especificos frente a cocos grampositivos y anaerobios, tales como
clindamicina o vancomicina, podrian mostrar un efecto superior al de
la gentamicina, planteandose incluso la asociacién de alguno de
estos farmacos con gentamicina para conseguir un efecto sinérgico.
En un estudio previo realizado en el Hospital General Universitario
de Elche, se empled la asociacion de clindamicina y gentamicina
como profilaxis de ISQ en cirugia colorrectal electiva, obteniendo un
descenso significativo de la 1SQ, tanto incisional superficial, como
organo-cavitaria. En este caso se buscd la asociacion de dos
antibidticos para cubrir el espectro de la flora colénica habitual.?®®
Desconocemos si en este estudio se produjo un efecto sinérgico por
la accidén topica de ambos antibiéticos, pero al menos quedo cubierta
toda la flora bacteriana. A nivel axilar, posiblemente la asociacion

con farmacos como clindamicina podria aumentar el espectro
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antibacteriano, cubriendo cocos grampositivos y, fundamentalmente,

patdgenos anaerobios de forma mas especifica.

La aplicacién local de gentamicina se ha estudiado en diversos

291292 35i como en

campos , especialmente en la cirugia abdominal ,
intervenciones de tejidos blandos ?* y 6seos. #** Los objetivos de su
uso eran la prevencion o el tratamiento de ISQ, pero no la
cuantificacion del volumen del drenaje, como en nuestro estudio .
Las ventajas de la gentamicina aplicada localmente son la menor
nefrotoxicidad respecto a la administracion sistémica ,el riesgo de
desarrollo de resistentencias es pequefio y tiene capacidad
bactericida mediante la inhibicién de la sintesis de proteinas y la
desestabilizacion de las membranas lipidicas bicapa de la
bacteria.?®*?** La gentamicina local puede ser aplicada como

solucién , irrigando una cavidad o una herida %'

(como hemos
realizado en nuestro estudio ), o impregnada en esponjas de
colageno #%?%° Los beneficios de este Ultimo tipo de aplicacion local
ha sido controvertido , algunos estudios demuestran una reduccién
en las tasas de 1ISQ , mientras que otros no describen ningun efecto
tras la aplicacion.?®® Incluso se describe un aumento de las tasas de
infeccion con el uso de colageno impregnado en gentamicina,
probablemente justificado por la acumulacion de bacterias en la red
de colageno.”®® El Gentacoll se ha usado especificamente en un
estudio de mastectomias ?*? radicales modificadas donde los autores
utilizaron una esponja de colageno impregnada con 200 mg de
sulfato de gentamicina . El drenaje se insert6é en la zona axilar y bajo
el area de la aleta de la mama antes del cierre de la herida . La tasa
postoperatoria de infeccion, la formacion de seroma , los débitos del
drenaje y la duracion de la estancia hospitalaria fueron
significativamente menores en el grupo Gentacoll frente al grupo

control.?®
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2. Factores asociados a mayor débito por el drenaje

Se han identificado varios factores asociados a un mayor volumen
de drenaje o incluso a la aparicion de seroma tras la retirada del
mismo, sobre todo cuando éste era retirado de forma precoz. ¥’
Entre ellos destaca la edad, la obesidad, el habito tabaquico, el
tratamiento neoadyuvante con radioquimioterapia, el numero de
ganglios extirpados y el nimero de ganglios metastasicos.?*®?*° En
nuestro estudio no habia ningun paciente incluido que recibiera trata-
miento neoadyuvante y el habito tabaquico no fue recogido de forma
rutinaria en la historia clinica. EI IMC no se correlacioné con el
volumen de drenaje ni el dia de retirada del mismo, probablemente

por el pequeno tamano muestral.

Edad

En lo referente a la edad, observamos una correlacion directa con
el volumen de drenaje. Establecimos un punto de corte de maxima
discriminacion en 65 afos. En ancianos se ha observado una
disfuncion endotelial que acaba desembocando en una mayor
permeabilidad, afectando tanto al endotelio vascular como al
linfatico. El dafo endotelial permite la salida de moléculas de mayor
tamafo, fundamentalmente proteinas, que al aumentar la presién
oncoética extravascular, arrastra la salida de agua. Esta
extravasacion de agua y proteinas es recogida por via linfatica,
aumentando el flujo linfatico y justificando, por tanto, una mayor
linforrea en ancianos. El dafno endotelial parece producirse por un
aumento en la formacion de radicales libres de oxigeno y una
reduccion en la produccibn de agentes antioxidantes. Esto

contribuye a una disminucion de liberacion de 6xido nitrico por parte
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de las células endoteliales, que es la sustancia encargada de regular

la relajacion del musculo liso vascular y la permeabilidad capilar.
300,301

Hipertensién

En nuestro estudio también hemos observado un aumento del
volumen de drenaje axilar en pacientes hipertensos. Este factor ya
ha sido descrito como un factor favorable de linforrea por algunos
autores®®?, aunque no confirmado por otros®®®. El aumento de la
presion sanguinea también favorece la extravasacion de agua de la
circulacién sanguinea al espacio extracelular. La hipertensién arterial
esencial es consecuencia de la arterioesclerosis en una importante
proporcion de casos. A la génesis de la arteriosclerosis también
contribuye la disminucién de sintesis de Oxido nitrico, que no
contrarresta el efecto vasoconstrictor de la angiotensina Il, favore-
ciendo asi la hipertension arterial®®®. La hipertension arterial es el
unico factor modificable de todos los que hemos demostrado en
nuestro estudio, por lo que es recomendable un control estricto de la
misma mediante un incremento de la medicacidén antihipertensiva,
tanto durante el preoperatorio como en el postoperatorio. Podrian
incluso plantearse estudios que estudiasen la administracion de
ciertos farmacos antihipertensivos, incluso en pacientes no
hipertensos, para reducir la presion de perfusion capilar a nivel
sistétmico y disminuir asi la extravasacion de liquidos. Otros
farmacos interesantes a estudiar serian los diuréticos. Su efecto de
reducir la volemia podria desplazar el flujo de liquido desde el
compartimento extracelular hacia el intravascular y asi incluso
disminuir el volumen de liquido estravasado en las soluciones de
continuidad de los vasos linfaticos; este liquido seria reabsorbido por

los capilares sanguineos al aumentar la presion osmotica en el
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torrente circulatorio a causa de la mayor excrecion de agua inducida

por los diuréticos.
Ganglios metastasicos

El volumen de drenaje también se ha asociado con el numero de
ganglios metastasicos, lo que a ha sido descrito por otros autores®®.
Kett demostré que las células tumorales en los ganglios linfaticos
axilares obstruyen el flujo linfatico normal, aumenta la presion dentro
de los vasos y capilares linfaticos y ante la presencia de soluciones
de continuidad en los mismos, aumenta la salida la linfa y crea

mayor linforrea.**
Tamano del tumor

Hasta la fecha no se ha descrito la asociacion entre el tamafio del
tumor primario y la linforrea. A pesar de que estd ampliamente
demostrado que el tamano tumoral se asocia con el compromiso
axilar 3%, en nuestra serie el tamafio tumoral no se asociaba con el
numero de ganglios metastasicos, posiblemente debido al pequefio
tamafno muestral. No obstante, en el analisis multivariante se
demostré que el tamano tumoral era un factor prondstico inde-

pendiente de mayor débito por el drenaje.
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CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES:

1. El débito postoperatorio por el drenaje que se coloca en el
hueco axilar tras la linfadenectomia en pacientes sometidos a
lavados con solucion de gentamicina es significativamente menor
que en el grupo control en el que se realizé un lavado con suero
salino fisiolégico (0,9%).

2. El lecho quirdargico de la linfadenectomia axilar presenta
contaminacién bacteriana de gérmenes sapréfitos de la piel en el
57,5% de los casos. Tras uno o varios lavados con suero salino
fisioldgico no se consigue una reduccion significativa de la
contaminacién. Después de realizar un lavado con solucién de
gentamicina se reduce drasticamente el porcentaje de pacientes con
lecho quirurgico contaminado, al 5%.

3. El liquido de drenaje axilar el dia de retirada del mismo se
encuentra contaminado en el 35% de los pacientes sometidos a
lavados intraoperatorios con suero salino fisiolégico, mientras que en
los casos en que incluyé un lavado con solucidon de gentamicina el
liquido es estéril en todos los casos.

4. La hipertension arterial y los estadios tumorales T y N

avanzados favorecen débitos por el drenaje mas elevados.
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The purpese of this study was to evaluate the effect of axillary lavage with a gentamicin solution before
wound closure on drainage volume.

Patients and methods: A prospective, randomized study was performed. Inclusion criteria were a diag-
nosis of breast neoplasms and plans to undergo an elective axillary lymph node dissection due to axillary
metastasis. The patients were randomized into 2 groups: patients undergoing 2 lavages with 500 m!
normal saline (Group 1) and patients first undergoing lavage with 500 mi normal saline followed by a
second lavage with a 500 ml of a gentamicin (240 mg) solution (Group 2). Microbiological samples were
obtained before any lavage, after each lavage and at the time of drain removal

Resules: 40 patients were included. Mean number of days maintaining the drain in place was 7.7 4+ 3.2
days in Group 1 and 43 4 1.4 days in Group 2 (p «~ 0.001). Total drainage volume before removal was
465 + 2509 ml in Group 1 and 169 + 102.2 ml in Group 2 (p = 0.003).

After a second lavage with normal saline in Group 1 and after a lavage with gentamicin solution in Group
2. microbiological culture was positive in 10 patients (S0%) in Group 1 and 1 case (5%) in Group 2
(p = 0.016), Positive cultures were associated with higher drainage volumes.

Conclusion: The postoperative drainage volume of the axillary drain is significantly lower in the patients
undergoing a lavage of the surgical bed with a gentamicin solution than in the contrel group undergoing
a lavage with normal saline. A significant reduction in the contamination is only obtained after a lavage
with gentamicin solution,

Clinical trial registration number: NCTO1700504

Neywords:

Axillary lymph node dissection
Drainage

Lavage

Centamnicin

© 2013 Elsevier Ltd. All rights reserved.

1. Introduction

hospital stay” or that the patient is discharged with the drainage in
place, reducing the patients' comfort and increasing the psycho-

24

Axillary lymph node dissection (ALND) is a standard procedure
in the treatment of breast cancer. Though in the last years the
number of ALND performed has shown a significant decrease due
to the implementation of sentinel lymph node biopsy (SLNB), the
number of patients undergoing ALND is still relevant.' Current
practice following ALND involves several days of drainage of the
axilla to reduce the formation of seroma.” The maintenance of the

logical impact of the illness.’
Several efforts have been made to reduce the time of drainage

maintenance, includi13§ the use of harmenic scalpcl["’ or bipolar

vessel sealing system,”* fibrin sealants,” or even an early removal of

the drainage,”"" resulting in contradictory results. To date, without

a drainage placement, seroma formation after ALND cannot be

avoided.
G

drainage in the postoperative course implies a more pr £

* Coresponding author. Corazon de Maria, 64, 7° J. 28002 Madrid, Spain
Tel: ~34 630534808
E£-mail address: jruiztovar@gmail.com (). Ruiz-Tovar).

0950-9776/S — see front matter © 2013 Elsevier L1d. All rights reserved.
nttp:/dx.doi.ong/ 10.1016/i.breast.2013.03,008

icin is an agent with an excellent
spectrum against Staphylococcus epidermidis, a frequent saprophyte
pathogen of the skin involved in most axillary SSL."'

The purpose of this study was to evaluate the effect of axillary
lavage with a gentamicin solution before wound closure on
drainage volume and subsequently day of drainage removal.
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Factores asociados a mayor débito de drenaje
tras linfadenectomia axilar por cincer de mama*
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Abstract

Factors associated with greater debit drainage after axillary lymphadenectomy
for breast cancer

Introduction: Axillary lymph node dissection (ALND) is still a usual procedure in the treatment of
breast cancer. A drain is normally placed in the surgical bed and maintained several days until obtaining a
daily discharge of 30-50 ml, in order to reduce the appearance of seroma. The aim of this study was to analyze
possible factors associated with an increased drainage volume. Patients and Methods: A retrospective study
of all the patients undergoing ALND for breasts cancer at our institution between 2011 and 2012 was per-
formed. Results: 40 females were included. There were no complications or mortality. Median hospital stay
was 2 days. Median day of drainage removal was the 5th postoperative day. Mean total drainage volume was
298.9 4 240.1 ml. High blood pressure associated with an increased drainage volume (550 ml vs 217.5 ml;
p = 0.001) and a later removal (8" vs 4* day; p = 0.002). Similar happened with age > 65 years (420.8 ml
vs 24.6 ml; p = 0.003) and (7th vs 5 day; p = 0.009). The number of metastatic lymph nodes showed a di-
rect correlation with total drainage volume (Pearson 0.503; p = 0.017) and removal day (Spearman 0.563;
p = 0.006), similar to the primary tumour size: Total drainage volume (Pearson 0.447; p = 0.042) and removal
day (Spearman 0.556; p = 0.009). Conclusion: Age over 65 years, high blood pressure, number of metastatic
lymph nodes and primary tumour size associated with a higher drainage volume and time to remove the drain.

Key words: Lymphorrhea, drainage volume, axillary lymph node dissection.

Resumen

Introduccién: La linfadenectomia axilar (LA) sigue siendo un procedimiento frecuente en el trata-
miento del cdncer de mama. Habitualmente se coloca un drenaje en el hueco axilar, que se mantiene varios
dias, hasta que tiene un débito diario de 30-50 ml, con ¢l fin de reducir la aparicién de seroma. El objetivo
del presente estudio es analizar posibles factores asociados a un mayor volumen de drenaje. Pacientes y
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