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RESUMEN

La biopsia del ganglio centinela ha sustituido como método estandar a la lin-
fadenectomia axilar, en el manejo de la axila, en las pacientes con cancer de
mama y axila clinicamente negativa. Ya que obtiene el mismo control de la en-
fermedad y aporta informacidn para su estadiaje, evitando morbilidad. Ademas,
cuando el ganglio centinela es positivo existe un riesgo bajo de afectacién de los
ganglios no centinelas. Pero existe controversia sobre que pacientes poder ob-
viar la linfadenectomia axilar.

Objetivos: Evaluar las variables relacionadas con la presencia de enfermedad
residual, tras biopsia de ganglio centinela positiva, e intentar validar los mode-
los predictivos MSKCC y Tenon en nuestra serie.

Pacientes y método: Realizamos un estudio retrospectivo a lo largo de 10 anos.
Fueron incluidas todas las pacientes intervenidas de cancer de mama, en nues-
tro hospital, con ganglio centinela positivo. Se recogieron las variables en re-
lacion con la paciente, el tumor y el ganglio centinela y se realizé un analisis
univariante y multivariante para evaluar la relacion con la presencia de enfer-
medad residual y poder construir un modelo predictivo. Se aplicaron los nomo-
gramas MSKCC y Tenon a nuestra poblacion, y se calculd, para cada uno de ellos,
el area bajo la curva de caracteristica operativa de receptor (ROC).

Resultados: Las variables significativas con la diseminacion metastasica axi-
lar en los ganglios no centinelas fueron: La presencia de macrometastasis en
ganglio centinela (sobre todo si son 2 0 mas los ganglios afectos), el tamano tu-
moral mayor de 3 cm, la afectacion linfo-vascular del tumor, la ruptura capsular
del ganglio, la ausencia de ganglios centinelas negativos y la realizacion de una
mastectomia. Tras el analisis multivariante se pudo construir, con las 4 ultimas
caracteristicas, una formula predictora que se valido en un grupo externo. Tam-
bién se validaron los modelos MSKCC y Tenon, obteniendo valores de la curva
ROC similares a nuestro propio modelo.

Conclusiones: Tanto nuestro propio modelo como los externos suponen una
herramienta util en la toma de decisiones de tratamiento, en las pacientes con
cancer de mama y ganglio centinela positivo. Siempre como valor sumado a
otras variables de la paciente y la enfermedad.

Palabras claves: Cancer de mama, ganglio centinela, modelo predictivo, no-
mograma, enfermedad residual.
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ABSTRACT

Today, sentinel lymph node dissection has replaced as standard procedure
for axilla management, in patients with breast cancer whom clinically negati-
ve axilla, with the same disease control and provides information for staging,
avoiding morbidity. Furthermore, when the sentinel node is positive, there is
a low risk of affecting non-sentinel lymph node. However, there is controversy
about which patients we can avoid the axillary lymph node dissection.

Objectives: To evaluate factors related to the presence of residual disease
after positive sentinel lymph node biopsy, and to validate predictive models
MSKCC and Tenon in our series.

Patients and Methods: In this retrospective study, we included all patients
with a positive sentinel lymph node biopsy who underwent breast cancer sur-
gery in our hospital in the last 10 years.. We obtained variables in relation to
the patient, the tumor and the sentinel lymph node, and univariante and mul-
tivariate analysis were performed to evaluate the relationship between this
variables and the presence of residual disease, building a predictive model.
We applied nomograms, the MSKCC and Tenon, to our population, and the
area under the receiver operating characteristic curve was calculated for each
of the models.

Results: The variables significantly related with axillary metastatic spread
to non-sentinel node were: The presence of macrometastases in the sentinel
lymph node (especially if there are 2 or more affected lymph nodes), the tumor
size greater than 3 cm, lympho-vascular involvement, extranodal spread, the
absence of negative sentinel node, and performing a mastectomy. After multi-
variate analysis we could develop a predictor formula, with the last 4 features,
validating it with an external group. The MSKCC and Tenon models are also
validated, obtaining ROC curve values similar to our own model.

Conclusions: Both, our own model and the externals, represent a useful tool
in making treatment decisions in patients with breast cancer and positive
sentinel node . Always as value added to other patient and disease variables.

Keywords: Breast cancer, sentinel node, predictive model, nomogram, resi-
dual disease.
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1. INTRODUCCION

El cancer de mama es el cancer mas comun en mujeres, en todo el mundo, y la inci-
dencia ha seguido aumentando.

El tratamiento quirurgico del cancer de mama ha cambiado en los ultimos anos y
se ha hecho cada vez mas conservador. Pasando de la mastectomia radical, propuesta
por Hasteld, a la cirugia conservadora sobre la mama, propuesta por Veronesi. A su vez
también se haido minimizando el tratamiento sobre la axila, sustituyendo la diseccion
axilar por la biopsia selectiva del ganglio centinela, en un gran numero de pacientes,
disminuyendo la morbilidad causada por la linfadenectomia axilar, en pacientes con
ganglio centinela negativo. Ademas se ha comprobado que la mayoria de las pacientes
que presentan afectacion del ganglio centinela, no tienen mas afectacion en el resto
de la axila, por lo que cabria poder evitarles la morbilidad de la diseccién axilar, a este
nuevo grupo de pacientes.

Basandose en esta idea se buscan nuevas herramientas que nos puedan identificar
a las mujeres que podrian beneficiarse de evitar la diseccion axilar, cuando presentan
afectacion del ganglio centinela.

2. ANATOMIA DE LA MAMA 1,2

La mama adulta se extiende en
_ _ la pared anterior del térax, entre la
F 5 " segunda y sexta costillas en el eje
et _ 22 _ = % vertical y entre el esternon y la linea
ot : . media axilar en el horizontal (Fig.
1). La media de tamano mamario es
de unos 10 cm a 12 cm de diametro y
su grosor medio central es de unos g
cm a7 cm. El tejido mamario se pro-
yecta también hacia la axila, como
la cola de Spencer, por tanto, el cua-
drante supero-externo de la mama
es el que contiene la mayor cantidad

- de tejido glandular.

Conductos galacratoros

Diseccion
anterolateral

Missculo serralo anferio

Miscule oliicuo externe
del alsdormen

2 costilla

Misculo
pectoral

Seno galaciidon

R — T La glandula mamaria se encuen-

oo TR tra alojada en la fascia superficial
o i s de la pared toracica anterior y esta

Lobuos landatoens compuesta por 15-20 16bulos de teji-

G i do glandular tubulo-alveolar, sepa-

" rados entre si por bandas de tejido

Saechi el o conectivo en disposicion radial, de-

nominadas ligamentos suspenso-
rios de Cooper. El tejido adiposo que
Fig. 1: Localizacidon y composicion de la mama3s se encuentra en el plano anterior de
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la glandula se distribuye en las celdas adiposas de Duret, separadas entre si por tejido
fibroso; mientras que el tejido adiposo que se distribuye en la cara posterior de la glan-
dula, conforma la capa adiposa retroglandular. Cada ldbulo mamario termina en un
conducto excretor galactéforo, que se dirige al pezon para terminar abriéndose en el
seno o ampolla galactoforica (Fig. 1).

El aporte arterial de la mama proviene de tres sistemas principalmente: las ramas
perforantes de la arteria mamaria interna que irrigan la parte medial de la mama; ra-
mas de la arteria axilar (arteria subescapular, mamaria externa, acromio toracica, y
toracica lateral) que son las encargadas de vascularizar la porcion lateral e inferior de
la glandula; y de las intercostales.

Las venas se dirigen hacia la cara anterior de la glandula, en donde forman debajo
de la areola un plexo venoso, circulo venoso de Haller. El drenaje venoso de este plexo se
dirige a tres grupos de venas: a la vena mamaria interna, a la vena axilar y a las venas
intercostales posteriormente (Fig.2).

NOOUKDS paraesiennaes

Midulos axilares
Nodulos interpectorales (de Rotter) apicales (subclavios)

Nédulos axilares centrales

Nodulos
braguiales
ilares
(laterales)

Nadulos
axilares
subescapulares
{pastérianes).

MNodulos
axilares
pectorales
{anteriores)

Via hacia nédulos
mediastinicos
anteriones

Wias hacia la mama opuesta

<

Vias hacia nddulos frénicos inferiores (subdiafragmaticos) e higado

3

Fig. 2 : Vascularizacion venosa y linfatica de la mamas

La inervacion sensitiva de la mama procede principalmente de las ramas perforan-
tes cutaneas anterior y lateral del 2° al 6° nervios intercostales. Cabe destacar el nervio
intercostobraquial, rama del 2° nervio intercostal, que discurre por el hueco axilar, a la
hora de la diseccidén quirurgica de la axila.

Universidad Miguel Hernandez - Facultad De Medicina
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3. ANATOMIA DE LA RED LINFATICA
3.1. DELA MAMA *?

El plexo papilar o subepitelial de los linfaticos de la mama confluyen con los linfati-
cos subepiteliales en la superficie del cuerpo. Estos vasos linfaticos, sin valvulas, comu-
nican con los linfaticos subdérmicosy se fusionan con el plexo subareoral de Sappey. El
plexo subareolar recibe vasos linfaticos del pezén y de la aréola que se comunican por
vasos linfaticos verticales equivalentes a aquellos que conectan el plexo sudérmico y el
subepitelials El flujo linfatico discurre de modo unidireccional de los plexos superficia-
les a los profundos y del plexo subareolar a traves de los vasos linfaticos de los conduc-
tos lactiferos, a los plexos perilobulares y profundos. Los vasos linfaticos periductales
discurren justo por fuera de la capa mioepitelial de la pared ductal?. El flujo de los vasos
linfaticos intramamarios y subcutaneos se dirige de modo centrifugo hacia los nédulos
linfaticos axilares y de la mamaria interna. Estudios en los que se ha inyectado coloide
radiomarcadoshan demostrado la fisiologia del flujo linfatico, contraria a la vieja hipo-
tesis del flujo centripeto, hacia el plexo subareolar de Sappey®. Se estima que sélo apro-
ximadamente un 3% del flujo linfatico mamario se dirige a la cadena de la mamaria
interna, mientras que el 979 restante lo hace a los nédulos axilares’. (Fig. 3).

Se han obtenido nuevos conoci-
mientos en la anatomia y en la fi-
siologia del flujo linfatico a partir de
estudios con el ganglio centinela. Se
ha observado que los linfaticos dér-
micos y parenquimatosos drenan a
los mismos nodulos linfaticos axi-
lares, que son los principales colec-
tores del drenaje linfatico del tejido
mamario®. Estudios mediante es-
cintigrafia han puesto en evidencia
que los linfaticos parenquimatosos
profundos o retromamarios drenan
con preferencia en los nodulos linfa-
ticos de la mamaria interna, cuando
se comparan con la inyeccidon intra-
dérmica o subdérmica®. No obstante
existe controversia acerca de la direccion del flujo linfatico del parénquima en relacion
con el plexo subareolar. En un estudio realizado por Kern et al, tras la inyeccion de
isétopos Tc-99 marcado con coloide sulfurado en la region subareolar se aprecio la lo-
calizacion del isotopo en el ganglio centinela en la axila®. A suvez un estudio detallado
mediante isotopos, observo que tras la inyeccidon subareolar los linfaticos que conducen
al ganglio centinela muestran en el 9oo, de los casos un canal unico del margen areolar
superior-lateral que termina en el ganglio centinela axilar". Canales linfaticos secun-
darios salen de la aréola en el 7594 de los casos. Ninguno entra en la cadena linfatica de
la mamaria interna. Algunos colectores, procedentes del plano superficial de la region
interna de la mama, cruzan la linea media y conectan con la red linfatica de la mama
contralateral®(Fig 3).

Fig.3 Direccion del flujo linfdtico
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3.2. DELA AXILA®

La anatomia topografica de los ganglios linfaticos axilares ha sido estudiada como la
principal ruta de diseminacion regional, en el carcinoma primario de la mama. Se han
realizado diversas clasificaciones de la organizacion anatémica de los ganglios linfati-
cos axilares. Los estudios mas detallados corresponden a Pickren'?, que mostro la ana-
tomia patoldgica de la diseminacion del tumor. Los ganglios linfaticos axilares pueden
clasificarse en:

» Ganglios apicales o supraclaviculares: De seis a doce ganglios, por en-
cima del borde medial del pectoral menor, reciben el drenaje directa o indi-
rectamente de todos los grupos linfaticos axilares. Los eferentes forman un
tronco subclavio que presenta un curso variable drenando directamente a la
vena yugular interna, vena subclavia o en la unién de ambas. También exis-
ten linfaticos eferentes que pueden alcanzar los ganglios cervicales profundos.

» Los ganglios linfdticos de la vena axilar: agrupados alrededor de la vena axi-
lar, desde el musculo pectoral menor, al limite lateral de 1a axila. De cuatro a seis
ganglios, reciben el drenaje linfatico de la extremidad superior y drenan hacia los
grupos escapular o central.

» Los ganglios interpectorales (Rotter): estan entre los musculos pectorales
menor y mayor junto al nervio pectoral lateral.

» Elgrupo escapular: comprende los ganglios que discurren junto a los vasos
subescapulares y los ganglios centrales, junto al borde lateral del musculo pecto-
ral mayor y por debajo del musculo pectoral menor

» Central. Tres o cuatro nodulos que recogen la linfa de los grupos prece-
dentes, pero también de la glandula mamaria. Sus eferentes se vierten directa-
mente en los ganglios infraclaviculares. El grupo central de los linféaticos axilares
presenta una situacion frecuentemente superficial, entre la piel y 1a fascia axilar,
por lo que es facilmente asequible a la palpacion. (Fig.4).

Pueden identificarse otros grupos como los ganglios mamarios externos, los ganglios
linfaticos intramamarios que se observan en el 289, de las mamas®y los ganglios para-
mamarios localizados en la grasa subcutanea por encima del cuadrante supero-externo
de la mama.

Un método alternativo para determinar el estudio de la anatomia patoldgicay la pro-
gresion metastasica, es dividir los ganglios linfaticos axilares segun niveles arbitrarios,
conocidos como niveles de Berg':

» Los ganglios linfaticos del nivel I se encuentran laterales al borde lateral
del musculo pectoral menor.

» los del nivel I estan detras del musculo pectoral menor.

» los ganglios del nivel III se localizan medialmente al borde medial del
musculo pectoral menor (Fig.4).

Estos niveles pueden ser determinados con precision mediante marcaje con etique-
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tasen el momento de la cirugia. Los ganglios axilares obtenidos en el curso de una mas-
tectomia radical modificada de Auchincloss o de una diseccion axilar aislada suelen in-
cluir los del nivel Iy II, a los que se anaden los del nivel Il en 1a técnica de mastectomia
radical y en la mastectomia radical modificada de Patey.

[] Anatomical landmarks of the axilla Lymphatic drainage of the breast
B — -—-/

/

Level 3 nodes .
Level 2 nodes —— \
= : b
- ")
-

¥ 1

Pectoralis major
muscle

Subclavian artery Brachial
and vein J plexus
: e f
__ Pectoralis minor

- e
Axillary artery and vein .. S

" Interpectoral
__ (Rotter) nodes

Latissimus dorsi
muscle

Thoracodorsal bundle
(nerve, artery, vein)

Long thoracic nerve

Fig. 4 Niveles axilares. Los puntos de referencia anatdmicos en la diseccion axilar son el haz toraco-
dorsal, nervio tordcico largo, y la vena entre los que se encuentran los niveles Iy Il 15

Cabe destacar que los ganglios supraclaviculares, situados en la unién de la vena
subclavia con la vena yugular interna, no se consideran exclusivamente ganglios axila-
res, porque reciben linfa de otras regiones anatomicas diferentes. De hecho, la afecta-
cion de este grupo linfatico se consideraba ya metastasis a distancia (actualmente N3)*°.

Los estudios halstedianos hicieron pensar que la afectacion ganglionar podria llevar-
se a cabo de forma escalonada y progresiva desde los grupos periféricos, mas cercanos a
la mama, a los centrales y subclaviculares en el vértice axilar. En estudios mas actuales
se ha demostrado que solo un 29, son metastasis en salto que rompen esta secuencia®.
Sin embargo, en condiciones patoldgicas y como consecuencia de obstruccion del flujo
por procesos inflamatorios o neoplasicos, la linfa puede circunvalar estos ganglios obs-
truidos, realizando una inversion del flujo, caminar por canales anastomoticos u oca-
sionar un drenaje multidireccional Igualmente, los linfaticos que siguen a las venas en
su recorrido pueden vaciarse directamente en ellas, sin pasar por los ganglios.

Las vias alternativas de drenaje, que han sido descritas, cuando existe una obstruc-
cion al flujo, son profusas: subesternales, drenaje cruzado a la cadena de la mamaria
interna contralateral®, drenaje cruzado preesternal, lateral intercostal y drenaje me-
diastinico“y diseminacion a través de la vaina del musculo recto abdominal al plexo
subdiafragmatico y subperitoneal (1a via de Gerota). Esta ultima ruta facilita la disemi-
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nacion directa del tumor al higado y a los ganglios linfaticos retroperitoneales. El flu-
jo cruzado subesternal es demostrable mediante imagenes de isotopos de los ganglios
linfaticos y puede tener importancia en el cancer mamario precoz.

3.3. GANGLIOS MAMARIOS INTERNOS.

Los ganglios linfaticos mamarios internos estan en los espacios intercostales de la
region paraesternal. Los ganglios se encuentran cercanos a los vasos mamarios inter-
nos, en la grasa extrapleural, y se distribuyen en los espacios intercostales (Fig.4). Desde
el segundo espacio intercostal hacia abajo, los ganglios mamarios internos se separan
de la pleura por una delgada capa de fascia, en el mismo plano que el musculo transver-
so del torax. Los ganglios estan mediales a los vasos mamarios internos en el primeroy
segundo espacios intercostales en el 889, y 769 de los casos respectivamente, mientras
que se encuentran lateralmente a los vasos en el tercer espacio intercostal en el 799, de
los casos. El numero de ganglios linfaticos descritos, en la cadena linfatica mamaria
interna, varia. La prevalencia de ganglios en cada espacio intercostal es como sigue: pri-
mer espacio, 97%, segundo espacio, 98%,; tercer espacio, 82%, cuarto espacio, 9%,; quinto
espacio, 129 y sexto espacio, 629% *. La anatomia patologica de esta ruta de drenaje linfa-
tico en la diseminacion de la enfermedad mamaria ha sido descrita por varios autores®.

3.4 FACTORES ANATOMICOS Y FISIOPATOLOGICOS DEL SISTEMA LINFATICO>22

El sistema linfatico desempena tres funciones principales: la de drenaje del liquido
intersticial; la de transporte de lipidos, proteinas y macromoléculasy la de facilitacion
de la respuesta inmunitaria.

El sistema linfatico esta compuesto por una intricada red de vasos y ganglios que
funcionan como un sistema de drenajey transporte. Estos vasos se encuentran en prac-
ticamente todo el organismo (con la excepcion de los tejidos avasculares, el sistema ner-
vioso central, la médula dsea roja o ciertas partes del bazo). Los elementos iniciales del
sistema linfatico comprenden los pequenos capilares linfaticos, localizados superficial-
mente bajo la capa dérmica de la piel. Estos vasos linfaticos iniciales carecen de valvula
y constituyen una compleja red de estructuras similares a los capilares. Estos se dirigen
hacia vasos linfaticos secundarios o colectores, que son canales subdérmicos mas gran-
des con valvulas que discurren aproximadamente en paralelo a las venas superficiales.
Los vasos linfaticos secundarios drenan en una tercera capa, mas profunda, en la grasa
subcutanea, justo por encima de la fascia. Los vasos linfaticos mas profundos tienen
valvulas y una capa muscular en la pared, para el transporte unidireccional activo. In-
tramuscularmente, existe un sistema linfatico menos elaborado, que discurre paralela-
mente a las arterias profundas y drena en el compartimento muscular. Se cree que los
sistemas superficial y muscular funcionan independientemente y que si se produce un
linfedema este no dilata el compartimento muscular.

Los vasos linfaticos difieren de los sanguineos en que la membrana basal es practi-
camente inexistente. Esto permite la difusion intercelular de las proteinas plasmaticas
y lipidos, demasiado grandes para ser absorbidos a través de las paredes de los capila-
res venosos. La acumulacidon de moléculas grandes en el intersticio, como sucede en la
obstruccion del transporte linfatico a consecuencia de la diseccion axilar, provoca una
elevada presion osmotica del tejido y una excesiva acumulacion de liquido en el espacio
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intersticial®. Se ha estimado que casi la mitad de toda la proteina plasmatica circulante
es devuelta diariamente al sistema venoso. Normalmente, la presion linfatica es nega-
tiva o igual a cero, pero se convierte en positiva con el linfedema.

Los capilares linfaticos, integrados por células endoteliales superpuestas, estan pega-
dos al tejido circundante mediante una red de filamentos de sostén. El mecanismo para
la reabsorcion del liquido linfatico depende de la presion del tejido y de la distension
resultante ejercida por dichos filamentos de sostén®. Cuando estas uniones se abren,
el liquido intersticial penetra en el sistema linfatico y es transportado a través de vasos
progresivamente mayores hasta el ganglio linfatico para su filtracion. El componente
funcional mas pequeno del sistema linfatico, posee propiedades contractiles intrinse-
cas que le aporta el musculo liso de las paredes de los vasos, e impulsa la linfa. En el
flujo linfatico también contribuyen las pulsaciones arteriales, la contraccion muscular
y el estiramiento de la piel. Al flujo linfatico unidireccional contribuyen la existencia
de valvulas espaciadas. Por tanto, hay dos factores que determinan el flujo linfatico que
son la presion del liquido intersticial y la actividad de la bomba linfatica.

Los ganglios linfaticos son 6rganos encapsulados que se encuentran en el trayecto de
los vasos linfaticos, repartidos por todo el organismo. Cuando estan en reposo, miden
apenas unos pocos milimetros, pero pueden experimentar un gran crecimiento ante
las demandas funcionales. En el cuerpo humano existen entre 500y 1.000 ganglios linfa-
ticos. Todo vaso linfatico debe pasar por un ganglio antes de desembocar en el torrente
sanguineo. Los vasos aferentes entran por la parte convexa del ganglio, y salen por el hi-
lio las venas y los vasos eferentes. Por este mismo hilio entran las arterias y los nervios
que se iran distribuyendo en el interior del ganglio a través de trabeculas.

Los ganglios linfaticos son pequenos organos dispuestos en grupos o cadenas que se
localizan en lugares donde confluyen los vasos linfaticos que drenan una regién ana-
tomica. Y tienen principalmente dos funciones, la de actuar como filtros inespecificos
para pequenas particulas de materia, evitando que esta llegue a la circulacion general. Y
a su vez ofrecen un mecanismo por el que los linfocitos pueden interactuar con nuevos
antigenosy con las células presentadoras de antigenos en una interfase que se encuen-
tra entre la linfa y la sangre.
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4. LINFEDEMA 27-29

Al margen de la recaida de la enfermedad, el linfedema es la secuela mas temida en
el tratamiento del cancer de mama. La deformidad estética no puede ocultarse con la
ropa habitual, las molestias fisicas y la discapacidad de la extremidad superior, dismi-
nuyen notablemente la calidad de vida de las pacientes. A su vez es un problema trivia-
lizado por los médicos, mas preocupados en la posible recaida de la enfermedad que en
la presencia de un brazo deformado. Pero este brazo que la paciente no puede esconder,
supone para ella un recordatorio constante de la enfermedad y un objeto de curiosidad
para los demas.

Ademas al linfedema hay que asociar otras morbilidades que se producen durante la
diseccion axilar (Tabla 1).

MORBILIDAD 6-24 meses postcirugia LA BSGC
Dolor axilar postoperatorio 39-91%, 8-169/
Parestesia del brazo operado 68-85% 1-2%,
Movilidad del brazo operado 73-79% 100-100%
Diferencia de circunferencia>1cm brazo operado/brazo sano  25-37% 0-1%

TABLA 1. Morbilidad tras linfadenectomia axilar (LA) versus la biopsia selectiva del ganglio
centinela (BSGC)3®

Ellinfedema obedece a una sobrecarga funcional del sistema linfatico, en la que el vo-
lumen linfatico excede las posibilidades de transporte. La concentracion de macromolé-
culasintersticiales da lugar a un aumento de la presion oncoética en los tejidos, generando
mas edema. La acumulacion de los residuos, especificamente proteinicos, desencadenala
recogida de neutrodfilos, macréfagosy fibroblastos en la zona edematosa. Se desarrolla asi
una inflamacion crénica de bajo grado, provocando la deposicion de fibras de colageno
desorganizadasy fibrosis. La consiguiente obstruccion y constriccion de los vasos colecto-
res de linfa disminuye la capacidad de transporte, agravando aun mas el estasis linfatico.
La proteina estancada es un excelente caldo de cultivo para las bacterias. Con la dilata-
cién de los vasos linfaticos, las valvulas quedan obsoletas, provocando mayor estasis. La
piel suprayacente se vuelve metaplastica con queratinizacion dérmica, desarrollandose
papilomas. Los compartimentos musculares por debajo de la fascia no se ven afectados3.

Enlainsuficiencia linfatica mecanica existe una carga funcional normal, pero el siste-
ma linfatico no puede evacuar las proteinas que salen de los capilares. Pueden darse for-
mas combinadas en las que exista un sistema linfatico enfermo y una carga aumentada.

Cuando se produce una linfostasis, el organismo pone en marcha mecanismos de
compensacion. Al existir un problema mecanico, la linfa se evacua por vias colaterales,
se abren anastomosis linfovenosas intentando derivar la linfa, se forman anastomosis
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linfolinfaticas, se realiza evacuacion a través de los canales prelinfaticos, que comunican
los capilares sanguineos y los linfaticos, y aumenta el niumero de monocitos en el inters-
ticio, que se transforman en macréfagos que absorben las proteinasy las diluyen®.

4.1.INCIDENCIA

El diagndstico de linfedema ha variado enormemente y depende en parte de los mé-
todos empleados para definirlo, el alcance del seguimiento de la poblacidn de pacientes
y el intervalo entre el tratamiento axilar y la medicion.

En los tres primeros cuartos del siglo XX, cuando la mastectomia radical halstediana
y la mastectomia radical modificada eran los unicos tratamientos existentes, la inci-
dencia de linfedema, para los autores estadounidenses, oscilaba entre 6,7-62,5% %, en
cambio otros autores britanicos, constataron una oscilacion entre el 419-70% 33.

En una recapitulacion completa de la bibliografia, la incidencia general de linfede-
ma, tras el tratamiento del cancer de mama, se estimo en un 269%, 3. En un estudio de
Petrek et al* basado en un grupo de supervivientes del cancer de mama, durante 20
anos, la incidencia del linfedema mensurable fue de un 31%.

4.2.- ETIOPATOGENIA

El tiempo de aparicion del linfedema es muy variable, pudiendo ser desde inme-
diato, hasta varios anos después de la cirugia. Se trata de un linfedema secundario, sin
previa patologia del sistema linfatico, en el que se crea un “stop” mecanico por exéresis
de los ganglios axilares. En el 1009 de las mujeres mastectomizadas con vaciamiento
axilar, el retorno linfatico queda afectado, ya que se disminuye la capacidad anatémica
del transporte de la linfa, pero, esta disminucion se acompana de una compensacion
funcional, que se lleva a cabo a través de vias de suplencia, las cuales pueden mantener
el miembro en una situacion de linfostasis compensada, tanto mas estable cuanto mas
eficaces sean las vias de sustitucion. Esta compensacion puede alterarse por pequenos
traumatismos o afecciones inflamatorias, conduciendo a la presencia de linfedema, el
cual, una vez iniciado, sigue habitualmente una evolucion progresiva.

Casi todos los estudios antiguos®3® han constatado que la incidencia y grado del lin-
fedema guardan relacion con el alcance de la diseccion quirurgica. Este hallazgo es co-
herente con la senalada reduccidn de linfedemas debida a la aplicacion de la BSGC 394,
En otros estudios no se pudo establecer la relacion entre el alcance la diseccion axilary
el linfedema#, haciendo hincapié en otras variables.

La aplicacion de la radioterapia axilar al area diseccionada, ha sido considerado un
importante factor de prediccion del linfedemasss®. La radioterapia axilar puede evitarse
habitualmente, incluso en los casos de multiples ganglios linfaticos positivos, tras una
diseccion axilar completa. Hay trabajos como el de Powel et al que senalan que la ra-
diacién axilar dobla el riesgo de linfedema, frente a la simple diseccion axilars. No obs-
tante, incluso aplicando solamente radioterapia en el campo mamario, algunas dosis
pueden alcanzar el nivel de diseccion I, e incluso el nivel II, dependiendo de la técnica
de radioterapia y de la anatomia de la paciente.
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Aunque la BSGC disminuye la incidencia de linfedema, la adicion de radioterapia
axilar completa aumenta el riesgo de linfedema. En los articulos en que se valora la
radioterapia axilar, sin cirugia la incidencia de linfedema oscila entre 50/-1204 33364344 A
su vez también se demostro que el linfedema tras la radioterapia axilar unicamente, se
desarrollaba mas tarde que el aparecido tras la combinacion de cirugia y radioterapia
axilaress® (Tabla 2).

Mas alla del alcance de la diseccion quirurgica y de la radiacion de la axila, existe una
amplia gama de posibles factores etiologicos, aunque existe escaso consenso sobre las
diversas variables involucradas. Entre estas variables se encuentran: La edad avanzada
5 la cirugia sobre el lado del brazo dominante* y el peso* (tanto en el momento del
diagndstico, como sobre la ganancia ponderal durante el tratamiento). En resumen, los
factores etioldgicos determinantes del linfedema no han sido bien estudiados. Entre las
razones para esta escasa evaluacion estan:

» El prolongado tiempo de desarrollo del linfedema.

» La falta de contacto con el cirujano o el radioterapeuta

» El linfedema, junto con otras cuestiones relacionadas con la calidad de
vida, se ha considerado menos importante a la hora de planificar una investi-

gacion.
TRATAMIENTO RIESGO DE LINFEDEMA
GC 0-7%
RT AXILAR 3-8%
BSGC +RT 1-9%
LA 6-30% (hasta 500)
LA+RT 38%

TABLA 2. Incidencia de linfedema segun tratamiento sobre la axila 3.

4.3.- DIAGNOSTICO

Aunque el diagnostico del linfedema postcirugia no ofrece dificultad con los ante-
cedentes de cirugia homolateral, la ausencia de métodos unificados de medicién clinica
limita el diagndstico.

El examen fisico realizado por un médico experto continua siendo el método mas
frecuente en el diagndstico. Aunque para su evaluacion lo mas comun, clinicamente,
es emplear una evaluacion antropomeétrica con medicion circunferencial en puntos
seleccionados (p. Ej. Uno cada 2 cm a 10 cm, o de 1 a 5 puntos anatémicos), y compararla
después con las mismas mediciones en el brazo sano?.

Existen otros métodos mas sofisticados como la utilizacion del Volometer. Este ins-
trumento nos permite, a través de un mecanismo optico, conocer exactamente la loca-
lizacidén y el volumen del linfedema.
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Otros métodos como la ecografia, la resonancia magnética, la tomografia computori-
zada, laimpedancia eléctricay la linfogammagrafia, se han utilizado para la valoracion
en el diagndstico y seguimiento de las pacientes, pero sin conseguir una estandariza-
cién en los resultados?.

4.4 - TRATAMIENTO

4.4.1.- Prevencion

Traslacirugia de linfadenectomia axilar es necesaria la realizacién de movimientos,
mediante ejercicios sencillos, iniciados precozmente tras la cirugia, que trataran de evi-
tar, también, la fibrosis articular del hombro. La profilaxis incluye:

»  Medidas generales: tratamiento de afecciones generales diabetes, obesi-
dad, hipotiroidismo, y en general, control de cualquier patologia concomitante.

»  Medidas locales: maximo cuidado con situaciones capaces de provocar in-
flamacion y/o infeccidén del miembro.

4.4.2. Tratamiento medico3

Los objetivos del tratamiento son multiples y se extienden mas alla del restableci-
miento de la apariencia “casi normal “ del brazo. Por lo que los fines terapéuticos pue-
den dividirse en :

» Cambio anatémico.

» Adquisicion de técnicas manuales para tratar el linfedema.
» Restauracion funcional.

» Formacion de la paciente.

» Utilizacion de material.

» Restablecimiento psicoldgico.

» Alivio del dolor

La fisioterapia constituye el principal pilar para la reducciéon del edema, mediante
ejercicios, masaje o drenaje linfatico, contencion elastica, ultrasonidos y presoterapia.
Tan importante es conseguir la disminucion del edema, como evitar su progresion,
para lo cual se utilizan manguitos de contencion eldstica. La paciente, en su domicilio,
debe seguir una pauta de ejercicios fisicos y automasaje adiestrado por el rehabilitador,
y con apoyo de medicacion.

Para conseguir estos efectos disponemos de una serie de medicamentos tales como:
diuréticos, venotdnicos, flavonoides, cumarinas, benzopironas, enzimas proteoliticas,
corticoides y antiinflamatorios.

El tratamiento medicamentoso es de mantenimiento, y puede servir de soporte al
tratamiento fisioterapéutico o quirurgico.
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Este tratamiento medico-conservador, debidamente utilizado, puede conducir a una
buena respuesta hasta en un 809, de los casos.

4.4.3.- Tratamiento quirurgico4®

Las técnicas de microcirugia han supuesto un avance en el tratamiento de los lin-
fedemas postmastectomia, aunque sus indicaciones son minimas. Se trata de derivar
el flujo linfatico al sistema venoso, por debajo del stop provocado por la cirugia. Las
técnicas mas utilizadas son: anastomosis y derivaciones linfovenosas, siendo mas fisio-
logicas las derivaciones.

El linfedema en tanto que se trata de un estado medico crénico e incurable que no
repercute en la esperanza de vida, supone una asombrosa lacra médica y social, psicolo-
gicay funcional Y supone un coste elevado, acumulado en tiempo, economia, y energia
de la paciente. Incluso cuando se trata correctamente, el linfedema puede dar lugar a
una comorbilidad médica considerable.

Las pacientes con una hipertrofia grave de la extremidad superior, corren el riesgo
de disfuncion biomecanica del hombro, dolor miofascial cervical, y patologia del man-
guito de los rotadores, debido al peso del miembro. Asi como sufrir una merma en la
capacidad para realizar actividades cotidianas, sobre todo cuando es el brazo dominan-
te el que resulta afectado. El linfedema ademas hace que las pacientes corran el riesgo
de desarrollar heridas incurables, infecciones celuliticas recurrentes, e incluso, aunque
rara vez, linfangiosarcomas3.

Las consecuencias econdémicas no han sido rigurosamente evaluadas, pero puede
presumirse que son considerables. En un estudio de Cleville et al4 se describe un 119
de prevalencia de la discapacidad y dependencia de compensacion laboral. Ademas los
costes del tratamiento aumentan a lo largo de toda la vida, puesto que muchas pacien-
tes requieren multiples ciclos de tratamiento fisioterapéutico y material, y en ocasiones
hospitalizaciones urgentes para la administracion de antibidticos intravenosos.

Universidad Miguel Hernandez - Facultad De Medicina
Departamento De Medicina Clinica



Carmen Zaragoza Zaragoza

5. CANCER DE MAMA

5.1 DEFINICION

El Ministerio de Sanidad y Consumo define el cancer como un conjunto de enferme-
dades caracterizadas por la existencia de una proliferacion anormal de células, de modo
que lo que confiere la caracteristica de malignidad a esta patologia es que la prolifera-
cion celular posea capacidad para invadir drganosy tejidos y diseminarse a distancia4.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) definid el cancer de mama como “un
grupo heterogéneo de enfermedades, en el que la enfermedad localizada se originay di-
semina en etapas sucesivas, empezando con la enfermedad benigna, luego atipica, pro-
gresando a carcinoma “in situ”, seguido por el carcinoma invasivo y finalmente metas-
tatizando a los ganglios linfaticos regionales, seguido por las metastasis a distancia”.

La Sociedad Espanola de Oncologia Médica (SEOM) define el cancer de mama como:
“El cancer de mama consiste en la proliferacion acelerada e incontrolada de células del
epitelio glandular. Son células que han aumentado enormemente su capacidad repro-
ductiva. Las células del cancer de mama pueden diseminarse a través de las sangre o de
los vasos linfaticos y llegar a otras partes del cuerpo. Alli pueden adherirse a los tejidos y
crecer formando metastasis™. En la misma linea el National Cancer Institute del Natio-
nal Institutes of Health define el cancer de mama como “el tipo de cancer que se origina
en los tejidos de la mama, habitualmente de los conductos y de los 16bulos™?

5.2. EPIDEMIOLOGIA

El cancer de mama es un problema de salud importante, ya que es el segundo cancer
mas comun en el mundoy, con diferencia, el tipo de cancer mas frecuente entre las mu-
jeres, con una estimacion de 1,67 millones de nuevos casos de cancer diagnosticados en
2012 (25% de todos los canceres)s. Con una tasa de incidencia de 96 por 100.000 en Europa
Occidental®s (Fig. 5) y con una tendencia a incrementarse la incidencia (Fig. 6).

El cancer de mama se ubica como la quinta causa de muerte por cancer en general
y es la segunda causa de muerte, por cancer, en las regiones mas desarrolladas (198.000
muertes, 15,4%), después del cancer de pulmons (Fig7), pero se aprecia que el riesgo de
mortalidad, a causa del cancer de mama, esta disminuyendo en los ultimos anos. (Fig.8)

El cancer de mama en Espana sigue siendo el cancer mas frecuente en la mujerss. Con
una estimacion a 5 anos de: incidencia 29%, mortalidad 15,5% y prevalencia 40,89/4535°.

La incidencia de cancer de mama esta aumentando en toda Europa®, aunque el por-
centaje de mortalidad va decreciendo anualmente un 1,89 desde 1997%. Esta disminucion
se atribuye al uso del programa de cribado poblacional, con la mamografiay a la mejora
en los tratamientos, tanto de cirugia, quimioterapia, hormonoterapia y radioterapia. Es-
tas variables son a las que se atribuyen la mejora en la supervivencia en Europas®, aunque
la contribucion de cada factor es desconocida®. Esta tendencia a la disminucion de la
mortalidad se describe por algunos grupos que afecta por igual a todas las edades, pero
otros autores separan la prediccion por edades®,
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La mortalidad por cancer de mama en Espana comienza a descender en el ano 1992,
a un ritmo del 205 anual. Este patron de disminucion afecta a todas las comunidades
auténomas, aunque el inicio del descenso se produce en diferente momento. El descen-
so de la mortalidad mas acusado es en Navarra, siendo de un 89, anual a partir de 1995,
seguido de la Rioja y Castilla-Ledn. Navarra fue la primera comunidad autonoma que
implantd un programa de diagndstico precoz, en 1990%.

En el trabajo de Alvaro® muestra que la mortalidad por cancer de mama en Espafia
seguira disminuyendo hasta 2023, estos resultados completan los hallazgos de disminu-
cidn de mortalidad que se iniciaron en 1992% aunque encuentra que en las pacientes
jovenesy de mediana edad se aprecia mejor esta disminucion de la mortalidad, siendo
menor en las pacientes ancianas®®.

5.3. HISTORIA DEL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA

Los resultados en el tratamiento del cancer se han visto influidos por las caracteristi-
cas propias de este tumor, que le han supuesto dos factores negativos muy importantes:
por un lado el desconocimiento de su etiologia y su comportamiento bioldgico, y por
otro, un pudor mal entendido de las mujeres, que han ocultado la enfermedad durante
largo tiempo, presentandose el tumor en estado avanzado al ser detectado®. A su vez las
mamas, han sido durante mucho tiempo simbolo de erotismo y fertilidad por lo que las
mujeres que perdian sus senos eran consideradas inferiores.

La primera descripcion del cancer mamario, que tenemos constancia, tiene lugar
en el Papiro Quirurgico de Edwin Smith, escrito en Egipto, que data de unos 3000-2500
anos antes de Cristo®®. En él, se mencionan casos de tumores y ulceras mamarias. Se
consideraba que estos tumores no tenian cura, ni siquiera mediante cauterizacion, que
se utilizaba para quistes y abscesos mamarios®, a su vez se hace hincapié¢ de la dureza
tumoral y su crecimiento infiltrativo.

En el Papiro de Ebers®® realizado con posterioridad (1500 a.C.), se describe por prime-
ra vez el cancer con metastasis axilar. En esta época se realiza la extirpacion del tumor
con un objeto cortante o la simple cauterizacion.

Hipdcrates (460-377 a.C.)%, en sus escritos proporciona el término carcinoma a la en-
fermedad tumoral, causada como consecuencia del desorden entre la bilis negra, la
bilis amarilla, y la flema (teoria humoral). Describe también la enfermedad mamaria
tumoral diseminada y la diferencia de las lesiones benignas, aplicando el termino de
lesiones malignas a todo crecimiento que se diseminaba y provocaba la muerte. Asimis-
mo, achaca el origen del cancer mamario, al cese de la menstruacion, y propugna no
tratar los canceres de mama no ulcerados, porque se acelera la muerte de las enfermas,
y solo recomienda extirpar los tumores ulcerados.

Celso (25a.C.-45d.C.)%% nos ofrece la primera descripcion clinica del cancer de mama.
Establece que sélo los tumores que ocupan menos de la mitad de la glandula mamaria,
deben ser extirpados. En sus escritos, recopila los aspectos mas importantes desde el
punto de vista quirurgico de la enfermedad tumoral mamaria.

Lednidas, médico griego del siglo I, es considerado el autor del primer procedimiento
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quirurgico reglado para tratar el cancer mamario. Su método consiste en practicar una
incision en tejido sano, que cauteriza a continuacion. Las incisiones y la fulguracion con
fines hemostaticos se suceden hasta que se extirpa el tumor con la totalidad de 1a mama®®.

Galeno (121-201), en el siglo II, consolida la importancia de 1a bilis negra de Hipdcrates
y adopta su teoria del humoralismo. Establece que el cancer de mama es causado por
una acumulacion del “humor espeso y lento”, y aconseja tratamientos locales con bella-
dona u 6xido de zinc en los casos ulcerados y vitriolo azul en los que no lo estan. Sin em-
bargo, si el tumor es voluminoso, lo unico indicado es la cirugia; que se lleva a cabo de
forma amplia, con margenes. No obstante, antes de cauterizar, deja sangrar las heridas
para expulsar la parte espesa de la sangre, que segun la época, es la causante del cancer.
La mayor parte de los postulados de Galeno, permanecieron en vigor hasta el siglo XVI,
ya que la medicina antigua no generd ninguna contribucion original posterior .

Durante la Edad Media, se produjeron pocos avances cientificos. En esta época no se
generaron nuevas ideas sobre la génesis del cancer de mama, ni sobre su tratamiento.
Basicamente se mantenian los principios galénicos y la técnica quirurgica de Leonidas™.

Con el Renacimiento, el cauterio pierde progresivamente protagonismo, a favor del ins-
trumento cortante. En el siglo XVI, Andrés Vesalio (1514-1564) realiza la extirpacion del seno
afectoy controla la hemorragia mediante ligaduras. Gracias a sus trabajos anatdmicos sobre
la glandula mamaria, la cirugia del cancer de mama se revitaliza® Ambrosio Pare (1510-1590)
ofrece una detallada descripcion clinica del cancer de mama y utiliza también la ligadura
vascular en cirugia. En la misma época, Fabricio de Aquapendente (1590-1619), es el primer
cirujano que recomienda extirpar las adenopatias axilares en un tiempo, junto con la re-
seccion del tumor primario®. En esta época, se piensa que la mastectomia parcial en casos
de cancer de mama, no solo es inutil, sino que acelera la invasion tumoral en el tejido cir-
cundante. Pese a la falta de anestesia, pronto se descubren métodos agresivos para eliminar
por completo el tumor maligno. Bart-Helemy Carbol, es el primer cirujano que extirpa el
musculo pectoral mayor junto con la mama enferma®.

A principios del siglo XVII, Marco Aurelio Severino (1580-1634) practica una mastectomia
radical, con extirpacion de los ganglios linfaticos axilares. En esta época, se intuye que los
ganglios axilares son los primeros 6rganos en afectarse por la diseminacion de la enferme-
dad. Este autor, distingue por primera vez, la evolucion benigna o maligna de los tumores®.

A comienzos del siglo XVIII comienza la Era de la Tlustracion; época en que los cirujanos
se hacen mas cientificos. En 1680 Silvio establece la teoria linfégena® de la posible disemina-
cion tumoral. Aparece la teoria de un posible “elemento hereditario” que puede ser el cau-
sante del cancer. A su vez, también se sospecha que el cancer de mama es mas frecuente en
las mujeres nuliparas. En esta misma época, se desarrolla la idea de que el tumor mamario
se puede diseminar por los vasos sanguineosy linfaticos hacia los ganglios axilares, los pul-
mones, el cerebro, y los huesos. Esta afectacion a distancia del tumor primario, la denomina
por primera vez metastasis Francoise Le Dran (1685-1770) en 1757%.

Jean-Louis Petit (1674-1760), fue el que mas influyd en la evolucidn técnica de las inter-
vencionesmamarias. En su “Tratado de las enfermedadesy las operacionesquirurgicas”
establece el criterio de que el origen del cancer de mama esta en los ganglios axilares,
por lo que la mama, el musculo pectoral mayor, y los ganglios axilares, deben ser extir-
pados en todos los casos®.
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Estas premisas, seran en realidad, el precedente y la base de la mastectomia radical
clasica, disenada por el cirujano americano William Halsted (1852-1922), cuya técnica
quirurgica ha llegado hasta nuestros dias. William Halsted, introdujo la mastectomia
radical en Estados Unidos en 1894, aunque casi todos sus casos fueron de tumores ya
avanzados que exigian una reseccion amplia.

Rudolf Virchow (1821-1902), en 1860, aplica los conceptos celulares al estudio de la histolo-
giatumoral y su patogenia, y concluye que el crecimiento de los tejidos se realiza por division
de células preexistentes, y que el origen de todos los tumores malignos se debe a cambios
heterdlogos del tejido conectivo. Muller (1890-1967) realiza el primer estudio histopatolégico
de los tumores, descubre que las células malignas pueden circular por el torrente sanguineo
para fijarse en otros drganos y alli crecer de forma independiente. Todas estas teorias contri-
buyen a la creencia de que el cancer es una enfermedad local; y a partir del tumor primario,
se extiende a los ganglios regionales axilares, y drganos distantes®.

En 1879 Theodor Billroth (1829-1894) clasifica los canceres mamarios en cuatro tipos: medu-
lar, simple, escirro, y coloide, y relaciona el tipo histoldgico con la evolucion clinica. Inicia sus
estudios de patologia quirurgica con el concepto de que el cancer de mama puede ser diag-
nosticado desde el punto de vista patoldgico con seguridad, y propone la mastectomia simple,
con la extirpacion de los ganglios linfaticos, solo cuando estan aumentados de tamano®.

Hasta finales del siglo XIX los resultados en el tratamiento del cancer de mama son
muy negativos, con un alto indice de complicacionesy de mortalidad.

Durante muchas décadas, se penso que el cancer de mama tenia un comportamiento
loco-regional: la enfermedad progresaba desde el tumor inicial con invasidon progresiva
hacialos ganglios linfaticos axilares; y a partir de ahi, se podia diseminar al resto del or-
ganismo. Esta fue la teoria “mecanicista” de Halsted, aceptada durante muchos anos, y
que motivo, por tanto, la agresividad quirurgica en el tratamiento del cancer de mama,
de forma independiente a su estadio clinico.

La mastectomia radical de Halsted” conllevaba la extirpacion inicialmente del musculo
pectoral mayor, pero poco después pasaba a extirpar ambos pectorales, vaciando la axila, in-
cluso la fosa supraclavicular y subclavicular. Sus resultados fueron muy superiores a todos
los obtenidos hasta el momento, con una importante disminucion de la mortalidad, por lo
que la mastectomia radical se convirtié en la operacion habitual para el tratamiento del can-
cer de mama. La mastectomia radical era un modelo de cirugia oncoldgica, que se mantuvo
hasta bien entrado el siglo XX%7  siendo el tratamiento de eleccion durante mas de 50 anos.

El avance que supuso la mastectomia radical, permanecid sin progreso apreciable
durante la primera mitad del siglo XX.

Siguiendo los trabajos de Handley”, que aconsejan el tratamiento de los ganglios lin-
faticos de la mamaria interna, se describen las mastectomias ampliadas a la cadena de
la mamaria interna propuestas por Margottini en 1949, y Urban en 1952. Las técnicas de
reseccion suprarradicales diseniadas por Wangesteen en 1949 y Veronesi en 1967, que
anaden la extirpacion de los ganglios supraclaviculares y mediastinicos, y, todavia mas
mutilante, la amputacion interescapulomanotoracica de Prudente, son ejemplos de la
mayor radicalidad de la cirugia mamaria de la primera mitad del siglo XX®, en un in-
tento de aumentar el numero de curaciones.
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En los anos 1930 y 1960 se inician técnicas quirurgicas mas conservadoras, encabeza-
das por cirujanos como Patey (1930) y Madden (1965). Se respetan, en ocasiones, los dos
musculos pectorales consiguiéndose que los resultados prondsticos de la enfermedad
no empeoren respecto a técnicas mas radicales. También acontece en esta época otro
hecho importante: se comienza a seleccionar pacientes para la cirugia; se establece, por
un lado contraindicaciones absolutas para la mastectomia y por otro, la realizacion de
la triple biopsia, descrita por Haagensen en 1943: biopsia de la mama, biopsia del vértice
de la axila, y biopsia del primer espacio intercostal de la cadena mamaria interna; si
alguna de estas dos ultimas eran positivas, el caso se consideraba no quirurgico .

A finales de la década de los 60, Fisher™ demostro que los vasos linfaticos y los sangui-
neos estan estrechamente relacionados y que no son barreras efectivas para detener la
propagacion del tumor. También comprobaron que en los ganglios linfaticos existian
células linfaticas capaces de destruir células tumorales por lo que, cuando en el estudio
anatomopatoldgico no se encontraba afectacion ganglionar podia deberse a este motivo
y no a que estuvieran libres de enfermedad, por lo que ya podria haber diseminacion a
distancia pese a encontrar ganglios negativos. También pusieron de manifiesto la im-
portancia de factores bioldgicos de los huéspedes en el desarrollo de las metastasisy de
la existencia de células tumorales latentes que mas adelante podrian producir metas-
tasis letales. Fueron los que acunaron la teoria del cancer de mama como enfermedad
sistémica, una teoria radicalmente enfrentada a la de Halsted.

Pero la auténtica revolucidn de la cirugia del cancer de mama se produce en la dé-
cada de los annos 1960 y 1970. Nuevos estudios de biologia molecular y la introduccidén de
nuevas especialidades, como la oncologia en la década de los afios 50 y la radioterapia a
principios de siglo, dan un nuevo giro en el manejo de esta enfermedad.

Los estudios prospectivos y aleatorizados de Hayward, Sarrazin, y Veronesi, en los
anos 70, demuestran que la mastectomia parcial (tratamiento conservador) con disec-
cién axilar seguida de radioterapia posterior sobre la mama remanente, consigue igua-
les resultados que la cirugia radical™. Estas observaciones, dan el respaldo cientifico a
este tratamiento, que hoy en dia es aceptado de forma global. No obstante, existen dife-
rentes criterios a la hora de aplicarlo, asi como a la hora de elegir la técnica de eleccion
en la extirpacion de los ganglios axilares (extirpacion de los tres niveles de Berg, extir-
pacion de los niveles I y IT inicamente, o muestreo axilar)®7,

Enestadécadatambién comienzael desarrollo delasterapias hormonales. Se observa
que los estrogenos aceleran el crecimiento de aquellos tumores que son estrogeno-de-
pendientes. Su primer hito aparece cuando Beatson en 18967 practica una ovariectomia
como tratamiento de un cancer de mama avanzado. Dodds” sugirid el valor terapéutico
de los estrogenos y los andrdogenos, sintetizando el estilbestrol como tratamiento hor-
monal. En los ultimos anos se han realizado diferentes estudios sobre el crecimiento
tumoral, identificando receptores para la prolactina, los estrogenos o la progesterona,
siendo dichos receptores marcadores de dependencia y respuesta hormonal, con un
factor prondstico asociado.

Se concluye en estos anos que el cancer de mama es, con toda probabilidad, una enfer-
medad sistémica de entrada, y como tal, debe ser tratada desde una esfera multidisciplinar.
En 1956 se inicio el grupo de estudio denominado “Nacional Surgical Adjuvant Breast and
Bowel Project” (NSABP), un consorcio de hospitales universitarios que se encargaria de rea-
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lizar ensayos clinicos a gran escala sobre el cancer de mama. Fue este grupo quien demos-
tré en el ensayo clinico randomizado National Surgical Adjuvant Bowel and Breast Proyect
B-06, iniciado por Bernard Fisher en 1976, que no habia diferencias entra la supervivencia
entre las pacientes tratadas con mastectomia y cirugia conservadora®.

De tal manera que el cancer de mama, paso a tratarse, en las pacientes que eran candi-
datas, en la extirpacion del tumor mamario junto a una porcion de tejido glandular sano
de “seguridad” y el resto de la mama debera ser tratada con radioterapia, y el componente
“sistémico” de la enfermedad, con poliquimioterapia®.

En cuanto a la diseccion axilar hemos de tener en cuenta que cualquier tumor de mama
infiltrante, e independiente de su tamano, se considerara como parte obligatoria de su tra-
tamiento, la evaluacion del estado de los ganglios linfaticos axilares®. Por tanto, el manejo
quirurgico de la axila apenas habia tenido modificaciones durante el siglo XX, desde que
Girolano Fabricio, en el siglo XVII, extirpara por primera vez ganglios axilares afectados por
la enfermedad.

El drenaje linfatico generalmente sigue una secuencia ordenada desde el nivel I hasta el
nivel IT'y, mas raramente, hasta el nivel III. La incidencia de metastasis aisladas en el nivel II
0 III sin afectacion del nivel, I es rara, variando entre el 1,39 al 109, para el nivel II®# y entre
el 0,29 y el 0,49 para el nivel I11%¥2 Debido a la baja incidencia de este tipo de metastasis, el
National Institute of Health ha recomendado la diseccion del nivel axilar Iy IT como forma
de realizar la estadificacion en pacientes sometidas tanto a mastectomia como a lumpecto-
mia®. Convirtiéndose como evaluacion estandar de la diseccion axilar, la identificaciony la
exploracion anatomopatoldgica de al menos 10 ganglios del nivel Iy II de la fosa axilar.

En la actualidad, el diagndstico del cancer de mama es cada vez mas precoz®® gracias a
los programas de cribado . Esto ha conllevado a una disminucion del tamano tumoral, en el
momento del diagndstico, lo que ha permitido realizar un mayor numero de intervenciones
quirurgicas conservadoras, y ha ido parejo a encontrar tumores con menor afectacion axilar
887 Lo que ha conducido a que en la pasada década se haya desarrollado una nueva formade
valorar la presencia de metastasis axilares: el mapeo linfatico intraoperatorioy la diseccion
del ganglio centinela (BSGC), una forma precisa y poco invasiva para estatificar el cancer de
mama®. Fueron Giulianoy Veronesi (1994-1997)%% quienes preconizan la BSGC como alter-
nativa ala LA, de tal forma que en la actualidad es la técnica estandar para la estadificacion
ganglionar, en pacientes con axila clinica y ecografica negativa y se ha mostrado tan eficaz
como la LA en cuanto ala supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global a la vez
que evita la morbilidad asociada, como se ha demostrado en estudios como el NSABP-329+92,

5.4. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

En cuanto a las técnicas de imagen, encontramos la primera referencia en un ciru-
jano aleman llamado Albert Salomon que en 1913% realizd radiografias de 3.000 mamas
amputadas, correlacionando las imagenes con las historias clinicas de las pacientes. Y
en 1937 Gerhoson-Cohen de Filadelfia® estudio los diferentes patrones tumorales en la
mamografia, demostrando su validez para el diagnodstico del cancer de mama.

Los antecedentes familiaresy los factores de riesgo pueden ayudarnos en la busqueda del
cancer en la paciente, pero en la mayoria de las mujeres en las que se desarrolla esta enfer-
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medad, no tienen factores de riesgo, por lo que es necesario la busqueda de medios que nos
permitan identificar pacientes con riesgo de desarrollar cancer de mama, en ausencia de
sintomas mamarios especificos.

A su vez existe una aceptacion generalizada del valor de la deteccion sistematica regular
del cancer de mama, como la estrategia mas importante de la sanidad publica para reducir
la mortalidad debida a esta enfermedad.

Tanto la auto-exploracion por la paciente, como la exploracion clinica por un médico con
experiencia de forma sistematica y regular no han demostrado de forma concluyente un
aumento en las tasas de deteccion®. Actualmente la mamografia esla primera prueba de
imagen a realizar y es el pilar fundamental en el programa de cribado del cancer de mama,
ya que su uso ha supuesto un aumento en la deteccion de lesiones mamarias no palpables®,
que ha conducido a la reduccion de un 309 de la mortalidad por cancer de mama?’.

Enlaactualidad, el control del cancer de mama se encuentra influido, de manera notable,
por la capacidad de diagnosticar la enfermedad en una etapa mas favorable, debido a una
mayor utilizacion de las mamografias y a una mayor concienciacion en la poblacion, para
acudir al médico ante la aparicion de nuevos primeros sintomas®®. Sin embargo nuestro
mayor conocimiento de la epidemiologia del cancer de mama, puede llegar a permitirnos
estrategias de prevencion primaria que puedan desembocar en un mayor control de la en-
fermedad*. Sin embargo, todavia no queda claro el potencial total de la prevencion del
cancer de mama en mujeres con un riesgo medio o mayor, a traves de la modificacion de su
estilo de vida o de la quimioprevencion. Por esta razon, la deteccion precozy el tratamiento
adecuado siguen siendo la piedra angular de la estrategia del control de la enfermedad.

El Breast Imaging Reporting and Data System (BI-RADS®)*? desarrollado por el Ameri-
can College of Radiology, nace de la necesidad de normalizar la nomenclatura utilizada en el
estudio de la mama, unificar criterios tanto en el diagnostico, como en el seguimiento de las
lesiones. Utiliza seis categorias diferentes en la interpretacion de la mamografia, lo que per-
mite la toma de decisiones segun esta clasificacions*. En el ano 2006, la SERAM (Sociedad
Espanola de Radiologia Médica), publico una traduccion de la ultima edicion americana.

El estudio por imagen de la mama pude utilizarse para seis objetivos'®:

» Deteccion sistemdtica del cancer de mama: La mamografia es en la actualidad,
el mejor método, y hay indicios de que la resonancia magnética (RM) y quizas la
ecografia lleguen a establecerse para este objetivo.

» Diagndstico de una lesion sospechosa en la mama: Los métodos actuales son las
proyecciones mamograficas especiales, la ecografia y la resonancia magnética con
contraste.

» Establecimiento de la extension de la enfermedad en la mama: El método actual
para este objetivo es la resonancia magnética con contraste.

» Establecimiento de la extension de la enfermedad fuera de la mama:

» Para los ganglios linfaticos axilares: Ecografia y BSGC

» Para las metastasis: Es una combinacion de pruebas que consta de to-
mografia axial computarizada (TAC), RM del cerebro, gammagrafia dsea y ca-
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minando hacia una prueba unica de tomografia por emisién de positrones con
fluorodesoxiglucosa (TEP-FDG).

» Valoracion del riesgo individual: En cuanto a lo que se refiere ala imagen, se es-
tan valorando diferentes pruebas que midan la densidad mamaria, entre los que se
encuentran modelos informaticos que se basan en la mamografia y en los métodos
de radiologia de energia dual.

» Control de la respuesta al tratamiento contra el cdncer: La RM y la ecografia
constituyen los métodos utilizados para observar cambios en el tamano tumoral
durante la quimioterapia.

» Control de la respuesta a las medidas preventivas (dietéticas y farmacéuticas):
Existe interés por identificar biomarcadores del estudio por imagen de las respues-
tas a las estrategias quimiopreventivas y preventivo-dietéticas, para el cancer de
mama. Se ha visto que la hormonoterapia provoca una reduccién de la densidad
mamaria®, pero no se ha podido demostrar la relacion de esta disminucién de la
densidad con la eficacia de la quimioprevencion.

Las pruebas de imagen nos aportan hallazgos que precisan de confirmacion, parala toma
de decisiones, para ello contamos con las técnicas para la obtencion de muestras de tejido
que pueden realizarse localizando la lesion por palpacion o dirigidas por pruebas de ima-
gen, en las lesiones no palpables. Entre las técnicas para la obtencion de muestras tenemos:

» La citologia por puncion (PAAF)con una sensibilidad del 60-80% y que puede
alcanzar el 879, cuando se realiza con control de imagen'”. Esta técnica tiene entre
un 25-54% de casos, en 1os que no se obtiene material suficiente para un diagndstico
histologico, lo que ha conducido a que hoy en dia la PAAF tenga un menor uso que
la BAG (biopsia percutanea con aguja gruesa), quedando su uso restringido para las
indicaciones de la evacuacion y estudio citoldgico del contenido de lesiones quisti-
cas palpables, asi como en el estudio citolégico de adenopatias axilares.

» La biopsia percutdnea con aguja gruesa (BAG): Esta técnica guiada por imagen
se ha convertido en una alternativa a la biopsia quirurgica abierta, para la evalua-
cion de la mayoria de las lesiones de mama, sobre todo de las no palpables*t, consi-
guiendo segun unos trabajos un ahorro entre un 23% Yy un 50%, con la utilizacion de
la BAG en vez de la cirugiai®e,

La biopsia asistida por vacio(BAV) se ha desarrollado como alternativa a la BAG
y se basa en la combinacion de aspiracion y corte, para obtener muestras de forma
continuay contigua, en mayor cantidad y calidad que la BAG.

» Biopsia quirtrgica: Que se puede realizar en lesiones palpables, o en las no pal-
pables dirigida mediante ecografia o por mamografia (cirugia estereotactica)

A su vez las técnicas de biopsia percutanea minimamente invasivas pueden afectar, no
solo, al diagndstico del cancer, sino también al tratamiento del mismo. En la actualidad se
estan estudiando los métodos de extirpacion de tumores que utilizan ultrasonidos focaliza-
dos, laser y crioablacion a través de una aguja colocada de manera percutanea en el cancer
de mama™®.
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5.5. TRATAMIENTO ADYUVANTE

Entendemos como tratamiento adyuvante a aquel que complementa el tratamiento
global del cancer de mama, puede ser sistémico o local y realizarse como neoadyuvan-
cia o trasel tratamiento quirurgico.

Los nuevos descubrimientos en el tratamiento sistémico, con el uso de drogas anti-
neoplasicas cada vez mas efectivas en el tratamiento adyuvante, neoadyuvante y palia-
tivo del cancer de mama, han conseguido un impacto en la sobrevida de las pacientes™.
Los progresos en radioterapia, que ya desde 1950 forman parte del arsenal terapéutico
y con la innovacion en técnicas y equipos permite un tratamiento mas racional y un
mejor control local de las pacientes tratadas"? El manejo hormonal de las lesiones ma-
lignas de 1a mama que se inicié en los anos 70, con el uso del tamoxifeno, ha llevado al
desarrollo de nuevos medicamentos que mejoran no solo la sobrevida, sino la calidad
de vida y en estudios recientes nos han llevado a su uso en la prevencién del cancer
de mama®s. Asi ademas tenemos que tener en cuenta los nuevos tratamientos, como
las terapias dirigidas, que estan disenados para bloquear de forma especifica aspectos
concretos de la biologia celular o tumoral, en lugar de destruir, de manera mas indis-
criminada, todas aquellas células que se reproducen rapidamente, como actua la qui-
mioterapia.

Histéricamente, a las mujeres que se estimaba que tenian un mal prondstico se les
recomendaban los tratamientos sistémicos, mientras que a las que se esperaba que tu-
vieran un mejor desenlace clinico, se les ahorraban los efectos secundarios téxicos de
estos tratamientos. En esta linea en la conferencia del desarrollo del consenso del Na-
tional Cancer Institute (NCI) de 1985, el grupo de expertos concluyo que no existia un
tratamiento estandar para las pacientes sin afectacidn ganglionar®s Sin embargo, con
la publicacion de la perspectiva general de Oxford"s, en 1992, y los resultados de varios
grandes ensayos clinicos aleatorios que demostraron un beneficio del tratamiento ad-
yuvante en el cancer de mama sin afectacion ganglionar.

5.6 ETIOPATOGENIA

Conocemos que el genero es el principal factor de riesgo para el desarrollo de cancer de
mama, ya que en el 999, de los casos afecta a mujeres”®. Y seguidamente el factor mas im-
portante es la edad, ya que el riesgo de desarrollar el cancer se duplica cada 10 anos hasta la
menopausia, para ralentizarse después®’. Ademas parece observarse un diferente compor-
tamiento bioldgico segun la edad de la presentacion del carcinoma, sugiriéndose una mayor
agresividad en las pacientes mas jovenes “&.

A su vez, se sabe mucho sobre los factores del comportamiento que influyen en el riesgo
de cancer de mama, e incluso se han aclarado las relaciones entre estos factoresy la fisiopa-
tologia de la enfermedad™. Los factores de riesgo mas conocidos se describen en la Tabla 3.
Aunque la mayoria de estos factores de riesgo estan establecidos con un nivel alto de certeza,
algunos factores, como por ejemplo los niveles altos de prolactina, poca actividad fisica y bajo
consumo de grasas monoinsaturadas, precisan mayores estudios par su confirmacion®.

Aunque los factores no hereditarios desempenan una funcion muy importante en la
agregacion familiar del cancer de mama, los genes de predisposicion del cancer de mama,
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de gran penetrancia, parecen ser responsables directos de entre 50, y un 10% de todos los
casos de cancer de mama*. Las mujeres portadoras de una mutacion en los genes BRCA
(BRCA1, localizado en el cromosoma 17,y BRCA2, localizado en el cromosomais), presentan
una probabilidad de un 80-909, de desarrollar cancer de mamay entre un 20-50% de desarro-
llar cancer de ovario, dependiendo del tipo de mutacion y del tipo de poblacion analizada?.

Sin embargo, a pesar de lo numerosos estudios epidemioldgicos que se han realizado en
distintas poblaciones, incluyendo la espanola, se ha concluido que tan sélo un 309, de casos
de cancer de mama u ovario hereditario, son atribuibles a mutaciones en estos genes? Esto
ha llevado al estudio del 709, restante de casos atribuibles a genes, que se han denominado
genéricamente con el acronimo BRCAX para los que se ha postulado que podria tratarse de
varios genes con baja penetrancia (teoria poligénica)=.

También hay que tener en cuenta la relacion del cancer de mama con otras alteraciones
genéticas que suponen solo el 19, de los casos de cancer hereditario®, e incluso se han des-
crito alteraciones genéticas que predisponen o incrementan el riesgo de desarrollar cancer
de mama7.

FACTORES DE RIESGO PARA EL CANCER DE MAMA E IMPORTANCIA APROXIMADA DE LA ASOCIACION

Factores alimentacion/

Factores de reproduccion Factores hormonales Otros factores

Estilo de vida
Obesidad (IMC<27)
Edad de aparicion Utilizacion de anticonceptivos orales + | (=15 frente a 1) Antecedentes familiares — +++
del primer periodo - (usuaria actual frente a nunca) Premenopausica - | (madrey hermana)a
Posmenopausica +
Sustitucién con estrégenos + | Alcohol + | Antecedentes familiares — ++

Edad alaquetuvoel1®hijo  ++

Numero de hijos +

(0 61 hijo)

(<5anos frente a nunca)

Sustitucién con estrogenos
(= 5 anos frente a nunca)

Sustitucién con estrogenos y

(>1bebida/dia frente a nada)

Altura(>1,70m) +

Actividad fisica

(pariente en primer grado)b

Herencia judia (si frente ano) +

Radiacion ionizante +

Edad comienzo menopausia ~ +
progesterona ++

(incremento de 5 anos) (>3 horas/semana) (si frente a no)

(= 5 afios frente a nunca)

Niveles altos de estrégenos en sangre )
_ X Enfermedad benigna de la
+++ | Grasa monoinsaturadac

Lactancia ++

(>1ano frente a nunca) mama(diagnosticada)

(postmenopausia)
Niveles altos de IGF-1 en sangre

] Grasa saturada
(premenopausia) +++
Niveles altos de prolactina en sangre

++

IMC, indice de masa corporal; IGF-1, factor de crecimiento insulinico tipo1; +riesgo relativo(RR)=11a1,4; ++RR=15229;

+++ RR=3,0a6,9; - RR=0,720,8.

2Dos parientes de primer grado que tuvieron cancer de mama antes de los 65 afios frente a ninguin pariente. "Pariente
de primer grado que tuvo cancer de mama antes de los 65 anos frente a ningun pariente. ‘Cuartil superior (25%) frente
a cuartel inferior(25%). ‘Enfermedad quistica de la mama crdnica, fibroquistica u otra enfermedad benigna de la mama
clinicamente reconocida frente a ninguna.

TABLA 3: Factores de riesgo asociado al desarrollo de cancer de mama®e

Todavia queda mucho por conocer sobre los factores hereditarios implicados, pero
se han realizado grandes avances en el conocimiento del cancer hereditario de mama,
basados en el descubrimientoy caracterizacion de una serie de genes responsables de la
agregacion del cancer de mama en determinadas familias, pero aun se sabe muy poco
sobre la interaccion de los genes de baja penetranciay sobre la interaccion de los genes
y los factores medioambientales, tanto exdgenos, como endogenos.
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5.7. CLASIFICACION

5.7.1. Clasificacion histomorfolégica

Los distintos tipos histoldgicos de cancer de mama se definieron en la clasificacion
del consenso del KBreast Cancer Working Groupk de Lyon (Francia) en el ano 2002. Esta
clasificacidon fue posteriormente publicada en el ano 2003 por la Organizacion Mun-
dial de la Salud, en la que abarcaba todas las lesiones neoplasicas y preneoplasicas
de la mama. Posteriormente la OMS ha actualizado una nueva edicion en el 2012 en la
que incluyen nuevos aspectos y los cambios en la terminologia que engloban el cono-
cimiento actual de estas lesiones. Definiciones para el diagndstico histopatoldgico se
complementan con una descripcion de las caracteristicas clinicas, epidemiologia, ma-
croscopica, la genética y factores pronosticos y predictivos'®. (Tablas 4y 5)

Otra clasificacion histopatoldgica del cancer de mama es la realizada por la AJCC
(American Joint Commitee on Cancer) con base en la ubicacion del tumor=. El cancer
de mama ductal infiltrante o invasivo es el tipo histoldgico de cancer de mama, mas
frecuente y representa 70 a 80% de todos los casos. (Tabla 6)

Los siguientes subtipos de tumores se presentan en la mama, pero no se consideran
canceres de mama tipicos: Tumor filoides'3*'33 angiosarcoma y linfoma primario.

La clasificacidon histoldgica es extensa, pero no explica la diversidad de comporta-
mientos bioldgicos, ya que tumores con el mismo nombre expresan diferentes genes
que conllevan, por lo tanto, comportamientos diferentes y solo a veces esta clasificacion
permite definir la respuesta/resistencia a los tratamientos.

Tipo Clasificacion

Carcinoma ductal infiltrante no especificado de otra forma (NST) 8500/3
Carcinoma pleomorfico 8522/3
Carcinoma con células gigantes tipo osteoclastos 8035/3

Carcinoma con rasgos de coriocarcinoma

Carcinoma con rasgos melandciticos

Carcinoma lobular infiltrante 8520/3

Carcinoma lobular clasico
Carcinoma lobular sélido
Carcinoma alveolar-lobular

Carcinoma lobular pleomérfico
Carcinoma tubulo-lobular

Carcinoma lobular mixto

Carcinoma tubular 8211/3
Carcinoma cribiforme 8201/3
Carcinoma mucinoso 8480/3

Carcinoma con rasgos medulares
Carcinoma medular 8510/3

Carcinoma medular atipico 8513/3
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Carcinoma invasivo NST con rasgos medulares 8500/3
Carcinoma con diferenciacion apocrina

Carcinoma con la diferenciacion de células en anillo de sello

Carcinoma micropapilar infiltrante 8507/3
Carcinoma metaplasico de ningun tipo especial 8575/3
Carcinoma adenoescamoso de bajo grado 8570/3
Adenocarcinoma con metaplasia fusocelular 8572/3
Carcinoma de células escamosas 8070/3
Carcinoma de células fusiformes 8032/3

Carcinoma metaplasico con diferenciacion mesenquimal

Diferenciacién condroide 8571/3
Diferenciacién 6sea 8571/3
Otros tipos de diferenciacion mesenquimal 8575/3
Carcinoma metapldsico mixto 8575/3
Carcinoma mioepitelial 80982/3

Tumores epiteliales- mioepiteliales

Adenomioepitelioma con carcinoma 8983/3
Carcinoma adenoide quistico 8200/3
Tipos raros

Carcinoma con caracteristicas neuroendocrinas

Tumor neuroendocrino, bien diferenciado 8246/3

Carc}noma neuroendocrino pobremente diferenciado (carcinoma de células 8041/3
pequenas)

Carcinoma con diferenciacidon neuroendocrina 8574/3
Carcinoma secretor 8502/3
Carcinoma papilar invasivo 8503/3
Carcinoma de células acinares 8550/3
Carcinoma mucoepidermoide 8430/3
Carcinoma polimorfo 8525/3
Carcinoma oncocitico 8290/3
Carcinoma rico en lipidos 8314/3
Carcinoma de células claras rico en glucégeno. 8315/3
Carcinoma sebaceo 8410/3

TABLA 4 Clasificacion de carcinomas de mama invasivo (sin carcinoma microinvasivo y le-
siones papilares invasivos)®
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Tipo Clasificacidon
Lesiones precursoras
Carcinoma ductal in situ 8500/2

Neoplasia lobular
Carcinoma lobulillar in situ
Carcinoma lobulillar in situ clasico 8520/2
Carcinoma lobulillar in situ pleomorfico 8519/2
Hiperplasia lobulillar atipica
Lesiones proliferativas intraductales
Hiperplasia ductal usual
Lesiones de células columnares incluyendo atipia epitelial plana
Hiperplasia ductal atipica
Lesiones papilares

*

Papiloma intraductal 8503/0
Papiloma intraductal con hyperplasia atipica 8503/0
Papiloma intraductal con carcinoma ductal in situ 8503/2*
Papiloma intraductal con carcinoma lobulillar in situ 8520/2
Carcinoma papilar intraductal 8503/2
Carcinoma papilar encapsulado 8504/2
Carcinoma papilar encapsulado con invasion 8504/3
Carcinoma papilar sélido
In situ 8509/2
Invasivo 8509/3

TABLA 5 . Lesiones precursoras, lesiones proliferativas intraductales, y lesiones papilares'

Ubicacién del tumor Subtipo histolégico

Carcinoma, SAI

Intraductal (in situ)
Invasivo con componentes predominantes
Invasivo, SAI
Comedodn
Inflamatorio
Ductal Medular con infiltrado linfocitico
Mucinoso (coloide)
Papilar
Cirroso
Tubular
Otro

Lobulillar Invas@vo con componente predominante in situ
Invasivo [yeatman]
Enfermedad de Paget, SAI

Pezon Enfermedad de Paget con carcinoma intraductal
Enfermedad de Paget con carcinoma ductal invasivo

Carcinoma indiferenciado
Metaplasico

Otros

SAI = sin otra especificacion.

TABLA 6. Ubicacion del tumor y subtipo histolégico relacionado

5.7.2. Clasificacion TNM

La clasificacion del estadio evolutivo, tras el diagndstico del cancer de mama, es esen-
cial de cara a establecer el tratamiento idoneo y el prondstico. La AJCC disend la esta-
dificacidon segun la clasificacion del tumor, el ganglio y la metastasis (TNM) a fin de
definir el cancer de mama®. Siendo la estadificacion anatomopatologica postquirurgica
(pTNM) la que aporta informacién mas fidedigna (figura g y 10) y tabla 7y 8

Estudio de enfermedad residual axilar,
Tras biopsia selectiva de ganglio centinela positivo, en cancer de mama



Tesis Doctoral

El impacto de la aplicacion del procedimiento de biopsia selectiva del ganglio centi-
nela, en el proceso de estadificacion del cancer de mama precoz, ha sido enorme, tan-
to por la identificaciéon de drenajes linfaticos extra-axilares, como por la localizacion
de micrometastasis, gracias a la incorporacion de técnicas de inmunohistoquimica y
biologia molecular. Ambos aspectos han modificado sustancialmente los criterios de
estatificacion ganglionar (estadio N) y el manejo terapéutico posterior de las pacientes.

Tda Direct extension

! to chest wall
not including
pectoralis muscle.

Fig. 9 : Clasificacion del cdncer de mama segtin el tamano 16. Tomado de AJCC 7th Edition Staging
Posters provided by the American Cancer Society Breast 134

Supraclavicular

High axillary, apical,
level 111

Mid-axillary,

pNTmi
=0.2-2 mm or more
than 200 cells

Axillary vein —==
Low axillary, — |
level |

pN1a: 1-3 nodes
(at least one tumor
deposit 2.0 mm)

pN2a: 4-9 nodes
(at least one tumaor
deposit =2.0 mm)

Pectoralis
minor
muscle

pN3a: =10 nodes +—
(at least one tumor
deposit »2.0 mm)

éo.z mim or cluster of
fewer than 200 cells

Fig. 10 : Clasificacion del cancer de mama segun la afectacion axilar 16. Tomado de AJCC 7th Edition
Staging Posters provided by the American Cancer Society Breast 134
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El cancer de mama es una enfermedad clinicamente diversa; esta diversidad esta
marcada por la existencia de varias alteraciones genéticas y por acontecimientos mole-
culares. Los factores que determinan o que se correlacionan con la evolucion natural de
laenfermedad, en ausencia de la intervencion de un tratamiento adyuvante sistémicoy
que son, por consiguiente, reflejo de la agresividad inherente del cancer, se denominan
marcadores prondsticos. Los marcadores prondsticos incluyen el estado ganglionar, el
tamano tumoral, los subtipos anatomopatoldgicos, las caracteristicas demograficas (p.
Ej, la edad, la identidad étnica, y el estado menopausico) y otros biomarcadores mole-
culares implicados, deliberadamente, en las metastasis y la progresion del tumor. Los
efectos relativos de estos factores se han evaluado mejor en las pacientes no tratadas
sistematicamente. En cambio, los marcadores predictivos son aquellos que se asocian
con la respuesta o la falta de respuesta a un determinado tratamiento 135. Ademas, al-
gunos factores pueden compartir propiedades prondsticasy predictivas.

Ganglios linfaticos regionales (N)a

No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales (por ejemplo, extirpacion previa o ausencia de

PNX esta para un estudio patoldgico).

pNo No se identificé metastasis en los ganglios linfaticos regionales por medios histoldgicos.

Nota: las CTA se definen como pequenos grupos de células <0,2 mm, de células tumorales simples o una
aglomeracion de <200 células en una seccion trasversal simple. Las CTA se pueden ubicar mediante pruebas
histoldgicas de rutina o métodos IHQ. Los ganglios que solo contienen CTA se excluyen del recuento total
de ganglios positivos para el proceso de clasificacion N, pero se deben incluir en el numero total de ganglios
evaluados.

pNo(i-) Histolégicamente, no hay metéstasis regional en los ganglios linfaticos regionales, CTA negativas.
No(i+) Células malignas en uno o varios ganglios linfaticos regionales <0.2 mm (detectadas mediante H&E o
p HQ, incluso CTA).
Histoldgicamente, no hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales, hallazgos moleculares
pNo(mol-) .
negativos (RT-PCR).
Hallazgos moleculares positivos (RT-PCR), pero no se detectd metastasis en los ganglios linfaticos
pNo(mol+) . . . .
regionales mediante pruebas histolégicas o IHQ.
Micrometastasis.
pN1 Metastasis en1a 3 ganglios linfaticos axilares.
Metastasis en ganglios mamarios internos con metastasis detectada mediante biopsia de ganglio
linfatico centinela, pero sin deteccidén clinicas
pNimi Micrometastasis (>0,2 mm o >200 células, pero ninguna >2,0 mm).
pNia Metastasis en1a 3 ganglios linfaticos axilares, al menos una metastasis >2,0 mm.
pNib Metastasis en los ganglios mamarios internos con micrometdstasis o macrometastasis detectadas

mediante biopsia de ganglio linfatico centinela, pero sin deteccién clinica.c

Metastasis en 1a 3 ganglios linfaticos axilares y ganglios linfaticos mamarios internos con
pNic micrometastasis o macrometastasis detectadas mediante biopsia de ganglio linfatico, pero sin
deteccion clinica.

Metastasis en 4 a 9 ganglios linfaticos axilares.

pN2 ot el o . .
Metastasis en ganglios linfaticos mamarios internos detectada clinicamente en ausencia de

metastasis en los ganglios linfaticos axilares.
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pNza

pN2b

PN3

pN3a

pN3b

pN3c

Metastasis en 4 a 9 ganglios linfaticos axilares (al menos un depdsito tumoral >2 mm).

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

Metastasis en >10 ganglios linfaticos axilares.
Metastasis en los ganglios linfaticos infraclaviculares (grado III axilar).

Metastasis en los ganglios linfaticos mamarios internos ipsilaterales detectada clinicamente en
presencia de >1 ganglios linfaticos axilares positivos de grado I o II.

Metastasis en >3 ganglios linfaticos axilares y ganglios linfaticos internos mamarios con
micrometastasis o macrometastasis detectadas mediante biopsia de ganglio linfatico centinela, pero
sin deteccidn clinica.c

Metastasis en los ganglios linfaticos ipsilaterales supraclaviculares.
Metastasis en =10 ganglios linfaticos axilares (por lo menos un depdsito tumoral >2,0 mm).
Metastasis en los ganglios infraclaviculares (ganglio axilar de grado III).

Metastasis en >3 ganglios linfaticos axilares y ganglios mamarios internos detectada clinicamente en
presencia de metastasis en los ganglios linfaticos axilares de >1 ganglio linfatico axilar positivo.

Metastasis en >3 ganglios linfaticos axilares y ganglios linfaticos mamarios internos con
micrometastasis o macrometdstasis detectadas mediante biopsia de ganglio linfatico centinela, pero

sin deteccidn clinica.c

Metastasis en ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales.

Postratamiento ypN

» El postratamiento yp “N” se deberia evaluar como método clinico (pretratamiento) “N” arriba. E1
modificador “sn” solo se usa si una evaluacién de un ganglio linfatico se llevé a cabo luego del tratamiento.
Se asume que la evaluacién del ganglio axilar fue mediante DGA.

» Se usara la clasificacion X (ypNX) si no se lleva a cabo el postratamiento yp SN ni DGA.

» Las categorias N son las mismas que se usan para la pN.

» DGA = diseccidon ganglionar axilar; H&E = tincion de hematoxilina y eosina; IHC = inmunohistoquimico;
ITC = células tumorales aisladas; RT-PCR = retrotranscripcién asociada a la reaccion en cadena de la
polimerasa.

» bLa clasificacion se fundamenta en la disecciéon de ganglios linfaticos axilares con biopsia de ganglio
linfatico centinela o sin esta. La clasificacion que se fundamenta solo en la biopsia de ganglio linfatico
centinela, sin una diseccion de ganglio linfatico axilar subsiguiente, se designa como (sn) para “ganglio
centinela”; por ejemplo, pNo(sn).

» ¢"Sin deteccidn clinica”. Se define como no detectable mediante estudios de imaginologia (salvo
linfocentellografia) o mediante examenes clinicos.

TABLA 7 Clasificacion de la afectacion ganglionar *°
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Estadio anatémico/Grupos prondsticosa,b

Estadio T N M
0 Tis No Mo
IA Tib No Mo
IB To Nimi Mo
Tib Nimi Mo
IIA To Nic Mo
Tib Nic Mo
T2 No Mo
1B T2 N1 Mo
T3 No Mo
[IIA To N2 Mo
Tib N2z Mo
T2 N2 Mo
T3 N1 Mo
T3 N2 Mo
I1IB Ty No Mo
Ty N1 Mo
Ty N2 Mo
1IIc Cualquier T N3 Mo
v Cualquier T Cualquier N Mi

AJCC Cancer Staging Manual. 7th ed '

bTi1 incluye Timi.

cTumores Toy T1 solo con micrometastasis nodal, se excluyen del estadio 1IA y se clasifican en estadio 1B.

— Mo incluye Mo(i+).
- La designacién pMo no es valida; cualquier Mo debe ser clinico.

- Siun paciente presenta M1 antes de un tratamiento sistémico neoadyuvante, se considera en Estadio IV y
permanece en este estadio independientemente de la respuesta al tratamiento neoadyuvante.

- La designacion por estadio se podria cambiar si los estudios de imaginologia posquirurgica revelaran la
presencia de metastasis a distancia, al tener en cuenta que los estudios se lleven a cabo en el plazo de cuatro
meses del diagndstico en ausencia de avance de la enfermedad y al asegurarse de que el paciente no haya
recibido radioterapia neoadyuvante.

- El tratamiento postneoadyuvante se designa con el prefijo “yc” o “yp”. Notese, que no se asigna ningun
grupo de estadificacidn si se presenta una respuesta patologica completa (RC) ante el tratamiento
neoadyuvante, por ejemplo, ypToypNocMo.

TABLA 8: Clasificacién del estadio del cancer de mama

Casi 10 anios después, en su declaracion de consenso, el College of American Patho-
logists (CAP) recopilo las pruebas que apoyan el uso de diversos factores pronosticos
utilizados en los Estados Unidos*®. Dividieron los factores en tres categorias, segun el
grado percibido de utilidad clinica®*’ (Tabla 9). E1 CAP reafirm¢ la utilidad del estado
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ganglionar, del tamano del tumor y del subtipo histoldgico, y anadio la proliferacion y
el grado a los marcadores clinicamente utiles.

Los factores pronodsticos estandares en las neoplasias malignas de mama primaria
en la practica clinica son los siguientes:

1- Estado del ganglio linfatico axilar.

2- Tamano del tumor.

3- Subtipo histolégico

4- Grado histoldégico o nuclear

5- Indices de proliferacién, que incluyen el indice mitético

6- Estado del receptor de la progesterona y del receptor estrogénico (princi-
palmente, como marcadores predictivos de respuesta a los tratamientos hor-
monales)

7- Sobreexpresion de HER-2

Factor o marcador Uso clinico  Valoracién CAP (1) Prondstico(2)  Predictivo(2)
Estado ganglionar Si I A -
BSGC Si I - -
Tamano del tumor Si I A -
Grado nuclear e histolégico Si I A -
Tipo histolégico Si I A -
Proliferacién:
Recuento del indice mitdtico I B -
MIB-1 si I B -
Fraccién en fase S 11 A -
Ciclica E No evaluada A -

Receptores esteroideos:

Receptor de estrogenos si I - A
Receptor de progesterona I - B
UPA/PAI-1 Si No evaluada A C
Factores de crecimiento:

Ri d/el factor de crecimiento m c c
epidérmico Si I N A

C-erb-2(HER-2/neu)

P53 1I - _
Invasion linfatica o vascular 111 CD -

(1) I Factores de valor y utilidad clinica demostrados;
II: Factores estudiados intensamente, pero cuya utilidad clinica todavia no se ha validado;
IIL: los demas factores que no se han estudiado suficientemente para demostrar su valor pronostico

(2) 2. Nivel de evidencia

TABLA g : Resumen de los factores prondsticos y predictivos del cancer de mama's’
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Desgraciadamente, ninguno de estos factores, bien solo o combinado, puede distin-
guir entre las pacientes que se curan de la enfermedad con sélo tratamientos locales,
de las que se pueden curar con unos tratamientos sistémicos, o las que estan destinadas
a morir, independientemente de las intervenciones médicas. E1 Proyecto del Genoma
Humano ha revelado informacion sobre la estructura de los genes humanos. A partir
de estos conocimientos se han desarrollado unas nuevas técnicas de deteccion podero-
sasy de gran actuacion para el analisis molecular de los genes y de las sustancias géni-
cas. Los datos preliminares sugieren que algunas de esas técnicas, como el analisis de la
expresion génica, pueden distinguir de una manera mas precisa a las mujeres de alto
riesgo, de las de bajo riesgo.

5.7.3. Clasificacion molecular

La fuerte irrupcion de las técnicas moleculares en el estudio del cancer de mama, ha
proporcionado argumentos sdlidos para una clasificacion del cancer mamario en grupos
definidos por sus patrones de expresion génica y cuyo comportamiento clinico y bioldgi-
co sea predecible en los casos individuales, de forma de identificar con certeza aquellos
casos que se beneficien de las diferentes terapias disponibles y también de las terapias en
desarrollo que contemplan como dianas terapéuticas aquellas relacionadas con diferen-
tes vias de senalizacion intracelular'®.

Se esta estudiando la correlacion entre perfiles de expresion gendmica y patrones de
alteracion de DNA. El analisis de aberraciones en el numero de copias de DNA en el can-
cer de mama ha identificado regiones especificas de amplificaciones en 8q1i, 1921, 17911
y 1113, asi como delecciones en segmentos que contienen genes supresores de tumores
conocidos, como PTEN y CDKN2A'%.

Existen multiples formas de determinar la expresion génica de un tumor, siendo el
uso de c-DNA microarray el método de mayor difusion en la actualidad. Este procedi-
miento se basa en la hibridacion de moléculas de DNA complementario (c-DNA), pre-
paradas a partir de RNA aislado del tejido tumoral, con secuencias del genoma humano
impresas en un soporte sélido (laminas de vidrio o membranas de nitrocelulosa). Con
la finalidad de conocer qué genes se estan expresando en el tumor, el c-DNA es marcado
con una molécula fluorescente, la cual sera posteriormente detectada dependiendo de
su longitud de ondae.

Como se ha descrito anteriormente, los estudios que utilizan perfiles de expresion
génica buscan definir patrones que permitan predecir la evolucion clinica que tendran
grupos de pacientes muy bien definidos. La enorme cantidad de datos que generan estos
estudios deben ser evaluados con modelos matematicos y estadisticos, para determinar
aquellos grupos de genes que discriminan estableciendo asi diferentes plataformas ge-
nomicas.

Actualmente existen multitud de plataformas gendmicas que describen el compor-
tamiento del cancer de mama, siendo las de mayor uso y distribucion mundial el Mam-
maprint®, OncotypeDX ® y Mammostrat®:

Estudio de enfermedad residual axilar,
Tras biopsia selectiva de ganglio centinela positivo, en cancer de mama



Tesis Doctoral

»  Test Mammaprint®

La prueba de Mammaprint® es una plataforma de expresion genética para la que
se requiere tejido tumoral fresco congelado que incluya un minimo del 30% de célu-
las malignas. Usa una plataforma genética de 70 genes, para clasificar a las pacientes
como alto o bajo riesgo de recidiva a distancia, del cancer de mama, en mujeres en
estadio temprano de la enfermedad, para establecer si esta indicado o no el uso de la
quimioterapia, como tratamiento adyuvante'

Enun estudio prospectivo multicéntrico? se estudia el impacto clinico en la toma
de decisiones, basadas en los mapas genéticos obtenidos por microarray c-DNA y el
tratamiento quimioterapico adyuvante. En este estudio se observo una considera-
ble discrepancia en las estimaciones de riesgo entre las pautas clinico-patoldgicas y
Mammaprint®. En un analisis de seguimiento a los 5 anos, las pacientes sin recidiva
para el intervalo Mammaprint® bajo riesgo y alto riesgo de las pacientes fueron del
97% Y 92%, respectivamente. La decision de no utilizar la quimioterapia adyuvante,
basada en el resultado de Mammaprint® de bajo riesgo, no afecto significativamente
los resultados de las pacientes .

En el Congreso Internacional de Expertos de St Gallen, celebrado en el atio 2013, se
llega a la conclusion de que el tratamiento primario del cancer de mama temprano
debe incluir mapas de expresion genémica, como indicador para el uso de la terapia
adyuvante's.

Ademas, las Guias de Practica Clinica para el cancer de mama de la Sociedad Eu-
ropea de Oncologia Médica (ESMO) incluyen el uso de MammaPrint[], para obtener
informacién adicional sobre el prondstico especifico para el paciente, asi como pre-
decir el beneficio de la quimioterapia adyuvantes

»  Test OncotypeDX®

Es un test que valora mediante la técnica de reaccion en cadena de la polimerasa
(RT-PCR) la expresion de 21 genes, 16 de ellos relacionados con el cancer de mamay
cinco de referencia, en el ARN obtenido del tejido tumoral y fijado en formalina, e
incluido en parafina. El nivel de expresion de los genes se analiza y se obtiene un
valor que se denomina recurrence score (puntuacion de recaida), que a su vez define
el riesgo de recaida de la enfermedad. De este modo clasifica a las pacientes en tres
grupos pronosticos segun el recurrence score (RS):

» Riesgo bajo (RS <18)
» Riesgo intermedio (RS=18-30)
» Riesgo alto (RS >31)

En un estudio llevado a cabo en el Reino Unido por Holty col. en el atio 2013 sobre
un total de 146 mujeres con cancer de mama, sin afectacién ganglionar, se queria
establecer una relacion entre los resultados de Oncotype DX y necesidad de quimio-
terapia adyuvante. Los resultados concluyeron que la prueba Oncotype DX dio lugar
a cambios en las decisiones de tratamiento con quimioterapia en el 26.89% de las pa-
cientes, reduciendo su uso general en el 9.99, de las mismas. Un analisis de conflictos
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de decision mostro que la prueba aumentaba la confianza de las pacientes en la toma
de decisiones respecto al tratamiento, aumentando asi la adherencia al mismos. Por
lo tanto su uso esta destinado a estimar el riesgo de recurrencia del cancer de mama
con receptores de estrogeno positivo en estadios temprano, asi como el beneficio de
la quimioterapia adyuvante. Otra indicacion de la prueba es estimar el riesgo de re-
currencia del carcinoma ductal in situ o la probabilidad paciente-especifico de res-
puesta a la radioterapia después de la cirugia del carcinoma ductal in situ.

»  Mammostrat®

Mammostrat® es un test genético que estima el riesgo de recurrencia del cancer de
mama en estadios tempranos de la enfermedad y que presentan receptores hormo-
nales positivos, independientemente de la proliferacion y el grado histolégico. Se basa
en cinco biomarcadores (SLC7A5, HTF9C, P53, NDRG1, CEACAMS5) que se combinan en
un algoritmo matematico definido, resultando un indice de riesgo que clasifica a las
pacientes en bajo, medio y alto riesgo.

En un analisis retrospectivo con 4.598 pacientes del estudio TEAM*° se ha demos-
trado que el riesgo basado en la puntuacion del test Mammostrat® proporciona in-
formacion independiente sobre el riesgo de recidiva en pacientes con receptores de
estrogeno positivo posmenopausicas tratadas con exemestano durante 5 anos, frente
a pacientes tratadas con tamoxifeno y posteriormente exemestano durante 5 atios. Por
lo tanto, la puntuacion de riesgo Mammostrat anade informacion sobre el riesgo resi-
dual después de la terapia hormonal en el cancer de mama con receptores de estroge-
no positivo.

De esta forma las pacientes que se incluyen en el grupo de alto riesgo tienen mas
posibilidades de beneficiarse de la terapia adyuvante sistémica, ademas de la terapia
hormonal, después de la cirugia. Sin embargo, en las pacientes de bajo riesgo, se podria
evitar el uso de la quimioterapia, la cual probablemente no aportaria beneficios, evi-
tando asi el sobretratamiento y los efectos secundarios que de ello deriva.

La implementacion de estas técnicas en el estudio rutinario del cancer de mama nos
permite una clasificacion prondstica, de modo que a su vez permita disenar tratamientos
individualizados con los que obtener un mayor beneficio, con el menor coste posible.

La implantacion de las técnicas moleculares en el estudio rutinario del cancer de
mama, requerira de un largo proceso de validacion, estandarizacion y obviamente, dis-
minucion de los costos de procesamiento.

Mientras tanto, el manejo de las pacientes con cancer de mama, en nuestro medio,
sigue dependiendo del estudio inmunohistoldgicoy de los factores prondsticosy predicti-
vos tradicionales. Diversos estudios*® sugieren que, con un limitado nimero de marca-
dores inmunohistoquimicos (RE, RP, cerbB-2, queratinas basales o de alto peso molecular,
queratinas luminales o de bajo peso molecular, P63y EGFR) , se pueden catalogar los car-
cinomas de mama en subtipos equivalentes a aquellos basados en perfiles de expresion
génica. (Tabla 10).

La ventaja del estudio inmunohistoquimico THQ) es que usa marcadores que se encuen-
tran disponibles en la mayoria de los servicios de anatomia patoldgica, facilitando y genera-
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lizando su uso. Esto hace que en nuestro medio, el manejo de los pacientes siga dependiendo
del estudio histopatoldgico de los factores prondsticos y predictivos tradicionales.

La extension linfatica es el factor prondstico mas importante en el momento del diag-
nostico del cancer de mama temprano, tanto para la supervivencia global, como para la su-
pervivencia libre de enfermedad, en intima relacion con otras caracteristicas de la lesion
tumoraloe,

La afectacion ganglionar implica el uso de terapia adyuvante al tratamiento quirurgi-
co. Tanto el numero de ganglios afectados, como la extension ganglionar extracapsular de
las metastasis, ensombrecen el pronostico y se relacionan con altas tasas de recurrencia.
Asi pues, en funcion del numero de ganglios afectados (1 a 3, 4 a 9, mas de 10), la supervi-
vencia de las pacientes a los 10 anos es respectivamente 63%, 27% Y 10%'°.

Para la identificacion de la extension linfatica del cancer de mama se precisa un pro-
cedimiento quirurgico y analisis histolégico ganglionar, dado que la valoracion clinica 'y
con métodos de imagen no invasivos (ecografia, mamografia, RNM, PET) no presentan la
suficiente sensibilidad.

La evaluacion del estado ganglionar de la paciente con cancer de mama permite obtener
la suficiente informacidn, para una correcta estadificacion, una oportuna indicacion del
tratamiento adyuvante, y una mejora en el control locorregional de la enfermedad.

SUBTIPO INMUNOFENOTIPO COMPORTAMIENTO

RE(+) y/o RP(+);
HER2/neu(-)
Luminal A  Ki67 bajo*
Score de recurrencia bajo de acuerdo
a plataformas genéticas

Subtipo méds comun y menos agresivo. Buen
prondstico.

Bajo grado histoldgico. Respuesta hormonal.
Asociado a incremento de edad.

RE(+) y/o RP(+);
HER2/neu (+) Similar al Subtipo Luminal A.
Luminal B Ki 67 alto* Peor resultado que el Subtipo Luminal A.

Score de recurrencia alto de acuerdo  Mas frecuentemente RE(+)/RP(-)
a plataformas genéticas
Subtipo agresivo

EI};(;;&Z(&_) Alto grado histoldgico e indice mitdtico.
Basal CK 5/6 () y/o Riesgo en edades menores(<40 anos)
EGFEi%(+) y Mas frecuente en mujeres premenopausicas
afroamericanas
Menos comun. Subtipo altamente agresivo.
Alto grado histolégico
HER2/neu Riesgo en mujeres<goanos, mayor que el subtipo
+); / gi:i(l_%) ;17P (_);( 9 lumfnal. ] : yord b
RE(>) 2/neu La etnia afroamericana puede ser un factor de
riesgo.

Resultado mejorado por HER2/neu(+)

* Ki 67 bajo sugerido por St. Gallen 2013 <14%, Ki 67 alto sugerido por St Gallen >20

TABLA 10. Subtipos de Cancer de Mama determinados por perfiles de expresion génica. Mo-
dificada de la clasificacion de Schnitt 2009 !
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6. TRATAMIENTO DE LA AXILA

A principios del siglo XX, Hasteld propuso la teoria de la progresion ordenada del
cancer de mama desde el tumor primario, hacia los ganglios linfaticos regionales, se-
guido de la diseccion sistémica. Propuso la mastectomia radical (MR), que incluia la
extirpacion del musculo pectoral mayor, la diseccion ganglionar axilar (LA) completa,
e incluso la diseccion ganglionar supraclavicular, para obtener el control locorregio-
nal de la enfermedad. Para conseguir mejores resultados terapéuticos, se desarrollaron
dos nuevas aproximaciones quirurgicas: una reseccion quirurgica mas extensa, que
consistia en la mastectomia radical ampliada (MRA) a los ganglios de la cadena de la
mamaria interna y otra la mastectomia radical modificada (IMRM), que consiste en un
reseccion mas restringida, respetando los musculos pectorales®152'53. Los resultados a
largo plazo de la MRA, frente a la variedad de Haslted o la mastectomia simple seguida
de la radioterapia, no mostraron diferencias en la supervivencia»+ss. El procedimiento
mas limitado de la MRM proporciondé mejores resultados funcionales, sin afectar el
pronosticosiss,

Durante la década de los setenta, el concepto halstediano de la diseminacion secuen-
cial de las células tumorales, desde el tumor primario hacia los ganglios linfaticos, fue
estudiado por Fisher y cols.®%%7 que sugirieron que el cancer de mama se comportaba
como una enfermedad sistémica desde el principio y que se debia de reevaluar el papel
del tratamiento quirurgico. Esta hipdtesis alternativa se basaba en investigaciones de
laboratorio, sobre el mecanismo de aparicion de metastasis. Entre 1960 y 1970 , Fisher
demostraron la relacion intima entre el sistema vascular y linfatico de la mama, y la
incongruencia de considerar estas dos vias potenciales de diseminacion, como vias in-
dependientes. Asi se empezd a considerar poco probable, que el tratamiento dirigido
a la extirpacion de las metastasis linfaticas, pudiera mejorar la supervivencia. Quiet
y cols.s® propusieron una sintesis de los paradigmas halstedianosy fisherianos, segun
esto, el cancer de mama no tiene una diseminacion sistémica desde el principio, pero
si desde etapas muy tempranas en su historia natural. Los tumores pequenos pueden
presentar metastasis linfaticas, que se comportarian como reservorios de potenciales
metastasis visceraless®. En estos casos el tratamiento dirigido hacia los ganglios axilares
y otras regiones ganglionares, podria resultar en un aumento de la tasa de curacion.

La diseccion completa de los ganglios axilares (LA) consiste en la extirpacion de todo
el tejido entre los puntos anatomicos (Figura 4) de la vena axilar (superiormente), el
haz toracodorsal (lateralmente), y el nervio toracico largo (medial). Suelen eliminarse
entre 10-40 ganglios que corresponden a los niveles Iy Il de Berg. Y esta actuacion sobre
la axila se convirtié en el procedimiento de eleccion, para el tratamiento de las mujeres
con cancer de mama, para el estudio de afectacion ganglionar. Y ello se fundamenta en
tres puntos:

» Enlaactualidad la afectacion ganglionar sigue siendo uno de los factores
pronodsticos mas poderosos de un cancer de mama primario’¥. Por lo general,
existe una relacion directa entre el numero de los ganglios linfaticos y el des-
enlace clinico. La supervivencia exenta de enfermedad se ha visto relacionada
en funcion del numero de ganglios linfaticos afectos, en un grupo de pacientes
del banco de tumores del Breast Center en el Baylor College of Medicine, que
se utilizaron previamente en una evaluacion de la dependencia de los factores
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pronosticos en el tiempo**. Cabe destacar que la supervivencia libre de enfer-
medad a los 5 anos, de las pacientes sin afectacion en los ganglios, es aproxima-
damente del 809. Hilsenbeck y cols.** observan que la afectacidon axilar supone
la disminucidén de la supervivencia del 48-76% a los 10 anos y guarda relacion
inversa al numero de ganglios afectos, asi con la afectacion de 1 a 3 ganglios la
supervivencia a los 10 anos seria del 63%, con mas de 4 del 279 y con mas de 10
ganglios la supervivencia seria de 0-31% a los 5 anos.

» La LA proporciona informacion basada en la afectacion cuantitativa de
los ganglios axilares, de tal forma que, segun los criterios TNM, pueden catalo-
garse en tres grupos pronosticos diferentes (N1, N2, N3)*.

» La afectacidon cuantitativa y cualitativa de los ganglios axilares constituye
un elemento decisivo en la planificacion del tratamiento adyuvante4 .

» La extirpacion de los ganglios residuales mejora el control local del pro-
ceso, ya que algunos metanalisis han revelado un 5,4% de beneficio en la super-
vivencia asociada a la realizacion de la LA

Pero se ha visto que la diseccion axilar era positiva solo en el 309, de los tumores palpables
y en el 109, de los no palpables, en los paciente que presentaban una axila clinicamente ne-
gativa. Por lo que entre un 70-90%, de las disecciones axilares son innecesarias, en pacientes
con axila negativa'>”. A su vez el desarrollo de los programas de cribado ha supuesto la loca-
lizacidon de tumores en estadio mas precoces, con menor afectacion axilar . Estos datos plan-
tean la posibilidad de abandono de la diseccidn axilar, teniendo en cuenta que tras LA se
pueden desencadenar complicaciones, en pacientes con escasa probabilidad de afectacion
axilar. Y asi se desarrollara el concepto de la biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC),
entendiendo como ganglio centinela el primer nédulo linfatico que recibe el drenaje tumo-
ral. Y la no afectacion de este supone la no afectacion del resto de la axila.

7 BIOPSIA SELECTIVA DEL GANGLIO CENTINELA (BSGC)

Debido a la morbilidad de la diseccidn de los ganglios axilares, la cirugia minima-
mente invasiva que la BSGC constituye una alternativa a la diseccion axilar rutinaria'®,
que proporciona una evaluacion histologica de la fosa axilar mas detallada, sin aumen-
tar excesivamente el coste o el trabajo: debido a la identificacion de un numero limitado
de ganglios (normalmente entre 1y 2 y rara vez 3)se puede conseguir una informacion
detallada anatomopatoldgica de cada ganglio y, por lo tanto, se puede producir una es-
tadificacion al alza en las pacientes con una enfermedad con afectacion en los ganglios.

7.1. HISTORIA

El término ganglio centinela fue concebido por primera vez por Gould en 1960, basado en
la posicion anatomica de un ganglio linfatico encontrado en una diseccion radical de cuello,
durante una parotidectomiai62.

Chiappa y col, en 1966, refirieron la existencia de centros linfaticos testiculares prima-
rios, tras lo cual se produjeron multiples estudios sobre sitios ganglionares metastaticos,
mediante exploracion quirurgica e histopatoldgicai63.
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Kett en 1970, tras la administracion de un medio de contraste en linfaticos mamarios,
noto la existencia de flujo desde el ganglio aislado, denominado ganglio de Sorgius, hacia
los ganglios y vasos linfaticos del sistema colector, situados alrededor de la vena axilari6s.
Posteriormente Haagensen en 1972, demostrd que los ganglios de Sorgius no eran los que
presentaban con mayor frecuencia células metastasicas, pero si los inicos involucrados en
muchos casosi6s.

En 1977, Cabanas aporto la primera descripcion fisioldgica del ganglio centinela, refirien-
do un centro linfatico especifico de drenaje, estableciendo que no solo era el primer sitio de
metastasis, sino que podria ser el inico ganglio involucrado166.

En el ano1992, Morton et al, partiendo de la base de que el camino inicial de las metastasis,
en la mayoria de pacientes con melanoma maligno, es la via linfatica, observaron cémo la
linfadenectomia rutinaria en pacientes en estadio clinico I de la enfermedad, muchas veces,
daba resultados negativos; por tanto, se planted la controversia de hacer o no sistematica-
mente este tipo de linfadenectomias, ya que no aportaban beneficios y podian ocasionar
problemas postoperatorios, como el edema de miembros. Morton observé que el ganglio
centinela fue encontrado en el 829, de los melanomas cutaneos estadio I, con una tasa de
falsos negativos del 19, sin falsos positivosi67.

Osborney col indicaron que un ganglio linfatico regional primario que drenaba la mama
podria ser identificado y correlacionado con el estatus de los ganglios axilares 168. Sin em-
bargo, no es hasta 1993 cuando David Krag y col. aplicaron la técnica de la sonda gamma para
la radiolocalizacion del ganglio centinela, con el fin de determinar el estatus ganglionar axi-
lar. Krag, posteriormente aplico esta técnica para la estadificacion del cancer de mama. En
su estudio utilizé tecnecio 99, identificando el ganglio centinela en el 829, sin falsos negati-
VOS1609.

Armando Guliano y col,, en 1994, modificaron la técnica de Morton usando azul de iso-
sulfan en 174 pacientes con cancer de mama. Se identificd el ganglio centinela en el 66%, se
encontrd una sensibilidad del 88 o5 y una tasa de falsos negativos de 6,50489.

En 1998 el Grupo de Veronesi en Milangi, mostro las ventajas del uso del radiomarcador
con la sonda gamma manual, para la deteccion del ganglio centinela y su valor predictivo
sobre la diseccion axilar, identificandolo en el 9769 de los casos, con un valor predictivo
positivo de 971%. En trabajos como el de Paganelli en el 377% de los casos el unico ganglio
positivo fue el centinelaiyo.

En los ultimos anos, numerosos estudios han demostrado que el uso de radioisétoposy
colorantes permiten una deteccion mayor del 9o%, con una tasa de falsos negativos menor
del 5%.

7.2. DEFINICION

El concepto de Ganglio Centinela se basa en la teoria de Halsted sobre la disemina-
cidn secuencial del cancer de mama y tiene dos principios basicos: primero, la existen-
cia de un drenaje linfatico ordenado y predecible, de forma que, como vemos en un
trabajo de Rosen”, en los estadios iniciales de la enfermedad, la incidencia de las llama-
das “skip metastases “ (metastasis saltadoras) es solo del 1,6%. Segundo, 1a existencia de
células tumorales que funcionan como filtro en un primer relevo ganglionar.
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La BSGC esuna técnica diagnoéstica multidisciplinar, que implica la interrelacion en-
tre diferentes especialidades médicas y quirurgicas. Por lo que la definicion de ganglio
centinela se debe valorar desde varias opticas’

» Desde el punto de vista de la Medicina Nuclear, es el ganglio o ganglios
linfaticos regionales que reciben el drenaje linfatico directamente desde el tu-
mor primarioy son detectables en la linfogammagrafia, especialmente si estan
conectados a un canal linfatico. Y durante el acto quirurgico, aquel que presen-
ta una actividad representativa y que esta ubicado en el drea preseleccionada
gammagraficamente.

» Desde el punto de vista quirurgico, se considera GC aquel o aquellos que
presentan una actividad representativa y que estan ubicados en el area prese-
leccionada gammagraficamente.

Hay ademads que tener en cuenta la definicion de ganglio secundario, entendiendo
como tal?

» Desde el punto de vista de la Medicina Nuclear, es aquel o aquellos que pre-
sentan una captacion del trazador en la linea de progresion linfatica desde el gan-
glio centinela (GC). Habitualmente con menor actividad, claramente diferenciada.

» Desde el punto de vista quirurgico, es aquel o aquellos identificados o no
previamente en la linfogammagrafia, que tenga menos del 109, de maxima ac-
tividad en la misma area de drenaje del GC. Y a aquellos que son patoldgicos en
la exploracion digital de 1a axila.

7.3. EXPLORACION.

Para determinar las pacientes que son candidatas a BSGC es preciso realizar previa-
mente un estudio axilar completo, para descartar la presencia de adenopatias axilares
patologicas que obligarian a una linfadenectomia axilar de entrada. Para ello se requiere:

» Exploracion fisica: Consiste en la palpacion de la axila, por parte del ciru-
jano, para discernir si los ganglios estan aumentados de tamano o se aprecia
una alteracion en la arquitectura axilar normal. Sin embargo, esta exploracion
presenta una baja sensibilidad, ya que el limite minimo para palpar una ade-
nopatia es de 1cmm, y aunque las adenopatias metastasicas son mas facilmente
palpables, al estar infiltradas por células tumorales que les proporcionan una
mayor consistencia, esto no garantiza que los ganglios que no se palpen estén
libres de enfermedad'”.

» Mamografia: Es una técnica radioldgica indispensable para el diagndstico
del cancer de mama. Sin embargo, para valorar la axila no es del todo util, pues
solamente se visualiza una parte de la axila y los hallazgos son poco especificos.

» Ecografia axilar: Es considerada la prueba de eleccion diagndstica para la
valoracion de la axila, en la seleccion de pacientes candidatas a BSCG. Presenta
una sensibilidad entre 70-90% y una especificidad por encima del 9097 Ade-
mas, permite diferenciar entre ganglios patoldgicos y otras lesiones™.
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Su principal utilidad se basa en que permite detectar ganglios axilares con
alteraciones morfoldgicas indicativas de afectacion metastasica, que no son
evidentes en la exploracidn fisica, y realizar puncion ecoguiada de los mismos
para confirmar el diagndstico7®77. Ademas, la ecografia puede ser util para va-
lorar el numero de ganglios patologicos, la afectacion extracapsular y la afec-
tacion masiva axilar”s. Los criterios mas utiles para definir un ganglio como
patoldgico en ecografia son los morfoldgicos. Bedi et al"®los clasificaron en 6
tipos:

» Tipo 1. Cortical ausente, no visible.

» Tipo 2. Cortical uniforme de menos de 3 mm. de grosor.

» Tipo 3. Cortical uniforme de mas de 3 mm. de grosor.

» Tipo 4. Lobulacién cortical generalizada.

» Tipo 5. Engrosamiento cortical focal.

» Tipo 6. Hilio ausente.

Los tipos 1-4 se consideran negativos o benignos, y 1os tipos 5y 6, positivos o
compatibles con afectacion metastasica.

» PAAF (puncion aspiracion con aguja fina) o BAG (biopsia con aguja gruesa)
guiadas por ecografia: son un complemento a la ecografia axilar, que permite
el diagnodstico histolégico de metastasis ganglionar. Ante un ganglio con signos
ecograficos de malignidad debe confirmarse el diagndstico, mediante puncion
aspiracion con aguja fina o biopsia con aguja gruesa, por la posibilidad de fal-
sos positivos de la ecografia®. La especificidad de ambas técnicas es proxima al
100947181183y las complicaciones son escasas en ambas. Aunque los resultados
publicados son mas favorables a la BAG, por su mayor sensibilidad, no hay da-
tos suficientes para recomendar una de las 2 técnicas. La decision de usar PAAF
o BAG dependera de la experiencia y las preferencias del radidlogo y del pato-
logo de cada centro”.

» La resonancia magnética (RM): Algunos de los expertos recomiendan la rea-
lizacion de una resonancia magnética pretratamiento del carcinoma de mama'.
Esta técnica presenta una sensibilidad del 9oo, y una especificidad del 82048, y por
tanto se considera un buen método de estadificacion axilar que, ademas, permite
la realizacion de biopsias dirigidas. Esta prueba ha ido cobrando importancia con
el paso de los anos, aunque su principal desventaja es la escasa disponibilidad en
muchos centros. Sin embargo, es un estudio multiplanar, y por lo tanto permite la
identificacion de ganglios menos accesibles a la ecografia (niveles axilares 2y 3, ca-
dena mamaria interna y ganglios de Rotter), asi como la valoracidon del numero de
ganglios patologicos y comparar con la axila contralateral. Los criterios que utiliza
para el diagndstico de ganglios metastasicos son: un mayor tamano, una densidad
mayor ala de partes blandas, una curva de captacion de gadolinio similar a las neo-
plasias mamarias. Las lesiones detectadas deben ser confirmadas con ecografia y
estudio citologico o histolégico7® - Pero aun la evidencia de la utilidad de la reso-
nancia magnética en el estudio axilar es limitada'”.

» Latomografia computerizada (TAC): se utiliza para evaluar metastasis pul-
monares o mediastinicos, o ante la sospecha de invasion local de la pared tora-
cica. Por tanto, es una prueba diagnostica que se utiliza cuando sospechamos
una neoplasia avanzada y no es util en enfermedad localizada.
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» Tomografia por emision de positrones (PET): Estudios llevados a cabo, en-
tre otros, por el Instituto Oncologico Europeo de Milan (IEO), el Centro Médi-
co Cedars-Sinai en Los Angeles (Estados Unidos) y la Universidad de Navarra,
que han comparado la BGC con la tomografia por emision de positrones con
fluordeoxiglucosa (PET-FDG), han concluido que la PET-FDG muestra una baja
sensibilidad en la deteccion de 1a enfermedad ganglionar axilar microscépica en
el carcinoma de mama, confirmando la necesidad de realizacion de la BGC ante
una prueba PET negativa de la axila”®. Por el contrario, la elevada especificidad
de la prueba PET en estos pacientes, muestra que esta técnica puede ser un buen
indicador en la seleccion de candidatos a la diseccion axilar completa, pudiendo
evitar asila BGC en aquéllos con PET positivos en la axila.

» Otros: En los ultimos anos han aparecido nuevos dispositivos de imagen como
el SPECT-CT, que utiliza una imagen gammagrafica fusionada con otra de TAC, gra-
cias a lo cual se puede ver con absoluta precision, la localizacidon anatémica exacta
del ganglio centinela®s. E1 SPECT-CT utilizado con gammacamaras portatiles en el
acto quirurgico, nos da una situacion espacial mas correcta y precisa que la gam-
magrafia normal, anadiendo nueva informacion a los estudios habituales, que sig-
nifican un salto cuantitativo en las técnicas de cirugia radioguiada.

7.4. INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES DE LA BSGC

En la actualidad existe una alternativa a linfadenectomia axilar (LA), y es la biopsia
selectiva del ganglio centinela (BSGC), que tiene una alta concordancia histolégica con
la LA convencional®® y a su vez menor morbilidad que la LA*®” La BSGC necesita unos
requerimientos para su aplicacion y su practica debe fomentarse para todas las pacien-
tes en que haya indicacién's.

Una vez que con el estudio axilar se ha descartado la presencia de metdstasis, la pa-
ciente es candidata a la realizacion de la BSGC.

Las indicaciones para la técnica estan recogidas en la ultima Actualizacion del Con-
senso sobre la biopsia selectiva del ganglio centinela en el cancer de mama, celebrada
en 2010, de la Sociedad Espanola de Senologia y Patologia Mamaria (SESYPM)"72, modifi-
cado posteriormente por el grupo de expertos a partir de la Reuniéon de Consenso que se
celebrd en Valencia, organizada por la SESYPM, el 2 de abril de 20137,

» Indicaciones:

» Carcinomas infiltrantes T1, T2 y T3, siempre que la axila sea clinica, y eco-
graficamente negativa y con confirmacion patoldgica, si procede. (ya sea cito-
légica o histolégicamente negativa)7e:88-18o

» Tumores multifocales y multicéntricoseo,

» Enlos casos de carcinoma intraductal*'% con:

» Indicacién de mastectomia.

» Alto riesgo para microinfiltracion o infiltracion en base a alguno de los
siguientes criterios :
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Didmetro > 3 cm.
Palpable.

Alto grado histoldgico.
Comedonecrosis.

» En el carcinoma de mama en el vardn se siguen las mismas indicaciones
que en la mujer's.

» Larealizacion de una biopsia excisional previa no contraindica la realiza-
cidn de la BSGC, siempre que no aparezcan criterios de exclusion'*.

» En pacientes con axila clinica/ecograficamente negativa de inicio (cNo),
puede realizarse la BSGC tanto previa al tratamiento sistémico primario, como
posterior al mismo 722,

» No existe evidencia para desaconsejar la BSGC en mujeres gestantes o
puérperas. Y en las lactantes, se puede realizar previa retirada de la lactan-
cia 24 horas. 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?324,

» En los casos de cirugia mamaria plastica de aumento o de reduccion pre-
via, no existe evidencia para contraindicar la BSGC*>.

» Cuando existe una cirugia conservadora con BSGC previa, por carcinoma: no
hay evidencia para contraindicar una nueva BSGC, aunque es necesaria la valora-
cion individual de cada caso, en funcion de la dosis de irradiacion recibida en la
axilaz32°,

» En pacientes cN1/N2 de inicio, con negativizacion clinica y ecografica de la
axila tras la neoadyuvancia (cyNo), puede realizarse la BSGC después del tratamien-
to 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*9®=,

» Contraindicaciones:

» No esta indicada después de terapia sistémica primaria, en carcinoma lo-
calmente avanzado, cuando persiste afectacién ganglionar.

» La sospecha de afectacion ganglionar mediante pruebas de imagen (eco-
grafia) y, al menos, citologia compatible con metastasis de carcinoma de las
adenopatias sospechosas.

» Carcinoma inflamatorio™®.

» Radioterapia axilar previa a dosis de 50 G.>.

» Carcinoma localmente avanzado con afectacidon ganglionar, en ausencia
de tratamiento sistémico primario.
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7.5. TECNICA DE LA DETECCION DE GANGLIO CENTINELA.

Es obligatoria la obtencion de un consentimiento informado especifico para el pro-
cedimiento en todos los casos'.

7.5.1 Trazadores

El objetivo de la técnica es inyectar una sustancia (sin ninguna afinidad por las célu-
las tumorales) que al ser inyectadas alrededor de la lesion, en el tejido intersticial, pueda
ser absorbida, en pequena proporcion, por los vasos linfaticos y alcanzar rapidamente
los ganglios linfaticos, donde son atrapadas por los macréfagos, por un proceso de fago-
citosis, donde permanecen hasta ser destruidas. De esta manera se visualiza el primer
ganglio de la cadena linfatica regional a la que drena dicho tumor, reproduciendo asi
el camino que seguirian las células tumorales. Las sustancias que se han propuesto son
tanto colorantes como sustancias coloides, constituidas por pequenas particulas neutras
y bioldgicamente inertes, marcadas con un isétopo radioactivo, generalmente el ggmTc.

El comportamiento bioldgico de los coloides radioactivos y su disponibilidad para
ser fagocitados esta determinado por factores fisico-quimicos, dependientes del propio
coloide, (como las caracteristicas de superficie, el nimero y el tamano), factores biolo-
gicos (dependientes del organismo, activacion de los macrofagos, edad de la paciente,
volumen mamario) y factores técnicos (lugar y via de inyeccion, fundamentalmente).

El tamano de la particula es uno de los factores mas importantes en la técnica . Los
coloides radioactivos son aclarados por el drenaje linfatico con una velocidad inversa-
mente proporcional al tamano de la particula. El tamano de la particula ha de ser sufi-
cientemente pequeno para que permita su paso a la circulacion linfatica y lo suficien-
temente grande para ser atrapado y retenido por el ganglio linfatico, de manera que
muestre una buena delimitacion de los ganglios de drenaje, El tamano ideal oscilaria
entre los 100-200 nm, si bien no se halla disponible en el mercado®°.

Los radio-farmacos (RF) mas frecuentes son':

» El sulfuro de antimonio marcado con Tc (3-30 nm.), usado en Australia y
Canada

» El HSA-nanocoloide marcado con Tc (95% < 8o nm.), en Europa; es el que
presenta el rango de tamano de particulas mas apropiado; sélo un 5o% de las
particulas son marcadas con Tc

» Sulfuro coloidal, filtrado o no, (15-5000 nm.): usado en US

» Otros menos frecuentes son el microcoloide de albumina o el sulfuro de
renio marcados con Tc.

Actualmente, segun recomendacion de la SESYPM, es imprescindible el uso de un
trazador isotopico como marcador del ganglio. Los recomendados son la albumina na-
nocoloide, el coloide de estanio y el sulfuro de renio, personalizando en cada paciente y
citandolo en el consentimiento informado especificamente, si el producto no estuviese
autorizado para esta indicacion clinica®2.

Es aceptable utilizar una técnica mixta (trazador isotdpico y colorante); y se desacon-
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seja la técnica de uso exclusivo de colorante. La técnica mixta puede ser util en periodo
de aprendizaje y en aquellos casos con dificultades de visualizacion en la linfogam-
magrafia preoperatoria. Los colorantes recomendados por la SESYPM son el azul de me-
tileno, el azul patente y el azul de isosulfan'.

Su localizacion y permanencia en el ganglio linfatico depende, entre otros factores,
del grado de afectacidn tumoral del mismo; de forma que, si el ganglio esta extensa-
mente invadido no puede atrapar el trazador, al perder la funcion de filtro linfatico
(Fig. 11). Los coloides deben tener un tamano lo suficientemente pequeno para facilitar
la migracién a través de los capilares linfaticos y lo bastante grande para no pasar al
torrente sanguineo. Las particulas menores de 10onm satisfacen estos criterios, sin em-
bargo, sin son mayores de soonm, no penetraran en los capilares linfaticos y permane-
ceran en el sitio de inyeccion®®.

» DOSIS

<5 nm
Baja refencion en el ganglio Iinfatico
Penetracion de la membrana capilar
Incorporacion sanguinea elevada
Intensa captacidn hepato-esplénica

En cuanto a
la actividad to-
tal administra-
da se consen-
sud' que debe
oscilar  entre
0,5y 3mCi (18,5
y 11MBq), in-
yectados entre

5-100 nm
Visualizacion de canales linfaticos
Retencion adecuada en el ganglio centmnela
Mas ganglios linfiticos secundarios
Pueden sobreestimar el nimero de ganglios

cenfinela las 2 V 24 ho-
ras antes de la
cirugia, ero

=100 nmm g p

debe realizar-
se lo mas cerca
posible del mo-
mento de la ci-

Migrac1on dismmuida
Menor visualizacion de ganglios linfaticos
Posible infraestimacion del niunero de
ganglios centinela

Figura 11 : Resumen esquemadtico de las ventajas y limitaciones de la linfogam-
magrafia en funcion del tamano de la particula utilizadazi3.

rugia. Para una dosis de 0,5-1imCi de 99mTC nanocoloide de albumina es necesario un
volumen de 0,2 a 0,4ml.

» LUGAR DE INYECCION

En el melanoma existe un mayor consenso en referencia a este punto, sin
embargo en el cancer de mama existe debate en cuanto al lugar de la inyeccion,
volumen a inyectar, dosis e intervalo entre la administracion y la cirugia este
ultimo menos importante)?s:

» Laviaintratumoral, conceptualmente precisa de un mayor volumen para
vencer la presion del tejido tumoral y también requiere mayor dosis, por lo que
argumentan en su contra: la posible alteracion del drenaje fisioldgico, que se
produzca una mayor distorsion de las vias de drenaje, una baja visualizacion
de los linfaticos y el riesgo de una posible diseminacion tumoral®s.
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» La via intersticial puede ser peritumoral e intradérmica/subdérmica.
Ambas vias en realidad se complementan, por lo que hay grupos de trabajo que
defienden la administracion combinada:

# En lavia intradérmica/subdérmica, el drenaje es mayor y mas ra-
pido. Debido al origen embrioldgico comun en el ectodermo, la glandula
mamariay la piel que la cubre pueden considerarse una unidad bioldgica
cuyo drenaje linfatico esta intimamente ligado. Con esta via hay una me-
nor visualizacidon de la mamaria interna. Sin embargo ofrece una mayor
comodidad y menor complejidad®¢8,

# En la administracion peritumoral (intraparenquimatosa) suele
hacerse a través de 4-6 puntos alrededor de 1a lesion (por palpacién o eco-
dirigida) con un volumen entre 0.5-1 mly una actividad de 0.2-0.5mCi, con
agujas de 25-27 G, seguida de un ligero masaje, obteniendo una mayor tasa
de visualizacidn de mamaria interna (20-30%) independientemente del
cuadrante donde se localiza el tumor; también permite la localizacion de

ganglios intraparenquimatosos, interpectorales o en fosa supraclavicu-
18.1'214’219’220.

La SESPM recomienda realizar la inyeccion del marcador preferiblemente intra-pe-
ritumoral, aunque la inyeccion periareolar y/o subdérmica también puede ser una
opcion de inicio. Para lesiones no palpables, es recomendable la inyeccion intra-peri-
tumoral del trazador de forma asistida por métodos de imagen (ecografia o estereota-
xia)™. Para lesiones no palpables sin posibilidad de asistencia con métodos de imagen,
lesiones ya extirpadas o lesiones cercanas anatémicamente a la region axilar, se reco-
mienda la inyeccion periareolar, pericavitaria o intradérmica del trazador 22,

La puncion se realiza mediante una aguja espinal de 0,7 x 9 mm. Asi, al cabo de 2-3
horas se ha producido una migracion del trazador a los ganglios linfaticos y se pueda
identificar el ganglio centinela en una linfogammagrafia de control.

Aunque en general la exposicion a radiaciones ionizantes esta contraindicada en
mujeres embarazadas o en periodo de lactancia, en distintos consensos y oncoguias se
acepta el empleo de esta técnica, siempre que sea estrictamente necesario y cuando el
beneficio para la madre supere el riesgo del feto'o*4. En el caso de mujeres lactantes,
la lactancia debe suspenderse durante 13 horas, tras la administracion de este medi-
camento y la leche extraida durante ese periodo debe desecharse. A partir del tiempo
senalado, la lactancia puede ser reiniciada.

Cabe senalar que diversos estudios realizados referentes al tema de la radioprotec-
cion, en la técnica del GC, concluyen que la tasa de radiacion es minima, tanto para el
paciente como para el personal sanitario expuesto. La mayor dosis la recibe el pacien-
te, la cual se concentra en un 95% en la zona de administracion, migrando hacia los
linfaticos el 59 restante. Pero dicha actividad es muy pequena para producir un dano
bioldgico significativo. El personal de medicina nuclear no modifica apenas su tasa de
exposicion profesional. La mayor exposicion la reciben las manos del médico nuclear
que inyecta el isétopo y las del cirujano que manipula la mama inyectada. La segunda
mayor exposicion es para las manos del patélogo al manipular el GCy el tumor inyec-
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tado?s2%. La actividad en el GC es aproximadamente el 1-59, de la actividad inyectada,
y cuando es manipulado, ya ha transcurrido el tiempo suficiente como para que esa
actividad haya disminuido?s. Para el resto del equipo, para superar el limite de dosis
efectiva establecido para los miembros del publico, seria necesario realizar mas de 3.000
procedimientos anuales, cifra poco probable en la practica clinica diaria®.

7.5.2. Linfogammagrafia.

La linfogammagrafia realizada preoperatoriamente, permite un mapa previo del
drenaje linfatico de cada paciente, con la posibilidad de detectar ganglios centinelas en
localizaciones atipicas, diferentes de la localizacidon axilar, como son en el territorio de
la mamaria interna, ganglios intramamarios, ganglios infra/supraclaviculares. Lo que
permite una cirugia dirigida con una incision minima y mayor seguridad?*.

El tiempo que debe transcurrir desde la inyeccion del radiofarmaco y la adquisicion
deimageneslinfogammagraficas, depende del tamano de la particula del coloide, via de
administracion y actividad isotdpica utilizados. Asi, con particulas menores de 200nm,
se pueden obtener las primeras imagenes a los 30-60 minutos de la inyeccién, prolon-
gandose esta actividad hasta 18 horas mas tarde.

La adquisicion de la imagen linfogammagrafica se realiza utilizando un colimador
de baja energia y almacenando las imagenes en matriz de 256x256 pixeles con ventana
centrada en el foto pico del ggmTc. Deben obtenerse al menos 2 proyecciones (anterior y
lateral), anadiendo en situaciones dudosas la proyecciéon oblicua, con la mama retirada
de la zona axilar, a efectos de facilitar la identificacion del ganglio centinela. E1 GC se
identifica porque es el primer ganglio/s linfatico/s en recibir el drenaje desde el sitio de
la inyeccién. En caso de no migracion y de no visualizarse el drenaje a la region axilar,
se recomienda la reinyeccion del trazador, el mismo dia, con cualquiera de las técnicas
citadas a tal efecto.

En caso de disponer de equipos SPECT-CT, se aconseja el uso de imagenes fusionadas,
en el caso de no identificacion del GC en la linfogammagrafia convencional o cuando
se prevea que una localizacion anatémica mas precisa pueda simplificar significativa-
mente la intervencion quirurgica, como en el caso de ganglios con aparente bajo re-
cuento o ganglios extra axilares?

7.5.3. Busqueda intraoperatoria.

La BSGC puede realizarse mediante anestesia general, o bien bajo anestesia local o lo-
co-regional con sedacion, como gesto quirurgico independiente o de forma simultanea
al tratamiento quirurgico del tumor.

La busqueda del GC mediante la técnica isotdpica presenta las siguientes ventajas:
- Conocimiento previo de la localizacion del GC y drenajes multiples o aberrantes.
- Incision minima por marcaje en piel de la zona de mayor captacion.
- Distincion de los ganglios centinela respecto a los ganglios secundarios, en fun-
cidon del grado de captacion isotdpica.
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La realizacion de ésta técnica también tiene desventajas:

- Exposicion a radiacion del paciente y personal sanitario.

- Puede haber distorsion por la deteccion de la radiacion del punto de inyeccion,
en tumores proximos al area de drenaje ganglionar.

- No debe realizarse sin linfogammagrafia previa, porque el GC puede ser indis-
tinguible de otros ganglios calientes detectados intraoperatoriamente.

Cuando se utilice el colorante, se recomienda el uso de azul de isosulfan, azul patente
o azul de metileno, con las pertinentes autorizaciones administrativas. La dosis reco-
mendada es de 2 ml, y el momento de su inyeccidn, de 10 a 15 minutos antes de comenzar
la intervencion. La localizacion anatémica de la inyeccion del colorante seguira los pa-
trones descritos para el radiotrazador. Es recomendable la aplicacion de masaje tras la
inyeccion del colorante. En el uso del colorante, este se deberia inyectar con los pacien-
tes bajo control anestésico, y es recomendable la administracion de antihistaminicosy
corticoides, como profilaxis de posibles reacciones alérgicasi7*7.

Para la localizacidn intraoperatoria precisamos de la utilizacion de una sonda por-
tatil detectora de radiaciones gamma, emitidas tanto desde el punto de inyeccion del
radiofarmaco, como desde el GC.

Las caracteristicas basicas que deben valorarse en estos equipos son la sensibilidad, el
blindaje, la resolucion energética y resolucion espacial, ademas de la ergonomia. Otros
aspectos a tener en cuenta son su facil manejo y transporte, facilidad para trabajar en
espacios pequenos y tener un coste razonable®®,

Existen unos 20 modelos diferentes de sondas, siendo el tipo de cristal y su grosor
lo que determina la S (que se define como la tasa de contaje por unidad de actividad
y refleja la eficacia en convertir la radiacidon incidente en senal eléctrica) de distintas
energias e isotopos. Se componen de dos elementos: el analizador y la sonda detectora.

El tipo de sonda mas empleada es la de ionizacidn, utilizando como elemento detec-
tor el teluro de cadmio (Cd Te)**® un material semiconductor que transforma la radia-
cidn gamma en una senal eléctrica, que sera detectada y convertida por el analizador
en senal sonora y luminosa ademas del contaje (cuentas por segundo). Las cuentas se
expresan en cuentas por uno, diezy cien segundos mostrandose en el monitor digital®?.
Se selecciona el isétopo a través del panel frontal y los parametros adecuados de los
componentes electronicos son ajustados en forma automatica segun el tipo de sonda
que se haya conectado.

La secuencia de actuacion con la técnica isotdpica, en quirdfano, permite la localizacion
del GC de forma independiente, a la actuacion sobre la mama, aunque es preferible el inicio
de la localizacion del GC, ya que permite optimizar el tiempo de quirdfano y evita contami-
naciones axilares de tejido mamario ( sobre todo si se realiza la técnica de analisis molecu-
lar)7.

Los pasos recomendados por la SESPM son'”:
» Visualizacion de la imagen linfogammagrafica apreciando el numero y

localizacion de los ganglios centinela.
» Colocacion de la sonda sobre el punto de inyecciéon del radiofarmaco mi-
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diendo la actividad en cuentas por 10 segundos.

» Colocacion de la sonda en los puntos marcados en piel correspondientes
al/los ganglio/s centinela/s, midiendo la actividad en cuentas por 10 segundos y
senalando la zona de incision.

» Incision en el area marcada, diseccion y deteccion mediante la sonda, del
punto de maxima actividad (puntos calientes), midiendo las cuentas in vivo.

» Extirpacién del GC detectado y medida subsiguiente de las cuentas ex
vivo para verificar que se ha extirpado el punto de maxima captacion, cuyo va-
lor siempre sera igual o mayor que las cuentas in vivo por la posibilidad de
deteccion de la actividad desde cualquier punto del GC.

» Rastreo del lecho de biopsia con la sonda para la deteccidn de cualquier
actividad residual.

» Se recomienda concluir la intervenciéon de la BSGC con una exploracion
digital de la axila para descartar la existencia de adenopatias sospechosas pal-
pables, susceptibles de ser biopsiadas

7.5.4. Métodos de analisis del ganglio centinela.

Tras la extraccion de los ganglios centinelas (recomendable limitar su numero a
2)%°, se remite al Servicio de Anatomia Patoldgica, para su estudio intraoperatorio, para
aumentar la eficiencia de la técnica®!, excepto en el caso de la mamaria interna, cuya
biopsia intraoperatoria no es necesaria, porque no entrana ningun gesto quirurgico
adicional. De esta manera en el caso de afectacion metastasica ganglionar, se hara una
linfadenectomia axilar en el mismo proceso quirurgico. De esta manera se pueden evi-
tar costes economicos y psicolégicos, aunque también se puede diferir el resultado y
toma de decisiones posteriores.

El procesado del ganglio centinela se puede realizar por diferentes técnicas:

» Cortes por congelacion: El estudio histoldgico, por congelacion, debe consis-
tir en secciones a distintos niveles que permitan detectar, por lo menos, metas-
tasis de mas de 2 mm.»? Permite el estudio intraoperatorio del ganglio centinela,
presentando la ventaja de poder realizar en la misma intervencion linfadenecto-
mia axilar, en caso de diseminacion tumoral. Sin embargo, no permite el estudio
del GC en su totalidad, por lo que debe completarse con el estudio diferido del
ganglio, en consecuencia hay trabajos que muestran una baja sensibilidad para
esta técnica (50-70%) comparada con cortes seriados con hematoxilina- eosina
(HE) mas inmunohistoquimica (IHQ)?3, con una tasa de falsos negativos que os-
cila entre 5 al 520474 1o cual tras el estudio definitivo realizado de forma diferida
se requeriria una segunda intervencion.

» Técnica habitual con cortes seriados y tincion con hematoxilina-eosina (HE): Es
un analisis diferido en el que se realizan al menos 15 cortes seriados, (secciones
cada 200 micras del tejido restante)” del ganglio, con tinciones alternas de HE.
Presenta como ventajas ser un estudio definitivo, con una alta sensibilidad, que
aumenta hasta un 339 el diagndstico de metastasis ganglionar, en comparacion
con el analisis de un unico corte®s siendo su principal desventaja la necesidad de
re-intervencion por presencia de metastasis axilar?
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» Citologia por raspado o impronta: En los servicios donde no sea posible nin-
guno de los dos procedimientos anteriores, es aceptable la citologia por raspado o
impronta para el estudio intraoperatorio, debiéndose completar posteriormente
el andlisis, segun protocolo con cortes seriados y tincion con HE, para estudio
definitivo®. Al ser un analisis en fresco del ganglio, permite el estudio intraope-
ratorio del mismo. Tiene una sensibilidad del 33.3%, especificidad del 78.4%, pre-
sentando, ademas, una menor sensibilidad a la hora de detectar micrometastasis
que macrometastasis?®,

» Inmunohistoquimica (IHQ) para citoqueratinas: Es un estudio diferido, en el
que una unica seccion analizada aumenta un 209 la deteccion de metastasis en
el ganglio, siendo mas sensible que los cortes seriados con HE, para el diagndstico
de metastasis en todos los subtipos histologicoss. Asi, ambas técnicas combina-
das son el método de eleccion de analisis del GC en muchos hospitales, pues pro-
veen informacion pronodstica util.

» Completa el estudio histolégico con técnicas inmunohistoquimicas para
AFE1/AE3, CK7, CKig o CAM5.2.

» Técnicas de Biologia Molecular; Andlisis mediante One-Step Nucleic Acid Am-
plification (OSNA): Es una técnica de analisis reciente, con un procedimiento cua-
litativo y cuantitativo altamente especifico, basado en el analisis por amplifica-
cion de ARNm de la citoqueratina 19 (CK19) presente en las células tumorales del
cancer de mama. Esta citoqueratina es un buen marcador tumoral por diversas
razones: es expresada por muchas células epiteliales y diversos tipos de cancer,
pero no por los linfocitos de los ganglios linfaticos, ni por células de la sangre, ni
meédula 6sea®. La desventaja que presenta es que al ser muy sensible, aumentan
los falsos positivos, por lo que se han definido unos puntos de corte, para evitar
los resultados falsos positivos y falsos negativos, y a su vez permite distinguir el
tamano de las metastasis®*®. Precisa de una obtencion previa de la CK 19 por in-
munohistoquimica sobre la BAG, previa a la BSGC. Los casos en que el tumor no
exprese CKi9 o muestre expresion heterogénea <30% en la BAG previa, no deben
estudiarse por método molecular?9°,

El que hayan diferentes métodos de analisis del ganglio centinela es debido a que no
existe una estandarizacion del proceso. Sin embargo, si se ha demostrado ampliamen-
te que a mayor estudio del ganglio centinela, mayor sensibilidad a la hora de detectar
diseminacion tumoral®. Asi, por ejemplo, se ha observado que, frente al estudio de un
unico corte del ganglio, los cortes seriados de todo o parte del mismo con hematoxili-
na eosina aumentan la sensibilidad para el diagndstico de metdastasis®? e incluso se
incrementa ain mas si se asocia a técnicas de inmunohistoquimica®s. A su vez la téc-
nica OSNA es una técnica validada, con un indice de concordancia con respecto a la
técnica gold-estandar (cortes seriados con HE con/sin THQ) del 98.204*3, con una sensi-
bilidad entorno al 959 y una especificidad cercana al 949%7%4y, ademas, permite el estu-
dio intraoperatorio del ganglio centinela, en su totalidad, con un tiempo de obtencion
de resultados alrededor de 30-45 minutos®4 en funcion de los ganglios disecados. Todo
esto conlleva un ahorro de costes®s, por lo que se ha convertido en el procedimiento de
eleccion para el estudio patoldgico del GC#8%° pero todavia no esta disponible de forma
rutinaria en todos los centros.
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7.5.5. Evaluacion de los resultados

El descubrimiento del GC en el cancer de mama?®, ha permitido ahorrar linfadenec-
tomias innecesarias cuando el resultado del GC es negativo (es decir, libre de enfer-
medad metastasica), o el depdsito de células tumorales es menor de 0,2 mm. (células
tumorales aisladas). Ha evitado, por tanto, las comorbilidades que conlleva la practica
de unalinfadenectomia axilar (linfedema, parestesias, seroma, disfuncion del hombro,
etc) sin disminuir la supervivencia, ni el intervalo libre de enfermedad®e o8,

Tras la generalizacion de la técnica de BSGC, se ha observado que cuanto mas minu-
cioso era el estudio del GC, mayor era la frecuencia diagnostica de micrometastasisy de
células tumorales aisladas®’. El estudio del GC ha supuesto un incremento del 139, del
descubrimiento de ganglios positivos y un aumento del 289, del diagnostico de micro-
metdastasis®. A raiz de ello, se introducen, en la sexta edicidn del sistema de estadiaje
TNM del AJCC># definiciones que incluyen estos hallazgos y que se estratifican como:

» No(it) para las células tumorales aisladas,
» Nimic para depdsitos tumorales >0.2mm y < 2mm
» N1 para depositos tumorales > 2mm,

Debido a su diferente impacto en el intervalo libre de enfermedad y en la supervi-
vencia global. Siendo valorado nuevamente en la 7 edicion®, al que hay que anadir sus
equivalencias en nimero de copias de ARNm-CKig?s.

Siguiendo estos criterios en la Reunion de Consenso de la Sociedad Espanola de Se-
nologia y Patologia Mamaria (SESYPM) celebrada en 20102 y su posterior revision en
201379, se establecio la realizacion de linfadenectomia axilar en casos de macro/micro-
metastasis en los GC axilares, seguida de terapia adyuvante (Qquimioterapia/radiotera-
pia/hormonoterapia) segun las caracteristicas del tumor primario, tipo de cirugia rea-
lizaday analisis definitivo del espécimen de la linfadenectomia.

7.5.5.5.1. Ganglio centinela positivo y linfadenectomia axilar: indicaciones

La realizacion de la linfadenectomia va a estar basada en los hallazgos del GCy fun-
dado en los grupos prondsticos definidos en el TNM-7° edicién®*® (células tumorales ais-
ladas, micrometastasis y macrometastasis), pero La SESPM" aconseja que el valor «car-
ga tumoral» es mas predictivo de afectacidon axilar y recomienda la aplicacion de los
criterios basados en la carga tumoral, siempre que sea posible.

» No constituyen indicacion de linfadenectomia axilar 1os casos con baja carga
tumoral®e*°operfildebajoriesgo*°*? deacuerdoconlasdefinicionessiguientes:

» «Baja carga tumoral». Se considera perfil de «baja carga tumoral»
el que cumple el siguiente criterio: Carga tumoral total, es decir, el su-
matorio del numero de copias de cada uno de los GC estudiados, igual
o inferior a 15.000 copias de ARNm-CKi9. En base a los estudios publica-
dos, una carga tumoral total de 10.000-15.000 copias corresponde a una
probabilidad de axila no afectada (libre de metastasis) de un 8504,%9°.
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»  Enpacientesconsideradas«debajoriesgonlaprobabilidad deenfer-
medadaxilarresiduales,segunlosestudiospublicados,del 27947 Y se consi-
dera«perfildebajoriesgonlaconfluenciadetodoslossiguientesfactores?* 2

» El diagndstico histolégico de células tumorales aisladas o micro-

metastasis.

»  Hasta un maximo de 2 GC metastasicos.

»  Estatus posmenopausico.

»  Tamano del tumor primario <3 cm.

»  Grado histologico 16 2.

»  REy RP positivos.

»  Her2negativo, inmunohistoquimicamente o por hibridacion «in situ».

»  Ki67<14%.

»  Cirugia conservadora.

» Constituye indicacion de linfadenectomia axilar:

» Carga tumoral mayor a 10.000-15.000 copias.
» Diagndstico de macrometastasis (TNM, 7.a edicidn)*®, salvo en el contexto
de pacientes con criterios de «bajo riesgo» en el contexto de ensayos clinicos?3.

» Observaciones:

Segun la SESPM en los casos de bajo riesgo sera cada Unidad de Mama, la que
debera acordar el nivel de riesgo de afectacion axilar que considere aceptable. Y
para la toma de decisiones quirurgicas sobre la axila, se recomienda el uso del
criterio «carga tumoral» para los centros en que se utilice el sistema diagndstico
OSNA, o de nomogramas validados para los centros que no puedan utilizar OSNA
o donde se diagnostique histolégicamente. Para los centros que usen nomogra-
mas, hay que senalar que deben validarse en el area geografica donde se aplique.

La indicacion de tratamiento sistémico primario (quimioterapia y/u hormo-

noterapia) se realizara en funcion de las caracteristicas del tumor primario y de
su estadio.

7.5.5. 2. Ganglio centinela positivo y Oncologia radioterdpica: indicaciones

» El diagndstico de macrometastasis en el GC, sin linfadenectomia axilar,
constituye indicacion de irradiacion axilar, niveles I, I y III, y campos supra-
claviculares. La dosis recomendada es de 50 Gy, con una técnica adecuada al
volumen a irradiar?52s°,

» Eldiagndstico de micrometastasis en el GC no constituye indicacion siste-
matica de irradiacion sobre la axilas.

» Ante la afectacion de GC de la mamaria internay no afectacién de GC axi-
lar, se recomienda irradiacion de la cadena mamaria interna (dosis recomen-
dada de 50 Gy), sin completar la linfadenectomia axilar®.
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8. NOMOGRAMAS

Existe evidencia de que los pacientes con ganglios centinela negativo no se benefi-
cian de la diseccion axilar®®. Y a suvez la LA es el tratamiento estandar para los pacien-
tes con metastasis en GC. Sin embargo, 20-609%, de los pacientes con GC positivo, se ha en-
contrado que carecen de afectacion axilar en los ganglios no centinelas (NSLN), lo que
indica que estos pacientes recibieron tratamiento axilar innecesario®”#°. Y no hay que
olvidar que la LA puede llevar a complicaciones como el linfedema, alteraciones de la
movilidad del brazo, etc,; por lo tanto, parece importante el desarrollo de modelos para
predecir metastasis de NSLN, en pacientes con GC positivos. Al no haber, por una parte,
variables independientes (que por si solas determinen cuando hay metastasis en NSLN)
y, por otra, tampoco existir unanimidad en cuanto a qué variables son estadisticamente
significativas, es decir, qué variables aumentarian el riesgo de tener metastasis en el
resto de ganglios, surgieron los nomogramas y otros modelos estadisticos predictivos.

Un nomograma es un instrumento de calculo que permite estimar el riesgo indi-
vidual de cada paciente, de presentar otros ganglios afectos, cuando el GC es positivo,
teniendo en cuenta simultaneamente varias caracteristicas especificas de ese paciente
y que pretende ser una herramienta en la toma de decisiones, sobre el tratamiento a
realizar®*2% E]l nomograma supone una representacion grafica, basada en un modelo
matematico. En la actualidad se han descrito mas de 11, de los que destacan dentro de los
nomogramas comunicados en la literatura los siguientes:

» MSKCC (MEMORIAL SLOAN-KETTERING CANCER CENTER)

El primer nomograma fue descrito por Van Zee en 2003%*°, mas conocido
como el nomograma del MSKCC, en el que recogieron multiples variables: edad,
tamano del tumor (en centimetros), tipo y grado histoldgico, invasion linfovas-
cular, multifocalidad, la presencia de receptores de estrogenos/progesterona,
meétodo de deteccion de la metastasis en el GC, numero de GC positivos y nu-
mero de GC negativos. Se obtuvo en los resultados que el tamarno, la invasion
linfovascular, el método de deteccion, numero de GC positivos y numero de GC
negativos estaban asociados con metastasis en ganglios no centinelas. Con estas
variables se construydé un nomograma.

En el nomograma, a cada variable se le da una puntuacion, de forma que con
el total de puntos que se obtienen de la suma de todas las variables, se calcula
la probabilidad de tener ganglios positivos en la axila. Para facilitar su uso, los
autores crearon una aplicacion del nomograma en su pagina web*®.

Este nomograma presenta la mayor discriminacion para predecir la proba-
bilidad de metastasis en ganglios no centinelas, en las pacientes con afectacion
del GCy en la actualidad es el de mayor difusion en la practica clinica?® Una de
las principales criticas a este nomograma ha sido la no inclusion de la variable
micrometastasis como variable independiente y que en algunos estudios?#2%
no supero el valor minimo exigido de 0,7 para la prediccion. Si embargo, otros
autores” han validado este nomograma para enfermas con micrometastasis
en GC al demostrar curvas de funcionamiento de 0,77.
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» STANFORD %

Este modelo estudia 13 caracteristicas de forma individual para predecir el estado
de los ganglios no-centinelas: edad, tipo histolégico, tamano tumoral (en centime-
trosy segun TNM), grado tumoral, presencia de receptores de estrégenos, presencia
de receptores de progesterona, presencia de HER2, invasion linfovascular, numero
de GC biopsiados, numero de GC positivos, tamano de la metastasis en el GCy méto-
do de deteccion de la metastasis (HE o IHQ). En el analisis multivariante solo tres va-
riables: el tamano tumoral (TNM), invasion linfovascular y tamano de la metastasis
en el GC, fueron significativas de prediccion del estado de los ganglios no centine-
las. Asi, su analisis estadistico, mediante curvas Receiver Operating Characteristic
(curvas ROC), estratifica a los pacientes en 4 grupos de riesgo de tener metastasis
en los ganglios no centinelas: bajo riesgo (10% o menos), riesgo moderado (30-45%)),
riesgo alto (alrededor 609%,) y muy alto riesgo (mas del 9o9).

» CAMBRIDGE *°

En este trabajo realizaron un analisis de regresion logistica con las variables
estudiadas (tamano tumoral, foco inico o multiple de carcinoma invasivo, grado
histologico y subtipo, método de deteccidon de la metastasis XHE o IHQ-, numero de
GC positivos y negativos, presencia de receptores de estrogenos, invasion linfovas-
cular, didmetro maximo de la metastasis en el GC, numero de cortes macroscopicos
donde se detectaron metastasis en el GC, localizacion de la metastasis en el GC y
presencia de extension extracapsular), dando un modelo final estadistico con las
variables mas significativas: grado histolégico del tumor primario, diametro mayor
de la metastasis en el GC y proporcion de GC positivos.

» TENON 2"

El modelo elaborado por el Hospital de Tenon (Paris, Francia) utiliza un sistema
de puntuacion de riesgo de presentar metastasis en ganglios no centinelas. Para
ello, distribuye su poblacion (71 pacientes con GC positivo, asociado a linfadenec-
tomia axilar) en dos grupos: uno con metastasis en ganglios axilares no centine-
las (19 casos) y otro con ausencia de metastasis (52 casos). Ademas, recoge una serie
de variables: edad, tamano histologico del tumor, tipo histologico del tumor, grado
nuclear segun Bloom-Richardson, invasion linfovascular, presencia de receptores
de estrogenos/progesterona, numero de GC positivos y resultado del GC (microme-
tastasis, macrometastasis o células tumorales aisladas), y las compara entre ambos
grupos.

El analisis univariante obtuvo una asociacion significativa, entre tener metas-
tasis en ganglios no centinelas y las siguientes cinco variables: tamano histolégi-
co, macrometastasis en el GC, método de deteccion utilizado en el GC (hematoxili-
na-eosina frente a inmunohistoquimica para citoqueratinas), numero de GC posi-
tivos entre el total extraido y la presencia de invasion linfovascular.

El andlisis de regresion logistica identifico el tamano histolégico tumoral, la ma-
crometastasis en el GCy la proporcion entre GC positivos frente al total de GC ex-
traidos, como una asociacion significativa para tener metastasis en el GC.
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Basados en los resultados del analisis multivariante, elaboraron el sistema de
puntuacion, con un rango de o a 7,a cada variable se le otorgd una puntuacion (tabla
11). Asi, pacientes con puntuaciones de <3.5 tienen un 973% de probabilidad de no
tener metastasis en los ganglios axilares no centinelas (odds ratio: 42.75; intervalo de
confianza al 959 20.5 —90), sugiriendo que la linfadenectomia axilar podria ser evi-
tada. Sila puntuacion es de <4, el riesgo de no tener metastasis, en ganglios axilares
no centinelas, es de 94.79%".

VARIABLE PUNTUACION ANALISIS MULTIVARIANTE (P)

» Macrometastasis en el GC

No 0 P=0,02

Si 2

» Tamano histoldgico del tumor

(mm) .

<10 P=0,006
1,5

11-20

> 20 3

» Proporcion de GC positivos

sobre el total de GC encontrados

<0,5 0 P=0,03

Entre o,5y1 1

1 2

Tabla 11: Sistema de puntuacion axilar para predecir el desarrollo de metdstasis en los gan-
glios no centinelas, en pacientes con GC positivo.

Sin embargo, todos estos modelos de estimacion de metastasis, en los ganglios no
centinelas, han sido ampliamente discutidos, habiendo sido comparados entre siy con
diferentes resultados: unos consideran que no hay diferencias entre los principales no-
mogramas?*?3y los pueden emplear en sus poblaciones®*®? pero otros estudios no los
validan para sus poblaciones®s. Un metanalisis de Liling et al #° sobre las capacidades de
discriminacion de los nomogramas mas difundidos, entre los que incluye los modelos
de la Cambridge, MSKCC, Mayo, Tenon, y Stanford, concluye que poseen mas prediccion
que el azar, pero que esta capacidad de discriminacion no es excelente, que modelos
como el de Stanford es inferior a los otros y el modelo de la Tenon presenta una preci-
sion predictiva superior en poblaciones con menos carga tumoral en el GC¥®. Tabla 12.

nowoaraua  CUEE  nkowscorar MUITFOCAUDRD | PRETCON woree ceee (TERRwe (R
MSKCC 0,0001 0,001 0,02 0,0001 0,0001 0,001 NS NS -
H. TENON 0,006 NS NS NS NS 0,03 - NS 0,02
CAMBRIDGE NS NS NS - - 0,004 0,05 NS 0,027
STANFORD 0,0001 0,001 - - NS NS 0,001 0,0479 0,77

NS: no significativo

Tabla 12: Analisis multivariante de los nomogramas de afectacion de los ganglios no centinelas
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9. CONTROVERSIAS /REVISION DE LA LITERATURA

Durante anos la diseccion axilar a supuesto el segundo tratamiento quirurgico del
cancer de mama, tras la cirugia sobre el tumor primario. Esta diseccion axilar completa
que se introdujo en la década de 1800, supuso el tratamiento de control local de 1a enfer-
medad, a su vez aportaba la informacién necesaria para el estadiaje, informacion con
la que decidia el tratamiento adyuvante posterior?**® ya que la afectacion tumoral de
los ganglios supone que los paciente tengan que recibir terapias mas agresivas, como la
quimioterapia, y en algunos casos la radiacion axilar, para mejorar la supervivencia y
disminuir la recurrencia®.

La diseccion estandar de los niveles Iy Il de Berg se asocia con un mayor riesgo de efec-
tos adversos, incluyendo el linfedema (14%), 1a limitacion en la movilidad del hombro y
del movimiento del brazo (28%)), y 1la aparicion de dolor neuropatico (31%)*°. Un deseo de
minimizar morbilidad condujo al desarrollo de la biopsia selectiva del ganglio centinela.

Con las mejoras en la deteccion del cancer de mama®*, actualmente, cada vez mas
pacientes se presentan sin evidencia de afectacion clinica o ecografica a nivel axilar®z,
Y el desarrollo de la técnica de BSGC, descrita por primera vez en 1994%°, ha demostrado
que si no hay ninguna evidencia de metastasis en los ganglios centinela, hay menos de
un 109% de posibilidades de que la axila albergue enfermedad residual®:*: y poder ob-
viar asi la diseccion axilar en los pacientes con BSGC negativa. Convirtiéndose de esta
manera, tras su validacion, en la técnica de eleccion en el tratamiento de la axila clinica
y ecograficamente negativa915028328s,

A pesar de las bases sobre las que se ha sustentado la decision de realizar una LA tras
una BSGC positiva, existe actualmente un interés creciente por abandonar la LA basan-
dose en que no siempre esta diseccidon aporta beneficio a algunas pacientes. Y asi entre
el 5oy el 609, de las mujeres con GC afectado no presentaran enfermedad en el resto
de ganglios axilares?>?® A su vez la mayoria de las enfermas con GC positivo recibiran
tratamiento neoadyuvante con quimioterapia, que no variara en relacion al numero de
ganglios afectos. Cada vez mas, la planificacion del tratamiento adyuvante va a susten-
tarse en el estudio inmunohistoquimico de la lesion mamaria, el cual posee un mayor
peso en la decision terapéutica que la propia LA. Sin olvidarnos de la morbilidad que
comporta la LAy que podria evitarse en estas pacientes.

Hasta 2011, las guias de practica clinica'®?*” aconsejan completar la LA, en los casos de
afectacion del ganglio centinela, pero durante los anos 2010%? y 2011? se han publicado
los primeros resultados de ensayos clinicos, que analizan de forma especifica la realiza-
cion onodela LA, en cuanto a su utilidad en el control local, de 1la enfermedad y la su-
pervivencia de mujeres con GC positivo. Y estos trabajos no han demostrado beneficio
alguno para el grupo de las pacientes en las que se realizo LA.

Ha sido el ensayo ACOSOG Zoo11 realizado por The American College of Surgeons, el
estudio de referencia para la discusion del abandono de la LA?3%%¢ En este trabajo en el
que se estudiaba mujeres con macrometastasis, se incluyeron pacientes diagnosticadas
de un carcinoma infiltrante de mama mayores de 18 anos, con tumores menores de 5
cm (T1-T2), sin afectacion clinica axilar e intervenidas mediante cirugia conservadora.
Las pacientes en las que existia 1 6 2 GC afectados se aleatorizaron a observacion y LA
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(en estas ultimas se exigidé un minimo de 10 ganglios en la LA) y todas las enfermas
del estudio recibieron tratamiento radioterapico, mediante dos campos tangenciales
(se excluyd un tercer campo para sobreimpresion). Se excluyeron del estudio las enfer-
mas con invasion extracapsular del GC o aquellas con mas de dos GC afectados. Tras un
seguimiento minimo de seis anos, se observaron recurrencias locales en el 3,19 de las
mujeres con LAy en el 1,69 de las pacientes en observacion, mientras que las recurren-
cias axilares fueron de 0,9y 0,5%, respectivamente®®,

De este estudio cabe destacar que:

Las recaidas axilares en ambos brazos fueron idénticas y menores del 19, a pesar de
un 279% de afectacion de otros ganglios distintos del centinela, en las pacientes en las
que se realizo la LA. Cabe pensar que en el grupo en el que no se realizé la diseccion
debe haber una afectacion similar, de lo que se deduce que la LA no mejora el control
regional, al menos durante los primeros seis anos.

También esta baja incidencia en las recaidas locales (menor de 19 en ambos grupos)
es inferior a la esperada por los falsos negativos, lo que reforzaria la hipdtesis del pa-
pel de los tratamientos adyuvantes en el control locorregional y 1a alta probabilidad de
afectacion ganglionar residual, con baja carga tumoral, que jamas progresaria a clinica-
mente evidente. Y también influiria la RT sobre la mama con campos tangenciales, que
incluyen axila inferior, a dosis capaces de erradicar enfermedad microscopica.

A pesar de lo prometedor que resulta este ensayo clinico, hay que destacar, que pre-
senta una serie de limitaciones significativas®”:

» El ensayo se concluyé con menos de la mitad de los pacientes estimados (891
de los 1900 proyectados), lo que disminuye el poder de significacion de sus resulta-
dos (supervivencia y tiempo libre de enfermedad).

» Solo se incluyo a las pacientes con cirugia conservadora, siendo excluidas a
las que se les realizé mastectomia, radioterapia parcial o total sobre la mama en
posicion de prono (donde la axila no esta tratada) y quimioterapia neoadyuvante.

» Encuanto alalesion tumoral el 839, de las participantes tenian tumores RE+,
y cerca del 709, eran tumores menores de 2 cm lo cual supone un sesgo importante
hacia tumores con bajo riesgo para la recurrencia locorregional.

» La afectacion clinica de la axila constituyo un criterio subjetivo, ya que se su-
pedito a la experiencia clinica del cirujano. Ademas las pacientes presentaban baja
carga tumoral en la axila, al excluirse a aquellas con mas de dos ganglios afectos
y extension extracapsular. Y también, en la mayoria de las enfermas no se realizd
analisis inmunohistoquimico del GC, lo que limita el diagnostico de micrometasta-
sis en este estudio.

» Aunque no se apreciaron diferencias, con significacion estadistica, entre los
dos grupos, si parece existir una tendencia a la inclusiéon de casos mas avanzados
en el grupo de linfadenectomia: con tumores de mayor tamano, mayor invasion
linfovascular y un mayor numero de ganglios axilares afectados (el 40,8% de las pa-
cientes del grupo de LA tuvieron dos o mas ganglios afectados, mientras que en el
grupo de BSGC esta incidencia descendio al 21,9%).

» Al ser un ensayo de no-inferioridad. El margen de no-inferioridad en el es-
tudio de Giuliano no esta claro. Dicho margen esta establecido de modo que, para
el grupo de 1la BSGC, la supervivencia a los cinco anos no debe ser inferior al 759, de

Estudio de enfermedad residual axilar,
Tras biopsia selectiva de ganglio centinela positivo, en cancer de mama



Tesis Doctoral

la observada en el grupo de la linfadenectomia axilar. La supervivencia a los cinco
anos para el grupo de linfadenectomia axilar fue de un 809, por lo que, basandonos
en el margen de no-inferioridad definido previamente, una supervivencia a los cin-
co anos para el grupo de BSGC no inferior a un 60%, seria suficiente para concluir
que la BSGC no es inferior a la linfadenectomia axilar. Estos margenes de no-infe-
rioridad no serian aceptables para la mayoria de los médicos®®.

» Otro aspecto controvertido en este estudio fue la recogida de datos, pues du-
rante el seguimiento hubo una pérdida del 219, (92 pacientes) del grupo de linfade-
nectomiay un 179% (74 pacientes) en el grupo de la BSGC. Lo que al ser una perdida
mayor del 10%, la validez de las conclusiones podrian estar sesgadas®°*. Anadir,
también, la perdida de informacion en cuanto al numero de ganglios positivos, en
un amplio niumero de pacientes (77 pacientes en el grupo de linfadenectomia axi-
lar).

Igualmente al ensayo ACOSOG Zoo1i, otros estudios han analizado mujeres con afec-
tacion metastasica del GC, aunque la mayoria de ellos se han centrado en la invasion mi-
crometastasica y de células aisladas. Entre ellos destaca, el estudio de Galimberti et al **
que analizan pacientes con micrometastasis en GC a quienes no se practicod LA, presento
un 2,19 de recurrencias axilares y el estudio multivariante solo identifico el tamano tu-
moral, como unico factor de riesgo para la recaida axilar. Existe un segundo grupo de es-
tudios prospectivos®*5 en los que no se aprecia recurrencias axilares en un seguimiento
de hasta 77 meses®2 Finalmente, un tercer grupo de estudios retrospectivos®¢2% tampoco
aprecian recaidas axilares. La conclusion final, en la mayoria de estos estudios, ha sido
que existe un grupo seleccionado de pacientes, aquellos con afectacion micrometastasica
del GC, en donde la observacion clinica puede ser una opcion segura frente a la LA

Teniendo en cuenta que la irradiacion de la mama constituye un tratamiento indis-
pensable para garantizar el control local, tras la realizacion de cirugia conservadora. Y
asociado al desarrollo de 1a BSGC, han surgido pruebas del papel de la radioterapia en el
control axilar de la enfermedad y que pueden resumirse en:

» Los campos tangenciales utilizados durante la irradiacion mamaria in-
ciden en la axila de forma variable, dependiendo de la planificacion y de la
anatomia de la pacientes®se,

» Laincidencia de recaidas axilares en mujeres con afectacion del GC (mi-
crometastasis o macrometastasis) sin LA es idéntica a las mujeres con LA cuan-
do se asocia radioterapia posoperatoria en mama. Esta conclusion obtiene el
maximo nivel de evidencia ya que se apoya en dos ensayos clinico**?? que han
llegado a la misma conclusion mediante una seleccidon distinta de enfermas.

» La optimizacion de los campos tangenciales durante la planificacion de
la radioterapia mamaria permite incrementar las dosis de irradiacion axilar a
niveles terapéuticos .

Otro ensayo clinico que merece mencién es el AMAROS EORTC trial®= Este incluye
pacientes con tumores invasivos hasta 3 cm, con axila clinica y ecograficamente negativa,
a las que se les hace BSGC y en los casos de afectacidon del centinela, se compara dos tra-
tamientos: la linfadenectomia axilar versus la aplicacion de radioterapia sobre la axila.

Este estudio concluye que la incidencia de ganglios axilares no centinelas metasta-
ticos cuando el GC tiene micrometastasis o células tumorales aisladas es del 189, sien-
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do aunque bajo no despreciable; y que el tratamiento mediante radioterapia axilar es
adecuado en cuanto a términos de control axilar de la enfermedad y morbilidad, en
comparacion con la linfadenectomia axilar. Sin embargo, en este estudio no se propone
mas tratamiento adyuvante, aunque se encuentren ganglios no centinelas metastasicos
en las pacientes tratadas con linfadenectomia axilar, lo cual puede influir en la super-
vivenciay tiempo libre de enfermedad.

Para evitar la LA en la mujer con afectacion del GC se debe garantizar un control loco-
rregional similar a la LAy que a su vez no disminuya la posibilidad de curacién. La litera-
tura cientifica aporta datos contradictorios en cuanto a la supervivencia y a la recurren-
cia locorregional. Por un lado, algunos ensayos clinicos® evidencian en pacientes con GC
negativo, y sin LA, una incidencia de recaidas axilares menor a la esperada para los falsos
negativos. A su vez el propio ensayo Zooil muestra que en pacientes con afectacion gan-
glionar, el brazo de observacion presenta una incidencia similar de recidivas, al grupo de
enfermas con LA, en donde el 279, presentaban otros ganglios afectados. Por el contrario,
el estudio de Lupe et al3* encuentra un incremento de las recaidas locorregionales a 10
anos del 6,2y 10,3% en las enfermas con afectacion micrometastasica y macrometastasica
del GC, respectivamente, y que se elevan al 250, en mujeres de alto riesgo (<45 anos, grado
histolégico III, invasion linfovascular, receptores estrogénicos negativos).

Asimismo, los datos preliminares del ensayo canadiense MA 203% que analiza el im-
pacto en la supervivencia y periodos libres de enfermedad de la radioterapia regional,
en mujeres intervenidas mediante cirugia conservadora, demuestran una disminucion
de las recaidas regionales en el grupo de enfermas en las que se anade la radioterapia
regional a la radioterapia de la mama.

También hay que tener en cuenta si el abandono de la diseccion axilar, en los casos
de GC positivo, supone perder informacion sobre la axila a 1a hora de toma de decision
sobre el tratamiento adyuvante. En el estudio AMAROS**?solo se aprecia un cambio de
N1 a N2 en el 99, de afectacion por macrometastasis y en el 69, de las micrometastasis.

Por tanto, estos estudios, aunque prometedores, hay que interpretarlos con cautela,
pues no son suficientemente robustos como para poder justificar no realizar una linfa-
denectomia en caso de metastasisen el GC. Y a suvez en la toma de decisiones sobre la
actuacion en la axila, no debemos olvidar que las caracteristicas histolégicas del tumor
deben ser consideradas, por el grupo multidisciplinar, en la valoracion individual de la
supresion de la LA, tal como demostrd el estudio de Lupe et al 3y otros ensayos clinicos.
Asi, los tumores de alto grado incrementan el riesgo para la recurrencia locorregional
y sistémica en pacientes sin afectacion ganglionar, tal como demostré el ensayo NSABP
B-06', y la presencia de invasion linfovascular eleva en 4,7 veces el riesgo de fracaso en
el control del procesos.

En nuestro pais se realizo una encuesta a nivel nacional®® sobre la postura ante el ha-
llazgo de metastasis en el ganglio centinela, por cancer de mama, en distintas unidades
hospitalarias, y se llego a la conclusion, de que en la actualidad existe una gran variabi-
lidad en la actitud ante el hallazgo de enfermedad ganglionar en el ganglio centinela,
especialmente en el caso de enfermedad considerada de baja carga tumoral (microme-
tastasis). Esta variabilidad se refiere tanto a la indicacion de completar la linfadenecto-
mia, como a la indicacidn de tratamientos adyuvantes en esos casos concretos.
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Por ultimo comentar en cuanto a los consensos de expertos, lo acordado en ST. Ga-
llen en 2015 donde la BSGC fue confirmada, una vez mas, como el tratamiento estandar
de la axila®”. La polémica se centro en la realizacion de la LA tras GC positivo. Donde se
llego a las siguientes conclusiones3®:

» La LA no puede ser omitida en pacientes con GC positivo si se plantea la
mastectomia sin radioterapia ( Acuerdo del 100%).

» No hubo acuerdo en el abandono de la LA tras GC positivo, para los pacien-
tes con mastectomia y radioterapia .

» La mayoria de los expertos (67%) optaron por omitir la LA tras GC positivo,
en la cirugia conservadora de la mama, al asociarla con radioterapia estandar,
siendo mayor el consenso si la radioterapia incluia los niveles inferiores de la
axila (94%).

» Tras neoadyuvancia con GC positivo, se considero apropiado una nueva
biopsia de GC (90%y), pero se desaconsejo la no realizacion de la LA si resulta po-
sitivo (90%).
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Los avances en el conocimiento de la biologia del cancer de mama, asi como una va-
riedad de estudios recientes sobre la necesidad de evitar la linfadenectomia axilar tras
biopsia positiva del ganglio centinela positivo, presentan resultados contradictorios.
Se han publicado diferentes algoritmos para ayudar a los clinicos a predecir cuando
hay enfermedad residual en la axila, tras extraer un ganglio centinela afectado, pero
mientras no existan unos criterios aceptados por las guias de las principales sociedades
cientificas, es imprescindible 1a busqueda de variables y parametros solidos para fun-
damentar nuestras decisiones diagnosticas y terapéuticas que nos permitan , evitar o
no la linfadenectomia posterior.

1- HIPOTESIS

Existen variables independientes, preoperatorias, de las pacientes con cancer de
mama y biopsia del ganglio centinela positiva, que nos puedan ayudar a seleccionar
en qué enfermas no presentan enfermedad residual y por tanto, podriamos obviar la
linfadenectomia axilar.

2- OBJETIVOS

2.1. Objetivos principales

Identificar todas las variables preoperatorias que tuvieran un valor estadisticamente
significativo para el riesgo de afectacion axilar residual, en nuestra poblaciény que a su
vez nos permitan desarrollar y validar un modelo predictivo (nomograma) para calcu-
lar la probabilidad de afectacion del resto de los ganglios Xno centinelask de la axila de
las pacientes con cancer de mama.

2.2. Otros objetivos
» Investigar las caracteristicas especificas de la poblacidn a estudio en rela-
cion con las variables analizadas.
» Comprobar la validez predictiva de dos nomogramas, ampliamente utili-
zados, como los del Memorial Sloan-Kettering Cancer Centery el elaborado por

el hospital de Tenon, en la muestra de pacientes a estudio.

» Comparar, en nuestra poblacion, los resultados de los nomogramas exter-
nos con nuestro propio nomograma.

» Validar nuestro nomograma en una poblacion externa.
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1. POBLACION A ESTUDIO

Partiendo de las pacientes atendidas por cancer de mama en el hospital Vega Baja de
Orihuela, durante el periodo de noviembre de 2001, en que se inicio la técnica de 1a biop-
sia selectiva del ganglio centinela (BSGC) hasta diciembre de 2012, se incluyen todas las
pacientes intervenidas de cancer de mama a las que se les realizé BSGC.

Para la realizacion de la BSGC se utilizaron los criterios de consenso de la Sociedad Es-
panola de Senologia y Patologia Mamaria (SESYPM), en carcinomas de mama infiltrantes
con estudio axilar preoperatorio negativo. Nos basamos inicialmente en el consenso de
la Asociacion Espanola de Cirujanos (AEC) en Salamanca octubre de 2001 y La Sociedad
Espanola de Oncologia Quirurgica en Valencia, octubre de 2001, incluidos en la guia sobre
el cancer de mama de la comunidad valenciana3®y modificados por los acuerdos poste-
riores en las reuniones de la SESPYPM en Murcia, noviembre de 2006 y en Valencia 20102

La técnica de BSGC se validé previamente con un estudio en el que se obtuvo una de-
teccion del 9294, una sensibilidad del 1009, una especificidad del 978% y un valor predic-
tivo negativo del 100%. El valor predictivo positivo fue del 85,7%. No se han dado casos de
falsos negativos, aunque en dos casos en la biopsia introperatoria se comunico de resulta-
do negativoy en la anatomia definitiva se informo como afectacion de micro-metastasis.

En todos los casos se obtuvo consentimiento informado

1.1 CRITERIOS DE INCLUSION

1- Pacientes atendidas consecutivamente en el comité de mama de nuestro
hospital, con el diagndstico de cancer de mama infiltrante con tamanos tumo-
rales T1, T2 en el estudio por imagen, siempre que la axila sea clinica, ecografica
y patoldgicamente negativa.

2- En los casos de carcinoma intraductal con indicacion de mastectomia,
o con alto riesgo para microinfiltracion o infiltracion en base a algunos de los
siguientes criterios:

» Diametro >3 cm

» Palpable
» Alto grado histologico
» Comedonecrosis.

3- En el carcinoma de mama en el vardn, se siguen las mismas indicaciones
que en la mujer.

1.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Laverificacion preoperatoria de afectacion ganglionar mediante pruebas
de imagen (ecografia) y citologia de las adenopatias sospechosas con diagnosti-
co compatible con metdastasis de carcinoma.

2. Cirugia extensa previa sobre la mama/axila afecta.
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3. Carcinoma inflamatorio.
4. Radioterapia axilar.

5. Tumores multicéntricos ( aunque en el ultimo consenso si se admiten,
pero en nuestro grupo fue motivo de exclusion).

6. Pacientes que recibieron terapia sistémica primaria (Qquimioterapia neo-
adyuvante).

7. Contraindicacion quirurgica general (anestésica, etc.).

No constituyen criterios de contraindicacion:

» Biopsia excisional previa, siempre que no aparezcan otros criterios de ex-
clusioén.

» Cirugia mamaria plastica de aumento o reduccion previa. No hubo nin-
guna en nuestra serie.

» Tumores multifocales.

» Mujeres gestantes o puérperas lactantes, previa retirada de la lactancia.
No hubo ninguna en nuestra serie.

2. DISENO DEL ESTUDIO

Se realiza un estudio analitico, con recogida de datos retrospectiva, sobre una base de
datos creada para la técnica de la BSGC y se analizaron los resultados, de las pacientes
intervenidas con técnica de BSGC en el Hospital Vega Baja.

2.1 OBTENCION DE CASOS

La obtencion de los datos, se inicio partiendo de la base de datos creada en el progra-
ma SPSS®, donde se ha recogido la informacion de las variables de la técnica de BSGC.
Esta base de datos, del comité de mama del hospital, ha permitido la identificacion de
todas las pacientes intervenidas de forma consecutiva por cancer de mama, en Hospital
Vega Baja, durante el periodo de tiempo establecido (noviembre 2001-diciembre 2012).
La informacion se cruzo con la base de datos del Servicio de Cirugia y se completo la
busqueda con el Departamento de Archivo e Historias Clinicas, utilizando el rastreo a
partir del Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD). A su vez, se combinaron los datos
del CMBD con la base de datos perteneciente al Servicio de Anatomia Patoldgica. Se
recuperaron las historias clinicas de aquellas pacientes, en las que faltaba informacion.

2.2 METODOLOGIA
2.2.1 Periodo de inclusion.

El periodo recoge desde el inicio de la técnica en noviembre de 2001, hasta diciembre
de 2012. Se incluyen las pacientes de forma consecutiva a la realizacién de la técnica.
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2.2.2 Seleccion de casos

Las pacientes son remitidas a la unidad de mama de nuestro hospital, por presentar
clinica, dirigidas desde atencidon primaria u otros servicios como ginecologia. Otras pa-
cientes son enviadas por hallazgos sospechosos en las pruebas de imagen, procedentes
del programa de cribado (UPCM), o por el servicio de radiologia, tras completar pruebas
realizadas por otros motivos.

Todas las pruebas de imagen fueron evaluadas por un radidlogo experto dedicado
a patologia mamaria, que completd el estudio diagnodstico (confirmacién histoldgica
y estadificacion) de la mama vy de la axila. En el estudio se incluye, a su vez, la revision
de ambas axilas y espacios supraclaviculares En el protocolo se engloba la mamogra-
fia, ecografia (ocasionalmente resonancia magnética) y estudio histolégico (biopsia con
aguja gruesa -BAG- o biopsia asistida por vacio -BAV- para la lesion mamaria y puncion
aspiracion con aguja fina -PAAF- para los ganglios sospechosos). Una vez realizado el
diagnostico se valora de nuevo a la paciente en el Comité de Patologia Mamaria y se
planifica el tratamiento a seguir.

En nuestro hospital el Comité de Patologia Mamaria esta compuesto por cirujanos,
radidlogos (incluyendo el servicio de resonancia nuclear magnética), oncologos médi-
cos y radioterapeutas, anatomopatoldgos y representante de UPCM.

La actitud de tratamiento de la axila estuvo basada en:

» Si se confirmo metastasis ganglionar con PAAF ecoguiada: se indico lin-
fadenectomia axilar.

» Sino se encontrd adenopatias sospechosas en la ecografia axilar y/o la
PAAF de un ganglio, calificado ecograficamente como sospechoso (Tabla 13) ,
fue negativa (no metastasis), se indico la realizacion de BSGC.

Ganglio ecograficamente sospechoso

1 Tamano mayor de 10 mm.

N

Forma redondeada (eje mayor del ganglio/ eje menor <1.5)

3 Centro hipoecoico con obliteracién del hilio ganglionar.
4 Engrosamiento difuso cortical.

5 Engrosamiento nodular cortical.

6 Diferenciacion respecto a la grasa circundante.

7 Numero de ganglios visualizados.

8 Calcificacion ganglionar.

9 Ecogenicidad ganglionar heterogénea.

10 Ganglio uniformemente hiperecogénico.

TABLA 13 Se considera ganglio ecogrdficamente sospechoso cuando cumple alguno de los criterios
siguientes, basados en criterios morfologicos 7

Estudio de enfermedad residual axilar,
Tras biopsia selectiva de ganglio centinela positivo, en cancer de mama



Tesis Doctoral

El resultado histoldégico de la PAAF, realizada sobre un ganglio sospechoso, se clasifi-
c6 como:

1. Positivo: metastasis de adenocarcinoma en el ganglio linfatico. En estas
pacientes no se realizo la BSGC y se procedi¢ a la realizacion de linfadenecto-
mia axilar.

2. Negativo: se aprecian linfocitos y no la presencia de metastasis. Las pa-
cientes son candidatas a la realizacion de BSGC.

3. Dudoso: puede ser bien por muestra insuficiente (material no linfoide),
bien por ser sospechosa de forma no definitiva. En ambos casos se repitio la
PAAF para determinar su clasificacidon en positivo o negativo. (Fig.12)

CAMCER DE MRS
=5 Cri

ECDGEAEIA BXILGR

PAEF

MACAOMETAETASIS

MICROMETASTASE NEG I , POSITIVA

LINFADEMECTOML |
FOSTIV |

LINEADE NECTOREE
AAILAR

Fig. 12 : Esquema de actuacion tras el diagndstico de cancer de mama en las pacientes incluidos para BSGC

Tras completar el estudio de la paciente, se revisa de nuevo el caso en el Comité de
Patologia Mamariay se decide la actitud de tratamiento global, tanto de la mama, como
de la axila, o si precisa tratamiento sistémico. En nuestro hospital, la actitud quirurgica
sobre la mama y sobre la axila se plantea en un mismo tiempo quirurgico, lo que nos
obliga a decidir el tratamiento sobre la axila tras el resultado intraoperatorio del anali-
sis del ganglio centinela.
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2.3 LOCALIZACION Y ESTUDIO DEL GANGLIO CENTINELA
2.3.1 ESTUDIO PREOPERATORIO

El dia previo a la cirugia, en el hospital de referencia de medicina nuclear, se pro-
cedia al marcaje con radiotrazador del GC y la realizacion de una linfogammagrafia.
Completando la técnica con su localizacion, al dia siguiente, en quirdfano, realizando
una técnica mixta de marcaje al utilizar ademas un colorante vital, ya que algunos au-
tores defienden una mayor rentabilidad a la utilizacion de ambas técnicasos".,

En nuestro caso, el servicio de referencia de medicina nuclear ha sido el servicio del
Hospital de San Juan y, posteriormente, de forma simultanea con el servicio de medici-
na nuclear del Hospital Medimar, situados los dos en la ciudad de Alicante, realizando
ambos servicios la misma técnica de localizacion, con el radiotrazador.

2.3.1.1 MATERIAL
- Trazador

Las caracteristicas que deberia reunir el radiotrazador (RF) ideal para la deteccion se-
lectiva del GC son: una rapida y casi completa reabsorcion linfatica desde el sitio de in-
yeccion, su acumulacion selectiva en el GC (algunos autores insisten en la importancia
de visualizar el canal linfatico que va desde el lugar de inyeccién hasta el GC) y minima
en los ganglios secundarios, econdomico y facilmente asequible2,

Se usan como RF sustancias coloidales constituidas por pequenas particulas neutras
y biolégicamente inertes, marcadas con ®™Tc, las cuales tras ser inyectadas en el espacio
intersticial son absorbidas en pequena proporcion por los vasos linfaticos y alcanzan
rapidamente los ganglios linfaticos, donde son atrapadas por los macréfagos por un
proceso de fagocitosis que ocurre en el seno marginal.

El comportamiento bioldgico de los coloides radioactivos y su disponibilidad para
ser fagocitados esta determinado por factores fisico-quimicos (dependientes del propio
coloide, como las caracteristicas de superficie, el numero y el tamano), factores biolod-
gicos (dependientes del organismo, activacion de los macréfagos, edad de la paciente,
volumen mamario) y factores técnicos (lugar y via de inyeccion, fundamentalmente).

El tamano de la particula es uno de los factores mas importantes en la técnica. Los
coloides radioactivos son aclarados por el drenaje linfatico con una velocidad inversa-
mente proporcional al tamano de la particula. El tamano ha de ser suficientemente pe-
queno para que permita su paso a la circulacion linfatica y lo suficientemente grande
para ser atrapadoy retenido por el ganglio linfatico, de manera que muestre una buena
delimitacion de los ganglios de drenaje. El tamano ideal oscilaria entre los 100-200 nm,
si bien no se halla disponible en el mercado®°.

Los RF mas frecuentes son 7%
» El sulfuro de antimonio marcado con Tc (3-30 nm.), usado en Australia y

Canada.
» El HSA-nanocoloide marcado con Tc (95% < 80 nm.), usado en Europa; es el
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que presenta el rango de tamano de particulas mas apropiado; sélo un 5% de las
particulas son marcadas con Tc.

» Sulfuro coloidal, filtrado o no, (15-5000 nm.): usado en US.

» Otros, menos frecuentes, son el microcoloide de albumina o el sulfuro de
renio, marcados con Tc.

En nuestro caso y al igual que la mayoria de los grupos europeos, se ha utilizado
Nanocoll® (GE Healthcare Bio-Sciences, S.AU.). Se trata de seroalbumina humana de
tamano intermedio (al menos el 959, de las particulas tienen un tamano < 8o nm.).

El uso de este preparado esta contraindicado en personas con historia de hipersensi-
bilidad al principio activo (albumina sérica humana) o a alguno de los excipientes (0.3
mg. de sodio; cloruro de estano, dihidrato glucosa anhidra, poloxamer 238, fosfato de
sodio dibasico anhidro, fitato de sodio anhidro, nitrogeno)

El radionuclido utilizado para el marcaje de los coloides es el ™Tc, isétopo mas fre-
cuentemente utilizado en un servicio de Medicina Nuclear por sus caracteristicas ido-
neas, como la de ser un emisor gamma puro, con un periodo de semidesintegracion cor-
to (de 6 h), lo que conlleva ventajas practicas, como la escasa exposicion de radiaciéon del
paciente y del personal sanitario. Algun tiempo después de su administracion, el tra-
zador se localiza y permanece en el GC, lo que permitira, posteriormente su deteccion,
hasta incluso 24 horas después, ya que la farmacocinética y la actividad administrada
asilo posibilitan. Hay que destacar el hecho de que el trazador penetre en el ganglio por
via cortical, ya que al analizarlos histologicamente, se ha visto que esta es la zona donde
se encuentran un mayor numero de metastasis.

Aunque en general la exposicion a radiaciones ionizantes esta contraindicada en muje-
res embarazadas o en periodo de lactancia, en distintos consensosy oncoguias se acepta
el empleo de esta técnica, siempre que sea estrictamente necesario, y cuando el bene-
ficio para la madre supere el riesgo del feto*4 En el caso de mujeres lactantes, la lac-
tancia debe suspenderse durante 13 horas tras la administracion de este medicamento
y la leche extraida durante ese periodo debe desecharse. A partir del tiempo senalado,
la lactancia puede ser reiniciada.

- Gammacamara

Para la obtencion de imagenes se precisa de una gammacamara y un ordenador. Se
utilizan gammacamaras equipadas con colimadores de baja energia y alta resolucion.
En nuestro servicio de medicina nuclear se emplea habitualmente la gammacamara
modelo Symbia de Siemens de doble cabezal (Fig.13), aunque en ocasiones (segun dispo-
nibilidad) se usa la gammacamara modelo Skylight de Philips. Ambas estan dotadas de
dos cabezales con colimadores de baja energia y alta resolucion.

Debido a que sodlo se detectan las radiaciones que tienen una direccion perpendicu-
lar, solo se transformaran las radiaciones que emite el area a estudiar.

Para interpretar las senales emitidas por la gammacamara utilizamos un ordenador
capaz de procesarlas y una impresora para representar las imagenes.
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Fig. 13: Gammacdmara modelo Symbia de Siemens de doble cabezal

2.3.1.2 METODO

- Inyeccidén del trazador

En el melanoma existe un mayor consenso en referencia a este punto, sin embargo
en el cancer de mama existe debate en cuanto al lugar de la inyeccion 4 volumen a
inyectar, dosis e intervalo entre la administracion y la cirugia (este ultimo menos im-
portante):

» Laviaintratumoral, conceptualmente precisa de un mayor volumen para
vencer la presion intratumoral y también requiere mayor dosis, por lo que ar-
gumentan en su contra: la posible alteracion del drenaje fisioldgico, que se pro-
duzca una mayor dispersion, una baja visualizacion de los linfaticos y el riesgo
de una posible diseminacion tumoral 5.

» La via intersticial puede ser peritumoral e intradérmica/subdérmica (la
administracion peritumoral e intradérmica, en realidad se complementan, por
lo que hay grupos de trabajo que defienden la administracién combinada):

» Enlaviaintradérmica/subdérmica, el drenaje es mayor y mas rapido. De-
bido al origen embrioldgico comun en el ectodermo, la glandula mamaria y
la piel que la cubre pueden considerarse una unidad bioldgica cuyo drenaje
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linfatico esta intimamente ligado. Con esta via hay una menor visualizacion
de la mamaria interna. Sin embargo, ofrece una mayor comodidad y menor
complejidad®e28

» Enla administracion peritumoral (intraparenquimatosa) suele hacerse a
través de 4-6 puntos alrededor de la lesion (por palpacion o ecodirigida) con un
volumen entre 0.5-1 mly una actividad de 0.2-0.5 mCi, con agujas de 25-27 G, se-
guida de un ligero masaje, obteniendo una mayor tasa de visualizacién de ma-
maria interna (20-30%), independientemente del cuadrante donde se localiza
el tumor; también permite la localizacion de ganglios intra-parenquimatosos,
inter-pectorales o en fosa supraclavicular»4922,

En nuestro estudio, la deteccion del ganglio centinela se ha llevado a cabo median-
te un protocolo de 2 dias, iniciando la inyeccion del radiotrazador entre 15y 20 horas
previas a la cirugia. Se procede por parte del especialista, en Medicina Nuclear, a la in-
yeccion del trazador isotopico, generalmente en un punto unico. La inyeccion ha sido
profunda (peritumoral e intratumoral) en los casos en que la lesidn era palpable y su-
perficial (periareolar y subdérmica/intradérmica) en los casos en que no se palpaba. El
volumen y actividad necesarios también han sido ajustados en funcién de la via de ad-
ministracion. Habitualmente se administra un volumen en torno a 0.5 ml y una dosis
de 3-4 mCi (111-148 mBq).

Cabe senalar que diversos estudios realizados, referentes al tema de la radioprotec-
cion en la técnica del GC, concluyen que la tasa de radiacion es minima, tanto para el
paciente como para el personal sanitario expuesto.

La mayor dosis la recibe el paciente, la cual se concentra en un 95% en la zona de
administracion, migrando hacia los linfaticos el 59, restante. El personal de medicina
nuclear no modifica apenas su tasa de exposicion profesional. El cirujano y el anato-
mopatologo concentran una minima dosis recibida en las manos. Y para que el resto
del equipo supere el limite de dosis efectiva establecido para los miembros del publico,
seria necesario realizar mas de 3.000 procedimientos anuales, cifra poco probable en la
practica clinica diaria®s.

» Linfogammagrafia

La linfogammagrafia proporciona un mapa individualizado del drenaje linfatico de
cada paciente, antes de la cirugia, permitiendo ademas, la visualizacion del GC en te-
rritorios inesperados, lo que permite una incision minima y una mayor seguridad®* La
tasa de identificacion en nuestra serie se cifra alrededor de un 97%.

El paciente no precisa ninguna preparacion especial previa a la realizacion de la lin-
fogammagrafia, ni tampoco precisa de ninguna medicaciéon adicional.

A partir de los 30 minutos de la inyeccidn del trazador, tedricamente, ya se pueden
adquirir imagenes, pues lo habitual es lograr visualizar ganglios axilares rapidamen-
te. Pero si no se hacen sistematicamente imagenes secuenciales, es decir en distintos
tiempos, lo recomendable es retrasar la adquisicion hasta unas 2h postinyeccion, ya que
en caso de un drenaje linfatico multiple, hacia distintos territorios ganglionares, una
unica imagen, excesivamente temprana, podria no objetivar ganglios centinela asin-
cronicos, sobre todo en regiones extra-axilares.

Generalmente la actividad del punto de inyeccion se suele cubrir, mediante una pla-
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ca plomada, para evitar que la intensa actividad, en éste, sature la imagen y oculte un
ganglio muy pequeno o excesivamente proximo a la inyeccién.

En caso de no migracion o de que la actividad en el ganglio se estime muy baja, es
habitual aplicar calor local o realizar un suave masaje sobre la zona de inyeccion, para
favorecer la migracion, siendo estas maniobras, en muchos casos suficientes, para obje-
tivar drenaje hacia un GC, en imagenes posteriores.

Si no es asi, se suele reinyectar un pequeno volumen y actividad sobre el punto de
inyeccion previo, pero via intradérmica, por ser ésta mas rapida.

La perspectiva espacial, mas util, suele ser la oblicua anterior del hemitdrax ipsilate-
ral, alalesion mamaria; solo en los casos en que no se consigue visualizar el ganglio, se
realizan otras proyecciones, como pueden ser: lateral de la mama afecta, decubito pro-
no con mama colgante (esta ultima utilizada sobre todo en el caso de mamas grandes),
bipedestacidn, etc. El inconveniente de estas proyecciones alternativas es que en ellas,
no se puede realizar marcaje de la lesidon, ya que la posicion de la axila no es la misma
que tendremos en el acto operatorio.

Se utiliza una fuente puntual de %™Tc para delimitar la silueta del paciente, y asi
ofrecer una mejor orientacion de la posicion del GC a nivel corporal. Una vez localizado
en imagen el ganglio centinela, se procede a su marcaje externo, sobre la piel, con un
rotulador indeleble.

2.3.2 ETAPA INTRAOPERATORIA

2.3.21 MATERIAL
N(C.H; ).

- Colorante

Se utiliza el colorante con nombre quimico Lym- NaQ,S
phazurin 1% (Lymphazurin 1%; Ben Venue Laborato-
ries, Inc., Bedford, Ohio, Estados Unidos); (isosulfan /
blue) que es N-[4- [[4 (diethylamino)phenyl] (2,5-di- C
sulfophenyl) methylene]-2,5- cyclohexadien-i-ylide-
ne]-N ethylethanaminium hydroxide, inner salt, so- SOF
dium salt. Cuya formula es (Fig. 14):

N*(C;He).

Lymphazurin (azul de isosulfan) 19, es un contras-
te disenado para la delineacion de los vasos linfaticos.
Es una solucion acuosa estéril para la administracion subcutanea y posee un PH de
6.8-7.4. Cada ml de solucion contiene 10omg de azul de Isosulfan. La solucidén no contiene
conservantes. Una vez infiltrado en la zona subcutanea de la areola, el azul de isosulfan
se une a proteinas del plasma y es transportado hasta los vasos linfaticos que quedan
dibujados por el colorante.
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Efectos indeseables 333

» Se han descrito reacciones de hipersensibilidad al uso del isosulfan, con
unaincidencia aproximada del 205 de pacientes. Pueden llegar a ocurrir cuadros
de shock anafilactico y manifestaciones como distress respiratorio, angioede-
ma y urticaria. Se ha confirmado fallecimiento después de la administracion
de un compuesto similar, empleado para estimar la profundidad de una que-
madura grave. Estas reacciones son mas frecuentes en personas con historia
familiar de asma bronquial, alergias significativas y reacciones a farmacos. Por
lo que la administracion del colorante se realizo, siempre, con el paciente seda-
do, monitorizado e intubado.

» A suvez, la presencia del colorante en sangre puede interferir en la me-
dicién de la saturacion de oxigeno, mediante el pulsioximetro, siendo esta in-
terferencia maxima a los 30 minutos y desaparece a las 4 horas de la adminis-
tracion, asi la evaluacion por analisis del oxigeno en sangre puede dar unos
valores falsos, con medidas inferiores.

» Lainyeccion del colorante en la dermis ocasiona un tatuaje permanente
y no se ha utilizado en madres lactantes por su excrecion en la leche.

» El colorante se elimina por la orina en las primeras 24 horas, por 1o que se
le informa al paciente de que va a cambiar el color de su orina (datos que viene
recogidos en el consentimiento informado).

-Sonda de deteccion de radiacidon gamma

Son equipos portatiles diseniados para detectar radiaciones ionizantes, de gran uso
en el ambito de la cirugia radioguiada. Existen unos 20 modelos diferentes de sondas,
siendo el tipo de cristal y su grosor lo que determina la S (que se define como la tasa de
contaje por unidad de actividad y refleja la eficacia en convertir la radiacion incidente
en senal eléctrica) de distintas energias e isotopos.

Se componen de dos elementos: el analizador y la sonda detectora. El tipo de sonda
mas empleada es la de ionizacion, utilizando como elemento detector el teluro de cad-
mio (Cd Te) un material semiconductor que transforma la radiacion gamma en una se-
nal eléctrica, que sera detectada y convertida por el analizador en senal sonora y lumi-
nosa, ademas del contaje (cuentas por segundo). En nuestro servicio usamos el modelo
Europrobe II de Euromedical Instruments (Fig. 15).

Las caracteristicas basicas que deben valorarse, en estos equipos, son la sensibilidad
(o eficiencia de contaje), el blindaje, la resolucidon energéticay resolucion espacial, ade-
mas de la ergonomia. Otros aspectos a tener en cuenta son su facil manejoy transporte,
facilidad para trabajar en espacios pequenos y tener un coste razonable?®.

Se selecciona el isétopo a través del panel frontal y los parametros adecuados, de los
componentes electréonicos, son ajustados en forma automatica, segun el tipo de sonda
que se haya conectado. A su vez, se puede configurar una alarma audible, de modo que
el usuario escuche una senal proporcional a la actividad detectada.
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Fig. 15. Modelo Europrobe II de Euromedical Instruments.

2.3.2.2 METODO

- Deteccién quirurgica del Ganglio Centinela

Inmediatamente tras la deteccion del GC por linfogammagrafia, las pacientes ingre-
san en nuestro hospital para completar la preparacion para la cirugia que se realizara
a la manana siguiente. En la intervencion quirurgica participan dos cirujanos (siendo
uno de ellos parte de launidad de mama del hospital) y un médico especialista en medi-
cina nuclear. En los ultimos anos la deteccidn se realizo por los cirujanos, evitando, asi
el desplazamiento del médico de medicina nuclear. Esto supone la deteccion del ganglio
centinela alrededor de unas 20 horas tras la linfogammagrafia.

En quirdfano, se situo a la enferma sobre la mesa quirurgica en decubito supino con
ambos miembros superiores en abduccion, y se le realiza una anestesia general reglada.
Se prepara el campo quirurgico mediante una solucion yodada (Betadine*) de todo el
hemitorax, incluida la glandula mamaria a intervenir y el brazo del mismo lado.

Ya que realizamos la técnica combinada de localizacion del GC, se procede a la inyec-
cidon subcutanea periareolar de un total de 2ml de la disolucidn de Lymphazurin®®. In-
yectando o,5 cc. en cada cuadrante de la areola. Manteniendo un masaje continuo sobre
la zona durante 15-20 minutos.

Posteriormente, se realizo, de nuevo, la preparacion del campo quirurgico con Be-
tadine®, cubriendo las mismas areas que se habian cubierto previamente y se aisla la
mama y la axila homolateral mediante la colocacion de panos estériles. El equipo qui-
rurgico se situa con el cirujano y el instrumentista en el lado de la lesion, y el cirujano,
primer ayudante, enfrente. Preparado el campo quirurgico se procede, en primer lugar,
a la localizacion del ganglio centinela.

Para lalocalizacion del ganglio centinela empleamos la sonda de deteccion de radia-
cidn gamma, que detallamos anteriormente Fig. 16.
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Antes de iniciar la intervencién se
comprueba el correcto funcionamiento
y calibrado de la unidad de control, para
comenzar la busqueda del ganglio centi-
nela en la enferma. Para ello, introduci-
mos la sonda en una manga de proteccion
de laparoscopia y realizamos un rastreo,
pasandola lentamente por el hemitdrax
afecto y el hueco axilar homolateral. Nos
centraremos especialmente en la zona
marcada sobre la piel por el servicio de
Medicina Nuclear, hasta localizar la re-
Fig. 16: Localizacién intraoperatoria con la sonda.  €10n con mayor actividad radiactiva. Esta

zona la denominaremos zona Kcalientel

y, la reconoceremos por ser el area con el
mayor numero de cuentas acumuladas, lo que veremos reflejado en la unidad de con-
trol. En ella, debe encontrarse el ganglio centinela.

En esta region se busca el ganglio centinelay, una vez localizado, se extirpa selectiva-
mente (Fig.17). Tras la extraccion del ganglio centinela, comprobamos “ex vivo“, median-
te la sonda, que realmente el ganglio extirpado tiene la actividad. Volvemos, de nuevo,
a pasar la sonda por el hueco axilar para comprobar que no existe actividad; o que en
caso de existir, es residual, es decir es menor del 109, de las cuentas obtenidas en el gan-
glio centinela. Se considerara GC aquél con mayor tasa de contaje radiactivo y aquél/
aquellos con radiactividad superior al 109, de la maxima detectada (regla del 1093¢), a
fin de disminuir, en lo posible, la tasa de falsos negativos. Es aconsejable ademas, con-
firmar que no existe un ganglio tenido diferente de los que hemos localizado con el
radiotrazador, y ,a su vez, hay que realizar una exploracion digital rigurosa de la axila,
tras la BSGC, a fin de detectar ganglios macroscopicamente sospechosos de infiltracion
metastasica, susceptibles de ser biopsiados.

Tras lalocalizacion del ganglio/ganglios se remiten en fresco a anatomia patoldgica,
para un analisis intraoperatorio y mientras se espera el resultado, se realiza la cirugia
programada sobre la mama.

La actuacion sobre la axila es inde-
pendiente de la cirugia mamaria y de-
pende del resultado del estudio anato-
mopatoldgico de la biopsia intraopera-
toria del GC. En el caso de un resultado
negativo, no se realiza linfadenectomia
axilar, mientras que, si se diagnostica un
GC positivo (micro, macrometastasis) se
procede a completar la cirugia con un
vaciamiento linfatico axilar que incluye
los niveles Iy IT de Berg'.

En el caso que un ganglio, se diagnos-

Figi17: Localizacion del ganglio centinela tique intraoperatoriamente como nega-
tivo, pero, posteriormente, en el estudio
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diferido se califique como positivo, entonces se realizara un segundo acto quirurgico
para llevar a cabo la linfadenectomia axilar.

El tumor mamario primitivo y los ganglios extraidos en el vaciamiento axilar son
tratados de forma rutinaria.

- Estudio patoldgico intraoperatorio del ganglio centinela

El ganglio centinela se recibe en fresco y se realiza una biseccion, a través de su eje
longitudinal, realizandose, en primer lugar, estudio citolégico mediante impronta o ras-
cadoy extension de cada una de las superficies del corte, que se tinen con la tincion de Di-
ff-Quick. Y, a continuacion, se realizan dos o tres cortes consecutivos por congelacion, que
se tinen con hematoxilina-eosina (H-E). Posteriormente, se recuperan las dos mitades del
ganglio que se descongela y se procesa de forma rutinaria para estudio en diferido.

La ventaja de utilizar improntas en el estudio de ganglios centinela, principalmente
en cirugia de carcinoma mamario y melanoma, es que tienen resultados iguales o in-
cluso superiores a los de los cortes por congelacidon; ademas, se dispone de una muestra
de un mayor tamano, el tiempo requerido para el analisis es mas corto y el costo es
menor3e3% Por otra parte, las improntas transoperatorias son de gran utilidad para la
deteccion de micrometdstasis, asi como para protocolos de corto tiempo para inmu-
nofluorescencia e inmunohistoquimica3*32,

-Estudio histologico postoperatorio

En el estudio diferido se procesan los bloques recuperados del ganglio centinela, que
se fijan en formaldehido, y se realizan secciones a intervalos de aproximadamente 2
mm. de grosor, paralelas al eje mayor. Se incluye cada seccidn, del ganglio, en un bloque
de parafina, y de cada bloque de parafina se realizan cortes seriados de 4 micras que se
tinen con H-E, y cuando los hallazgos histoldgicos con la tincion de H-E resultan du-
dosos, se practica un estudio inmunohistoquimico con Pancitoqueratina (CKAE1/AE3
Dako, que incluye citoqueratinas de alto y bajo peso molecular).

Estas preparaciones fueron estudiadas por un médico especialista en Anatomia Pa-
toldgica con un microscopio optico convencional, estadificando el ganglio centinela se-
gun la clasificacion de la 72 edicidon del Tumor Node Metastases (TNM) realizada por la
American Joint Committee on Cancer (AJCC)*:

-Negativo: no existen células metastasicas.

-Células tumorales aisladas: foco de células malignas <o.2 mm.
-Micrometastasis: foco tumoral >0.2 mm, pero <2 mm.
-Macrometastasis: foco tumoral >2 mm.

Esto permite la clasificacion patologica del ganglio centinela en:

» pNo Ausencia de metdastasis

Nota: Los casos con unicamente células tumorales aisladas (ITC) en ganglios
linfaticos regionales se clasifican como pNo. Las ITC son pequenas agrupacio-
nes de células tumorales de no mas de 0,2 mm., que normalmente se detectan
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por inmunohistoquimica o métodos moleculares.

» pNo(i-) Ausencia de metastasis desde el punto de vista histologico, ITC
mediante técnicas de inmunohistoquimica negativas.

» pNo(it) Ausencia de metastasis desde el punto de vista histoldgico, ITC
mediante técnicas de inmunohistoquimica positivas, ninguna agrupacion de
células tumorales superior a 0,2 mm.

» pNo(mol-) Ausencia de metastasis desde el punto de vista histoldgico, ha-
llazgos moleculares negativos (RT-PCR).

» pNo(mol+) Ausencia de metastasis desde el punto de vista histologico, ha-
llazgos moleculares positivos (RT-PCR).

» pNimi Micrometastasis (foco tumoral mayor de 0,2 mm. pero menor de 2
mm).

» PpN1 (foco tumoral mayor de 2 mm) .

En estos dos ultimos casos , son los que definimos como ganglio positivo).

En un tiempo inferior a 2 semanas, estaban los resultados de la biopsia con esta téc-
nica. Aproximadamente, momento en que la paciente es revisada en consultas externas
de launidad de mama e informada del resultado y, en el caso de ser necesario, se indica
una re-intervencion para la practica de una linfadenectomia de forma diferida.

2.4 ESTUDIO DE LAS VARIABLES

Para realizar la recogida de datos, a partir de las historias clinicas y de la base de
datos, utilizamos un protocolo en el que incorporabamos todos las variables, que se
incluyen en el estudio, para ser posteriormente analizadas. Ver tabla 14.

VARIABLES DEFINICION

Edad En anos

Indice de masa corporal (IMC) * En kg/m?

Motivo de consulta Screening-radiologia/clinica
Tumor palpable Si/No

Tamano de tumor En cm segun resultado histolégico
Tumor segun TNM (72 edicién)(EDGE) T1 -T2

Localizacion Localizacién del tumor en la mama
Tipo histolégico Ductal /lobulillar / Otros.

Grado histolégico** GI /GII/GIII

Multifocalidad *** Si/No

Invasion linfovascular Si/No

Receptores de estrogenos****

Receptores de progesterona

Positivo /Negativo

bl Positivo / Negativo

Hera***** Positivo / negativo

Tipo de cirugia sobre la mama Mastectomia /Conservadora
Ecografia axilar Negativa /Dudosa

Extension extranodal Si/No

Numero de GC biopsiado Numero absoluto

Resultado de GC positivo Micrometastasis/ Macrometastasis
Numero de ganglios centinelas positivos Numero absoluto

Numero de ganglios centinelas negativos Numero absoluto

Positivos (Enfermedad residual) Numero absoluto

Tabla 14 : Variables del estudio

*El nivel de corte se establecid en <300 >de 30

** Para establecer el grado de los carcinomas invasivos se recomienda utilizar el grado histo-
légico combinado de Nottingham (modificacion de Elston-Ellis del sistema de graduacién Scar-
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ff-Richardson)3*3%. El grado de un tumor se determina por la evaluacion de las caracteristicas
morfoldgicas (formacion tubular, pleomorfismo nuclear y recuento mitético), asignando un va-
lor de 1 (favorable) a 3 (desfavorable) a cada elemento y sumando todas las puntuaciones de las
tres categorias. Una puntuacion combinada de entre 3y 5 puntos se considera de grado 1(G 1); de
6 a7puntosde GIlyde 806 9de GIII3.

*** Un tumor multifocal se define como la presencia de dos o mas focos tumorales en el mis-
mo cuadrante y a menos de 5 cm del foco primarios®.

**** La determinacion de los receptores hormonales se realizé por medio de inmunohisto-
quimica (IHC), buscando receptores hormonales de estrogenos y progesterona. Los resultados se
valoraron en porcentaje, que indica cuantas células de 100 presentan receptores de hormonas.
En cuanto a la interpretacion de resultados se considerd positivo para estrogenos >50, y proges-
terona >109% de tejido tenido por IHC.

***%* Her 2/neu (se considera segun los criterios de ASCO 2000%%%). EL HER-2 puede determinar-
se en el tejido tumoral del cancer de mama de dos formas 32033

» Determinacion de la expresion de proteina mediante IHC.
» Determinacion de la amplificacion del gen mediante hibridacion fluores-
cente in situ (FISH).

Aproximadamente el 200, de las determinaciones de HER-2 pueden ser incorrectas.
Por ello, un panel de expertos de la ASCO y del College of American Pathologists (CAP)
recomienda que los laboratorios locales estén acreditados de forma adecuada3s. Cuan-
do se determina HER-2 mediante un test debidamente validado, no existen diferencias
entre la IHC y el FISH como predictores del beneficio de la terapia anti-HER23%.

En nuestros pacientes se determino por inmunohistoquimica con el anticuerpo
C-erb-2 (CBu1, Cellmarque).

En este estudio se utilizo la escala Hercep-Test tomando en cuenta las siguientes
consideraciones:

» no=Negativo, es donde NO existe inmunomarcacién o hay menos del 10%
de las celulas estudiadas con membranas marcadas.

» n1+=Negativo, cuando hay una marcacion del 109, de las células positivas
en la membrana pero de manera parcial.

» n 2+ =Positivo, existe una positividad débil en la membrana de manera
completa y en mas de 10% de las células.

» 1 3+ =Positivo (sobre expresado), la marcacion es intensa en toda la mem-
brana de las células en mas de 10%.

En los casos en que el Herz resulto dudoso (n 2+) se realizo la prueba de FISH

Una vez recogidas todas las variables, se realizé un analisis univariante y posterior-
mente el analisis multivariante, para determinar qué variables se asociaban de forma
significativa, con el hecho de tener ganglios axilares no centinelas positivos/metastati-
cos, en nuestra poblacion.
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2.5. APLICACION NOMOGRAMAS Y MODELOS PREDICTIVOS.

Es conocido que el cancer de mama presenta una diferente incidencia y prevalencia
segun las areas geograficas que se consideren, existiendo diferencia en las caracteristi-
cas basales de las poblaciones, lo que podria determinar que, secundariamente, existan
diferencias en las caracteristicas bioldgicas tumorales. Por lo que es preciso validar los
nomogramas en nuestra poblacion.

Para la eleccidon de los nomogramas a utilizar nos basamos en el trabajo que publi-
caron Coutant et al. sobre un estudio prospectivo de 9 modelos multivariados, disenado
para predecir el estado de los ganglios linfaticos no centinela, en pacientes con ganglio
centinela positivo para metastasis de cancer de mama3® En este trabajo mostraron que
los diferentes modelos no consiguen los mismos resultados y que los nomogramas de
MSKCC y Tenon Score eran los mas precisos para determinar el estado de los ganglios
no centinelas.

Los nomogramas publicados por MSKCC y el modelo TENON fueron aplicados a
nuestra poblacion, y se construyeron curvas ROC (Receiver Operating Characteristic o
Caracteristica Operativa del Receptor) y se calculd el area bajo la curva (AUC) para cada
uno de ellos en nuestra serie.

La curva ROC es independiente de la prevalencia de una enfermedad en la poblacion.
Y entendemos como curva ROC a una representacion grafica de la sensibilidad (S) frente
a especificidad (1-especificidad) de un test diagnostico, que proporciona herramientas
para seleccionar los modelos posiblemente 6ptimos y descartar modelos suboptimos?e.

Recorriendo todo el rango de valores obtenidos, conseguimos una serie de pares Sen-
sibilidad-Especificidad que definiran cada prueba diagnodstica. Se define el punto opti-
mo diagnodstico como el que tiene el mejor par sensibilidad-especificidad. La represen-
tacion grafica de todos estos puntos define la curva ROC. Se utiliza el par Sensibilidad
- (1-Especificidad), para su representacion grafica.

La eleccidon del mejor modelo se realiza mediante la comparacion del area bajo
la curva (AUC) de los respectivos nomogramas. Este drea posee un valor comprendido
entre 0.5 y 1, donde 1 representa un valor diagnostico perfecto y 0.5 es una prueba sin
capacidad discriminatoria diagnodstica (azar). Para interpretar las curvas ROC se han
establecido los siguientes intervalos para los valores de AUC:

» Valor entre 0.5-0.6: test malo.

» Valor entre 0.6 — 0.75: test regular.

» Valor entre 0.75 -0.9: test bueno.

» Valor entre 0.9 — 0.97: test muy bueno.
» Valor entre 0.97 -1: test excelente.

Asi, empleamos en nuestra poblacion los siguientes nomogramas, con el fin de in-
tentar validarlos:

-Calculo del riesgo segun el MSKCC 260;

Este nomograma calcula el riesgo (en porcentaje) de cada paciente de presentar gan-
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glios no centinelas axilares metastasicos en base a ocho variables: tipo de tumor (ductal,
lobulillar) y grado nuclear, invasion linfovascular, multifocalidad del tumor primario,
presencia de receptor de estrogenos, numero de GC negativos, numero de GC positivos,
tamano tumoral histologico (cm) y método de deteccion de la metastasis en el GC.

Para su empleo utilizamos la aplicacion disponible en la Web de los autores®®: (Fig.
18). http://www.mskcc.org/cancer-care/prediction-tools e introdujimos las variables co-
rrespondientes a cada paciente.

Este nomograma no recomienda las pautas a seguir con la probabilidad obtenida.
Nosotros lo hemos analizado para dos puntos de corte 10%, 20% y el 309/333.

Prediction Tools | Memorial Sloan Kettering Cancer Center - Breast Cancer Nomogram: Breast Additional Non SLN Met...

" » GREAST CANCER INFORMATION * MAKING AN APPOINTMENT —
Memorial Sloan Kettering mskcc.org
Cancer Center. PREDICTION TOOLS

Prediction Tools » Breast Cancer Nomograms » Additional Nodal Metastasis

Breast Cancer Nomogram: Breast Additional Non SLN Metastases TEXT SIZE |44/ TA

This nomogram can be used to help newly diagnosed breast cancer patients assess the likelinood that their breast cancer has spread to the sentinel
lymph nodes.

Enter Your Information

Learn more about your results below.

Frozen Section Performed? () yes

Was a frozen section analysis performed during

pathological examination? This does not have to be Mﬂm
the method that detected the cancer in the sentinel Additional Lymph Nades

lymph nodes, but it is necessary to know as a

variable for this calculator. =
= Print These Results

Pathological Size (" Jwawsoem)

Size of the primary tumor, in centimeters.

Tumor Type and Grade 3
Indicate if tumor type is ductal er lobular, as noted in ( - Make an Appointment
the pathology report. If ductal, indicate the nuclear
Laf'

grade — |: slight or no variation in the size and Call us to schedule an
shape of the nucleus; |I: moderate variation in the appoiniment or
size and shape of the nucleus; Ill; marked contact us online

in the size and shape of the nucleus.

Number of Positive Sentinel Lymph Nodes S (1 to 7 nodes)
Indicate the number of sentinel lymph nodes found
to have cancer when biopsied.

Contact Us »

SLN Method of Detection ( n
Select the method used lo delect cancer spread lo
the sentinel lymph nodes.

Number of Negative Sentinel Lymph Nodes (010 14 nodes)
Indicate the number of sentinel lymph nodes that
were found not to have cancer when biopsied.

Lymphatic or Vascular Structure (CIYES
Invelvement (Lymphovascular Invasion)

Check box if one or more tumor cells were found in

blood or lymphatic vessels.

Multifocality? (] YES
Check box if patient has cancer cells that have
separated from the main lumor mass.

Estrogen Receptor Positive? (] YES
Select YES if breast cancer cells tested positive Tor
estrogen receplors.

Clear Calculate »

Fig. 18 :Aplicacion disponible en la Web de los autores para el calculo del riesgo segun el MSKCC
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- Aplicacion del modelo de Tenon Score :

El modelo del Hospital Tenon se basa en un sistema de valoracion, en el que se adju-
dica una puntuacién a cada variable que utiliza. La simplicidad y la fiabilidad de las va-
riables, sobre las que se basa la puntuacion Tenon, pueden ser una ventaja sobre otros
sistemas de puntuacion3s,

Estas variables son:

1. presencia de macrometastasis en el GC.
2. el tamano tumoral histolégico en mm.
3. la proporcion de GC positivos del total extraidos (tabla 15).

El resultado se obtiene sumando la puntuaciéon de cada variable. La escala de pun-
tuacion se desarrolla entre oy 727

El estudio de Coutant et al33 encontrd que con un punto de corte de 3,5 el valor pre-
dictivo negativo fue del 9589, y la tasa de falsos negativos fue del 4,29. En general, 1la
puntuacion Tenon predijo con exactitud la condicion de no-SN, con una AUC de 0,82
(intervalo de confianza del 959, 0,77 hasta 0,88)33.

VARIABLE PUNTUACION ANALISIS MULTIVARIANTE (P)
Macrometastasis en el GC
No 0 P=0,02
Si 2
Tamano histolégico del tumor (imm.)
<10 o)

P=0,006
11-20 1,5
> 20 3
Proporcién de GC positivos sobre el total
de GC encontrados
<0,5 0 P=0,03
0,5 -1 1
>1 2

Tabla 15 Sistema de puntuacion axilar para predecir el la probabilidad de ganglio axilar libre
de enfermedad en pacientes con GC positivo 334,

Una vez aplicados los nomogramas, se obtuvieron las curvas ROC y AUC de cada uno
de ellos, y asi, determinamos si se pueden validar en nuestra poblacion.

2.6 CREACION DE NUESTRO PROPIO MODELO PREDICTIVO.

Hemos estudiado las variables, que de forma independiente, influyen en la posible
presencia de metastasis en ganglios axilares no centinelas (enfermedad residual) y
para, con ellas, construir nuestro propio nomograma.

2.7. VALIDACION EXTERNA DE NUESTRO NOMOGRAMA

Se realiza una prueba de validacion externa del nomograma, obtenido sobre una
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muestra de poblacion del departamento correspondiente al Hospital General de Ali-
cante. Para ello se han reunido, de forma retrospectiva, 30 casos consecutivos desde
2009, en los que se recogen las variables que se mostraron significativas en el estudio
multivariante. Y se analiza el comportamiento de nuestra formula.

3. ANALISIS ESTADISTICO

El analisis de los datos se ha realizado usando la version 20.0 para MAC del programa
estadistico Statistical Package for the Social Sciences (SPSS). Como medidas descriptivas
de tendencia central se calcularon la media y el rango; y como medida de dispersion se
calculd la desviacion tipica. Se realizé analisis univariante y multivariante, siendo la
variable dependiente la presencia de metastasis en ganglios axilares no centinelas.

Para todo ello se ha realizado un analisis estadistico descriptivo y un analisis estadis-
tico inferencial.

3.1. Analisis estadistico descriptivo.

En el que se recogen y representan graficamente la informacién reunida de las di-
ferentes variables consideradas en el estudio. La informacion cualitativa y cuantitativa
discreta se ha organizado en tablas de frecuenciay se ha representado en diagramas de
sectoresy de barras3s. La informacion cuantitativa continua se ha representado a través
de histogramas y se ha resumido a través de diferentes medidas de centralizacion y de
dispersionss.

Las variables cuantitativas se expresaron como media + desviacion estandar y rango,
y las cualitativas como frecuencias absolutas y relativas

3.2. Analisis estadistico inferencial.

La finalidad ha sido la obtencién de conclusiones cientificas, sobre la poblacion a
estudio. Entre los diferentes estudios se encuentran:

3.2.1. ESTUDIO DE ASOCIACION

Ha sido realizado con cada una de las variables consideradas, para detectar la posi-
ble relacidon entre la correspondiente variable y la variable dependiente (“enfermedad
residual”). Para las variables dicotémicas hemos utilizado el test Chi-cuadrado calculan-
do los OR correspondientes. Para el resto de variables hemos realizado el test de Wald y
estimado la OR para cada nivel, mediante regresiones logisticas simples. En estos casos,
el nivel sin resultados se ha utilizado como nivel de referencia. Se ha aceptado la aso-
ciacion cuando se ha obtenido una probabilidad de significacidon (valor de la p) inferior
oigual a 0,05%%.

3.2.2. ESTUDIO DE REGRESION LOGISTICA

Su finalidad ha sido la obtencidon de un modelo probabilistico, basado en las varia-
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bles cualitativas y cuantitativas con influencia en la presencia de “enfermedad resi-
dual’, que nos haga posible el calculo para cada paciente de su probabilidad de afecta-
cion axilar de los ganglios no centinelas.

En el primer modelo de regresion logistica multiple elaborado hemos considerado
las variables que mostraron significacion estadistica en su asociacion univariante con
la variable dependiente. Incluso a la hora de elegir las mismas hemos considerado las

W, n

variables con valor “p” asociado al contraste univariante no significativo (0.05 < p < 0.25).
3.2.3 CONSTRUCCION DE NUESTRO NOMOGRAMA Y ESTUDIO DE VALIDACION

Para la construccion de nuestro propio nomograma y la aplicacion de este sobre una
muestra consecutiva de pacientes sobre una poblacion externa, se han aplicado los si-
guientes procedimientos estadisticos

a. Calculo del area bajo la curva ROC.

Se calculo el area bajo la curva a partir del modelo de regresion logistica multiple,
ajustado con las variables finalmente seleccionadas.

Una curva ROC es una representacion grafica de la sensibilidad frente a 1-especifi-
cidad de un test diagnostico® y es independiente de la prevalencia de una enferme-
dad en la poblacién. Se define el punto éptimo diagnostico como el que tiene el mejor
par sensibilidad-especificidad. La representacion grafica de todos estos puntos define
la curva ROC. Esta area bajo la curva (AUC) posee un valor comprendido entre 0,5y 1,
donde 1 representa un valor diagnostico perfecto y o,5 esta asociados a una prueba sin
capacidad discriminatoria diagnostica (azar). Interpretaremos como un test con capa-
cidad discriminatoria diagndstica aquel que tuviera un AUC > o,7. Valores del area bajo
la curva ROC superiores a 0,70 son considerados como aceptabless.

b. Contraste de Hosmer-Lemeshov

Permite determinar la bondad del ajuste, comparando lo observado con lo que cabe
esperar obtener a partir del modelo ajustado. Un resultado no significativo es sintoma
de un ajuste apropiado del modeloz®.

c.. Contraste de asociacion

Para validar el modelo ajustado se ha aplicado sobre una muestra consecutiva de
pacientes, extraida en otro departamento de la misma provincia (Hospital General Uni-
versitario de Alicante). Los resultados se han presentado mediante una tabla de con-
tingencia con objeto de determinar el porcentaje de casos correctamente clasificados,
superior al 70%, considerando un punto de corte de o,50. Para estos pacientes el AUC
también presentaba un valor superior a 0,70.

3.2.4. VALIDACION DE LOS NOMOGRAMAS MSKCC Y EL MODELO TENON
El valor predictivo de los diferentes nomogramas/modelos predictivos publicados

fue analizado en nuestra poblacidon determinando el area bajo la curva ROC (Received
Operating Characteristic) de cada modelo considerado en el estudio, con intervalo de
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confianza del 959%. Se construyeron curvas ROC y se calculo al drea bajo la curva (AUC)
para cada uno de los nomogramas en nuestra poblacion.

4. ASPECTOS ETICOS

En todo momento se ha conservado la confidencialidad de la informacion, contenida

en la historia clinica de las pacientes. Asimismo, la identificacion de las pacientes en la
base de datos fue codificada.

Todas las pacientes fueron debidamente informadas de la necesidad de realizar una
puncién con un radiotrazador, para el estudio gammagrafico y a su vez de un colorante
vital para la localizacidn mediante técnica combinada. Las pacientes dieron su autori-
zacion a través de un consentimiento informado. Fig. 19 (ver anexo)

§CENERALIAT VAIENCIANA
GENERALITAT VALENCIANA VT o s
slﬂlillltlll .I Illl[lr METNTAL VIGA A" OF DRMUELA.
_CONSENTIMIENTO INFORMADO mﬂﬂ.\w s
Art 10 2 In Ley Gonenal de Sansdad (25-4-1986) s smorvemcitn 3 realiza kG v = ”"_,_
5 —-ﬁ-'_ e s, 0 bicm o2 1 cacatri e
= in biopmin cuaoedo eatn s reslirado, gt do v gaamagrafia por
DVDéa. el panghio coatinels. oo G
—— b
Muyor deodad, con DML e 5 L i
Calle 3 I . 3 vy . s
historia clinica a®. . - d y poote . s com colomate ” — o0
e i
‘amtwinioria lipu-:
MANIFIESTO: sy i =
-y it
-ﬂml-  propsiton de e éemica e detocsSindel gangiho coninsa, procedimicnios, s
mh,mumwtmhmum e
al ﬁ-—ny&nm
NG S A . By o
Gorido (deacritn o) y s oo 3 o oy
o o > EC Lag e - -
m"w’ m U ;-ﬂr " wida o evitarme £ serpe wilaxss)
Sé que en cualquics momento puedo revocar Ml consentimicalo " m | (rreacmtes
33
mwom-mo—am
o -...oma -  Ai——— e
el j— 2 ot
DNI En caiidsd de. -
color mrsl o vorde

L] h-mrrmt-—

idemifica aix
a de. e realiracki de wis lenladennumia silar
- Cicatriz hipertyvodics de b hevida.
Firma paciente o porsona siorizads Farma facultativo - Tatuaje cn bn mona de mocubacidn ded ool
o iyt mn nesgo de pravedad
=) — hliian

el Servicio que b aticndes
RIESGOS PERSONALIZADOS

s ORIMUELA - ALMORADI SN - Toll 806770100 - Fas 96677 6060 - 03314 - SAN BARTOUOME OSIHUELA.

Fig. 19: Consentimiento informado de técnica BSGC
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1. ANALISIS DESCRIPTIVO

1.1 AREA DE PROCEDENCIA

El estudio parte de la poblacion atendida por el Hospital Vega Baja (Orihuela), desde
el ano 2001, en que se inicia la técnica de BSGC en el cancer de mama, en dicho hospital,
hasta el ano 2012.

El drea que atendia el hospital cubria la asistencia de 375.000 habitantes, hasta el ano
2006 en que se segrega el departamento en dos zonas, quedando el hospital al cargo de
la atencidn de unos 170.000 habitantes, esto supuso el descenso del numero de pacientes
atendidos por cancer de mama, pero que en ningun momento llego a descender a la
mitad, como cabria esperar.

Desde 1990 hasta 2012 en total se atendieron a 1454 pacientes de cancer de mama, de
ellos 12 fueron varones y la edad media de 59,6 13,5 anos (24-94) (Fig.20).

AREA DE PROCEDENCIA
120
100 —
80 — — - =
40

1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

Fig. 20: Numero de casos de cdncer de mama atendidos en el H VB

La mayoria de las pacientes tratadas de cancer de mama, en nuestra area, se encuen-
tran en el grupo de edad que deberia estar cubierto por la prueba de cribado poblacio-
nal (screening) (fig. 21).

Pero a pesar de ello cerca del 609, de nuestras pacientes presentan clinica, por la que
acuden a la atencidon medica (Fig.22), incluso durante los anos en los que ya disponia-
mos de programa de cribado.
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Fig. 21: Distribucion de edad de las pacientes tratadas de cdncer de mama en el HVB. Se marca las
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lineas entre las que se encuentra el drea cubierta por la prueba de cribado.
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El tamano tumoral ha ido disminuyendo desde un tamano medio de 3,7 cm, hasta 2,9
cm, lo que ha supuesto un incremento en el porcentaje de los tumores mas pequenos,
sobre todo T1 (entre 1-2 cm), a expensas de la reduccion de los grandes tamanos tumora-
les (p=0,046) (Fig.23). Dato que se refleja mejor en las pacientes que vienen remitidas del
cribado poblacional (Fig.24).
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Fig.23: Evolucion del tamano tumoral en el drea
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Fig.24. Relacion del tamano seguin provengan del screening o por clinica
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A suvez, también se ha apreciado una disminucion en el niumero de ganglios afectos
en la axila (Fig.25), que se debe principalmente, alas pacientes remitidas desde el criba-
do, pero que no tiene una incidencia tan importante como en la reduccion del tamano
tumoral (p=0,758) (Fig. 26).
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Fig.25: Evolucion de la afectacion axilar en el drea
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Fig. 26:Porcentajes de afectacion axilar segun las pacientes vengan por clinica o
screening

La atencion a las pacientes con cancer de mama en el hospital fue siempre a través
del comité de mama, con los protocolos aprobados por el mismo y que se fueron modi-
ficando segun los nuevos conocimientos.
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Sirelacionamos el tamano tumoral con la afectacion axilar encontrada, vemos que
a mayor tamano se produce un aumento de la afectacion de los ganglios, de forma sig-

nificativa (p=0,01). Fig 27
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Fig. 27: Relacion del tamano con la afectacion axilar.

Previo a la realizacion, de forma estandarizada, de 1a BSGC, se valido la técnica, con cien
casos, obteniendo una deteccidon del 929, con una sensibilidad del 100%, una especificidad
del 97,8% y un valor predictivo negativo del 100%. El valor predictivo positivo fue del 85,7%.
No se dieron casos de falsos negativos, aunque en dos casos en la intraoperatoria se valoro
como negativo y en la anatomia definitiva se informo como afectacion de micrometastasis.

Desde noviembre de 2001, en que se inicid la técnica de BSGC, hasta diciembre de 2012,
se intervinieron por cancer de mama, en el hospital Vega Baja, a 946 pacientes, con una
edad media de 59,6 anos (24-94). Sobre este grupo se realiza un estudio analitico retros-
pectivo, que abarca el periodo descrito anteriormente, donde se incluyen a un total de
388 pacientes, en las que se realizd la BSGC por el diagnodstico de carcinoma mamario,
siguiendo los criterios de inclusion de nuestro hospital (Fig. 28).
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Fig. 28: Casos de BSGC realizados en el HVB.

Del total de las 388 BSGC que se
realizaron, en 276 casos (71,1% ) el gan-
glio resulto negativo para metastasis
y la paciente no recibié mas trata-
miento quirurgico sobre la axila, y en
112 casos (28,9%) fueron positivas (mi-
cro o macrometastasis) y por lo tanto
se realizo la diseccion axilar.

De las pacientes con resultado de
ganglio centinela positivo, fueron
excluidas de nuestro estudio 8 pa-
cientes por las siguientes causas: en
6 casos no hubo migracion del radio-
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trazador, ni localizacion/
migracion del colorante y
AT en 2 casos no se localizo el
ganglio centinela con la
sonda detectora, ni tampo-
co con la inyeccién de colo-
rante (Fig. 29).

ZEE PACIENTES

GCPCEITIVD GCNEGATIWD
112 PACIENTES 276 PACIENTES De esta manera la pobla-
| cidon a estudio queda cons-
tituida por 104 mujeres, a
las que se les recogid las va-
riables que presentamos a
H LNFADENECTOMRA WO LINFADEMECTOAIA continuacion.

1.2. Caracteristicas de

la poblacion
EXCLUMDOS B:
- 2 M0 LOCALIZADDS
muumusuil:l ESTUDIC Rl 1.2.1. EDAD

CONTRASTE

La edad media de nues-
tras pacientes fue de 54,6
anos * 12.8 anos (rango: 27-
83). Las pacientes compren-
didas entre los 45-65 anos, suponen el 5589% del total, que corresponderia al grupo de
pacientes que entran dentro del programa de cribado poblacional. (Tabla 16 y Fig.30).

Fig.29: Representacion de la seleccion de pacientes para el estudio
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Fig. 30: Porcentaje de edad
de las pacientes.
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EDAD Frecuencia Porcentaje
<45 24 23,1
45-65 58 55,8
>65 22 21,2
Total 104 100,0

Tabla 16 : Edad de las pacientes a estudio
1.2.2..IMC

Nuestras pacientes presentaban un IMC medio de 27,2 + 7,8 (rango: 10,54 - 60). Sien-
do, por lo tanto, un grupo con sobrepeso.

1.2.3 - MOTIVO DE CONSULTA

Del total de nuestra serie de trabajo, 44 mujeres (42,3%) fueron diagnodsticadas a
través de pruebas de imagen, bien por el cribado poblacional del cancer de mama o
por mamografias realizadas por otros motivos, sin presentar clinica de cancer mama,
mientras que 60 mujeres (57,7%,) acudieron a su médico por sintomas en la mama, el
cual las remitio a la Unidad de Mama de nuestro hospital. Nuestra poblacién, a pesar
del programa de cribado, sigue acudiendo por clinica.

1.3 Caracteristicas de la lesion

1.3.1. TUMOR PALPABLE

En 83 pacientes (79,8%) el tumor era palpable a la exploracion mamaria, mientras
que en 21 (20,2%) el tumor no era palpable. En las pacientes remitidas por clinica fueron
en un 96,7% palpable, en las remitidas por la prueba de cribado (UPCM) fueron palpa-
bles el 58,8% y en las remitidas por pruebas de imagen patoldgica pero sin clinica, las
palpables supusieron un 50% (Tabla 17). La instauracion del programa de cribado en
nuestra area, todavia no ha conseguido una concienciacion de las mujeres en cuanto a
la exploracion de las mamas.

REMITIDO
PALPABLE ] ] Total
CLINICA UPCM RADIOLOGIA
SI 58 20 5 83 (79,8%)
NO 2 14 5 21 (20,2%)
Total 60 34 10 104

Tabla 17 : Frecuencia de lesiones palpables segiin causa de remision a la consulta
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1.3.2. TAMANO TUMORAL

a- Histologico

Se determind el tamano del tumor, en centimetros (cm), segun el calculado por el
patdlogo en el espécimen quirurgico. Se obtuvo una media de tamano de 2,16 +1,36 cm,
con una mediana de 2 cm y rango de 0,2-8 cm (Fig.31).
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Frecuencia

10

Media = 2,15
Desviacion tipica= 1,358
04

}hﬂﬂﬂﬂ

Rili] 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00
Tamano (cm.)

Fig. 31: Frecuencia del tamano tumoral en la muestra a estudio

b- Tama

no segun TNM

El 3,8 95 de los casos correspondid a un tumor microinfiltrante, el 19 a un tumor Tia,
el 11,5 9% a un tumor Tib, el 44.3% a un Tic, el 32,79% aun T2y el 6,79 a un T3 . Ver tabla 18.

TNM CASOS PORCENTAJE
Tmi 4 3,8 %
Tia 1 1 %
Tib 12 11,5 %
Tic 46 44,3 %
T2 34 32,7 %
T3 7 6,7 %
TOTAL 104 100 %

Tabla 18: Tamarnio tumoral segun la clasificaciéon TNM *.
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1.3.3. LOCALIZACION DEL TUMOR

Las lesiones se presentaron con mayor frecuencia en la mama izquierda (56,7%) y
dentro de la mama la zona mas habitual fue el CSE (cuadrante supero-externo) en el
43,3% de los casos (tabla 19 y Fig. 32).

LOCALIZACION EN LA MAMA Frecuencia Porcentaje
CIE 6 58
CII 5 4,8
CSE 45 433
CSI 5 4,8
LIE 12 11,5
LIIT 3 2,9
LITF 5 4,8
LIS 12 11,5
RA 11 10,6
Total 104 100,0

LIS: linea intercuadrantica superior. LIE: linea intercuadrantica externa. RA: retro-areolar.
CIE: cuadrante infero-externo. CSI: cuadrante supero-interno. LITF: Linea intercuadrantica infe-

rior. CII: cuadrante infero-interno. LIIT: linea intercuadrantica interna.
Tabla 19 : Localizacion del tumor primario en la mama
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Fig. 32: Localizacion del tumor primario en la mama.
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1.3.4. TIPO HISTOLOGICO

El carcinoma ductal infiltrante fue el mas frecuente, 91casos (87,5 %), seguido del car-
cinoma lobulillar 8 casos (7,7 %), 3 casos de carcinoma micropapilar (2,9%) y 2 casos de
carcinoma medular atipico (1,9%) (Fig. 33).

B DUCTAL

E LOBULILLAR

~ MICROPAPILAR

B MEDULAR ATIPICO

Fig. 33 : Tipos histoldgicos

1.3.5. GRADO HISTOLOGICO

El grado I se encontro en 15 pacientes (14.4%)), el grado Il en 46 (44.2%) y el grado Il en
43 pacientes (41.3%). (Fig. 34)

GRADO HISTOLOGICO

Fig. 34: Grado histoldgico

1.3.6. MULTIFOCALIDAD

El 23.19 (24 pacientes) de los casos fueron tumores multifocales, frente al 76.99% (80
pacientes) que fueron unifocales.

1.3.7. INVASION LINFOVASCULAR
En el 259 (26 casos) de los pacientes se encontro una invasion linfovascular del tu-

mor, mientras que en el 75% (78 pacientes) el tumor no infiltraba capilares linfaticos,
ni sanguineos.
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1.3.8. RECEPTORES DE ESTROGENOS Y PROGESTERONA

El 80,89 de los pacientes presentaban receptores de estrogenos, y el 69,20, de pro-
gesteronay en el 67,3% de los pacientes fueron ambos receptores positivos (Tabla 20).

; Receptor progesterona
Receptor de estrégenos — : Total
positivo negativo
Positivo 70 14 84
Negativo 2 18 20
Total 72 32 104

Tabla 20 : Presencia de receptores hormonales.

1.3.9. PRESENCIA DE HER 2

Se procedi¢ a la identificacion convencional del Heraneu obteniendo como resulta-
dos en un 14,4% (15 casos) de positivos y un 85,6% (89 casos) de negativos. Previamente,
en aquellos casos donde el resultado fue “dudoso” se realizo una técnica molecular mas
sensible “FISH” que permitid la clasificacion, con los resultados antes expuestos.

1.4. Caracteristicas de las técnicas realizadas

1.4.1.- TIPO DE CIRUGIA REALIZADA SOBRE LA MAMA

Se realizd sobre la mama afecta una mastectomia en el 43.3% de los casos (45 pacien-
tes) y una cirugia conservadora en el 56.79% (59 pacientes). La decision se tomo en el
comité de mama, basandose en los protocolos de nuestro grupo multidisciplinar.

1.4.2- NUMERO DE GANGLIOS AXILARES DISECADOS

De las 104 linfadenectomias realizadas, la media de ganglios axilares extraidos en la
linfadenectomia axilar fue de 15,45+ 6,07 ganglios (Tabla 21).

N° GANGLIOS Frecuencia Porcentaje

8 14 13,6
9 5 4,8
10 1 1
1 10 9,6
12 6 5,8
13 1 1
14 3 2,9
15 8 7.7
16 8 7.7
17 7 6,7
18 7 6,7
19 5 4,8
20 29 279
Total 104 100

Tabla 21: Numero de ganglios disecados en la LA
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1.4.3.- ECOGRAFIA AXILAR

El estudio de la axila mediante ecografia, para el estadiaje, demostrd que en el 26.99%
de los casos la ecografia fue sospechosa (28 pacientes) y en el 73.19% se considerd nor-
mal (76 pacientes). A las 28 pacientes en las que la ecografia axilar fue sospechosa, se
les realizd una PAAF del ganglio sospechoso con resultado de negatividad para células
malignas.

1.4.4.- RESONANCIA NUCLEAR MAGNETICA

En 759 de las paciente no se realizo esta prueba y en el 259 no fue diagnostica para la
afectacion axilar, y no aprecio diferencias entre las micrometastasis y las macrometastasis.

1.4.5.- TECNICA DE DETECCION DE LA METASTASIS EN EL GC

La metastasis en el GC fue detectada solamente mediante cortes seriados con hema-
toxilina-eosina en el 62.29%. En el 37,89 de los casos ademas se realizo técnicas de inmu-
nohistoquimica para completar el diagndstico.

1.4.6.- TECNICA MARCADOR.

En el 89,49 de los casos se empleo una técnica mixta (93 casos), utilizando tanto el

marcador nuclear, como el colorante. En el resto (11 casos) se utilizo exclusivamente la
técnica de marcaje nuclear. Nunca se uso de forma exclusiva el marcaje con colorante.

1.5 Caracteristicas del ganglio centinela
1.5.1- LOCALIZACION DEL GANGLIO CENTINELA.

En el 92,29, de los casos el ganglio se localizo en la axila, en un 5% ademas de la axila
se localizé también la mamaria internay en 39% en otras localizaciones. Tabla:22

LOCALIZACION DEL GC Frecuencia Porcentaje
AXILA 96 92,2
INTRAMAMARIO 2 2,0
MAMARIA INTERNA 1 1,0
AXILAY MAMARIA INTERNA 5 4,8
Total 104 100,0

Tabla 22 : Localizacidn anatdmica del ganglio centinela

1.5.2.- NUMERO DE GC ENCONTRADOS
Al no seguir una distribucion normal se halld una mediana de 2 GC (con un percentil

25 de 1y percentil 75 de 2). Tabla 23
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GANGLIOS IDENTIFICADOSEN A NGLIOS LOCALIZADOS EN QUIROFANO 721

LINFOGAMMAGRAFIA
1 2 3 4 5
1 43 7 0 0 0 50
2 1 27 5 1 0 34
3 2 1 10 1 1 15
4 1 0 1 2 1 5
Total 47 35 16 4 2 104

Tabla 23 : Relacion de ganglios identificados por imagen y localizados en quirdfano.

La coincidencia entre los ganglios identificados por la linfogammagrafia y los gan-
glios localizados en quirofano fue del 78,85 94 (82 casos), y en el 15,49% (16) de los casos se
encontraron en quirdfano mas ganglios que los identificados en la prueba de imagen.
Esto ultimo probablemente consecuencia de las horas transcurridas desde la inyeccion
del trazador.

1.5.3.-RESULTADO DEL GC POSITIVO

En el 259, de los casos se encontrd micrometastasis en el GCy en el 750 macrometas-
tasis. Tabla 24.

ANGLIO CENTINELA Eyl nci rcen
Micrometastasis 26 25,0
1 31 29,8
2 ig 14,4
>2 32 30,8
Total 104 100,0

Tabla 24 : Numero de GC afectados

1.5.4.- NUMERO DE GC POSITIVOS Y NEGATIVOS

- La mediana de GC positivos fue de 1 ganglio centinela (rango 1-4)Tabla 25.
- La mediana de GC negativos fue de o (rango: 0-4; percentil 25:0, percentil 75:1)
Tabla 26.

GC positivo Frecuencia Porcentaje
1 77 74,0
2 23 22,1
3 2 19
4 2 19
Total 104 100,0

Tabla 25: Numero de GC positivos encontrados

Estudio de enfermedad residual axilar,
Tras biopsia selectiva de ganglio centinela positivo, en cancer de mama



Tesis Doctoral

GC negativo Frecuencia Porcentaje
0 79 673
1 18 17%
2 11 10
3 4 38
4 1 10
Total 104 100,0

Tabla 26: Numero de GC negativos encontrados

1.4.5.- EXTENSION EXTRANODAL DE LA METASTASIS EN EL GC

Hubo afectacion extracapsular en el 16,395 (17 casos) de los ganglios centinelas, frente
a un 83,7 % (87 casos) donde la metastasis quedo limitada al ganglio centinela.

2. ANALISIS UNIVARIANTE

Las asociaciones entre la presencia de metastasis en los NSN (“enfermedad residual”)
y las caracteristicas del paciente, del tumor y del ganglio centinela se analizaron: Para
las variables dicotomicas hemos utilizado el test Chi-cuadrado calculando los OR co-
rrespondientes. Para el resto de variables hemos realizado el test de Wald y estimado la
OR para cada nivel, mediante regresiones logisticas simples. En estos casos, el nivel sin
resultados se ha utilizado como nivel de referencia. (Tabla 27)

RL. Simple RL multiple
Test chi-cuadrado(x+t-test) | 95% | 95%
p-valor OR Linf L sup  p-valor OR Linf L.sup
X1 EDAD 0.317
X2 TPALPABLE 0.331 1.719 0.572 5.167
X3 LOCALIZACION T. 0.995
X4 N° GC IDENTIFICADOS 0.126 0.525 0.229 1.205
X5 N° GC LOCALIZADOS 0.262 0.538 0.180 1.607
X6  TAMANO T (CM) >3 cm 0.015 3.840 1.238 11.908
X7 GRADO HISTOLOGICO 0.382 0.686 0.294 1.600
X8 MOTIVO CONSULTA 0.795 1.116 0.488 2.553
X9  TIPO HISTOLOGICO 0.990
X10 TECNICA INTERV. 0.008 3.006 1.324 7.242 0.009 3.856 1.406 10.574
X11 AFECT. CAPSULA GC 0.002 5.101 1.699 15.371 0.052 3.837 0.989 14.887
Xi12 RE 0.331 1.719 0.572 5.167
X13 RP 0.914 0.955 0.410 2.221
X14 HER2 0.514 1.452 0.471 4.477
Xi5  IMC 0.141 1.930 0.799 4660
X16 MULTIFOCALIDAD T 0.118 2.097 0.821 5.356
X17  AFECT.LINFOVASCULAR 0.030 2.714 1.085 6.792 0.114 2.552 0.798 8.162
X18  TIPO METASTASIS 0.000 1.773 1.459 2.155
X19 N° GC POSITIVO 0.007
MACROMETASTASIS
X20 N°GC NEGATIVOS (o) 0.012 12.308 1.544 98.084 0.077 22;; 1.148 86.602

Tabla 27.Resultados univariante y multivariante (ver anexo)
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2.1.- Variables demograficas

En nuestra serie, la presencia de enfermedad residual en la axila no presento rela-
cion con la edad (P=0,317) (Tabla 28). Aunque el IMC (indice de masa corporal) no pre-

senta una p significativa (p=0,141) si se aprecia que con un IMC = 30 existe una mayor
afectacion residual en la axila (Tabla 29)

EDAD Enfermedad residyal Total
no si
<45 18 6 24
45-65 39 19 58
>65 13 9 22
Total 70 34 104

Tabla 28: Edad/enfermedad residual

IMC Enfermedad residual

Total
no si
<30-30 53 21 74
>30 17 13 30
Total 70 34 104

Tabla 29: IMC/enfermedad residual

2.2. Variables clinicas del tumor

En nuestra serie no hubo relaciéon de la “enfermedad residual” de la axila, ni con que
el tumor fuera palpable (p=0,944), ni con el motivo por el que acude a consulta (p=0,068),
es decir no encontramos diferencias en la afectacion axilar entre las paciente que acu-
den por clinica, ni las remitidas desde el programa de cribado poblacional, en cuanto
a enfermedad residual en axila tras extirpacion del ganglio centinela. Tampoco hubo
relacion en la localizacion del tumor (Tabla 27,30-32).

Enfermedad residual
PALPABLE : Total
no si

SI 54 29 83

NO 16 5 21
Total 70 34 104

Tabla 30: Palpable/Enf. residual
MOTIVO DE CONSULTA Enfermedad residual Total
no si

CLINICA 41 19 60
UPCM 29 15 44
Total 70 34 104

Tabla 31: Motivo consulta/Enf residual
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LOCALIZACION Enﬁ;medad reSiS‘i‘“al Total
CIE 3 3 6
CII 5 0 5
CSE 28 17 45
CSI 4 1 5
LICE 8 4 12
LICI 3 0 3
LICIF 3 2 5
LICS 9 3 12
RETROAREOLAR 7 4 11

Total 70 34 104

Tabla 32: Localizacién del tumor /Enf. residual

En nuestra serie existe significacion del tamano tumoral de la lesién, con el riesgo
de presentar enfermedad residual. Tanto en el tamano valorado en cm., como en TNM.
Pero dado que tienen el mismo significado, utilizaremos el valor en cm. De esta mane-
ra, observamos que los tumores mayores de 3 cm., presentan un aumento de riesgo de
enfermedad residual (p=0,015). Ver tablas 27y 33.

TAMANO (cm) Enfermedad residual Total
no Si
1-3 64 25 89
>3 6 9 15
Total 70 34 104

Tabla 33: Tamano(cm)/ enf. residual

2.3 Variables histoldgicas del tumor

El presentar multifocalidad se relaciona con una mayor afectacién axilar, aun sin
alcanzar una significacion estadistica(p=0,118). Tablas 27y 34

Enfermedad residual
MULTIFOCALIDAD Total
no Si
Si 13 11 24
No 57 23 80
Total 70 34 104

Tabla 34:Multifocalidad/Enf.residual

La afectacion linfovascular muestra una gran correlacion ( p=0,02) con la presencia
de afectacion metastasica en los ganglios no centinelas. Tablas 27y 35.
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INVASION LINFOVASCULAR Enfermedad residual Total
no Si
Si 13 13 26
No 57 21 78
Total 70 34 104

Tabla 35: Afectaciéon linfovascular/Enf. residual

La presencia de Her2 no se asocio significativamente con la presencia de enfermedad
residual axilar. Tablas 27y 36

HER> Enfermedad resiq.ual Total
No si
POSITIVO 9 6 15
NEGATIVO 61 28 89
Total 70 34 104

Tabla 36: HER 2/Enf. residual

Ni la presencia de receptores de estrogenos, ni la presencia de receptores de proges-
terona, ni la asociacion de ambos, mostré relacion con la existencia de afectacion me-
tastasica de los ganglios no centinelas. Tablas 27,37y 38.

RECEPTORES ESTROGENOS Enfermedad residual gy,
no si
positivo 55 29 84
negativo 15 5 20
Total 70 34 104

Tabla 37: Receptores de estrogenos/Enf. Residual

RECEPTORES Enfermedad residual ol
ota
PROGESTERONA no si
positivo 48 24 72
negativo 22 10 32
Total 70 34 1084

Tabla 38: Receptores de progesterona/Enf. residual.

En nuestro estudio no se aprecié relacion del grado histoldgico con la presencia de
enfermedad residual. Tampoco con el tipo histolégico del tumor, ni con la clasificacion
molecular (tablas 27, 39-41)
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GRADO Enfermedad residual
2 . Total
HISTOLOGICO no Si
1 9 6 15
2 31 15 46
3 30 13 43
Total 70 34 104
Tabla 39: Grado histoldgico/ Enf. residual
TIPO HISTOLOGICO Enfermedad residual Total
no si
DUCTAL INFILTRANTE 59 29 88
DUCTO-LOBULILLAR 2 1
INTRADUCTAL 3 0
LOBULILLAR 5 3 8
Otro 1 1 2
Total 70 34 104
Tabla go: Tipo histoldgico/Enf. residual
CLASIFICACION MOLECULAR Enfermedad residual Total
no si
luminal A 42 20 62
otros 28 14 42
Total 70 34 104

Tabla 41:Clasificacion molecular/ Enf. residual

2.4. Variables de las técnicas utilizadas

La utilizacion de la eco axilar no se aprecio con significacion para distinguir en la
afectacidon ganglionar residual. Tablas 27y 42.

ECO AXILAR Enfermedad residpal Total
no si
DUDOSA 7 4 1
NEGATIVA 56 20 76
NO 7 10 17
Total 70 34 104

Tabla 42: Eco axilar/Enf. residual

El numero de ganglios identificados en la linfogammagrafia no mostro una relacion
significativa (p=0,126), aunque si se aprecié una tendencia a presentar una mayor afec-
tacion axilar, cuanto menos ganglios se encuentran en la prueba de imagen. (Tablas 27
y 43). No hubo, tampoco, relacion con el numero de ganglios centinelas encontrados
durante la cirugia.

GC IDENTIFICADOS Enﬁgmedad reSiS“i‘“al Total
! 30 20 50
>1 40 14 54

Total 70 34 104

Tabla 43: Ganglios identificados/Enf. residual
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Sihubo una fuerte asociacidon en cuanto a la técnica realizada (p=0,008), encontrando
que a las pacientes en las que se realizo la mastectomia presentaban mas afectacion de

los ganglios no centinelas (Tablas 27y 44)

TECNICA INTERVENCION ngnfe”medad residual -
CONSERVADORA 46 13
MRM 24 21

Total 70 34

Total

59
45
104

Tabla 44: Técnica intervencion/Enf. residual

2.5. Variables relacionadas con el ganglio centinela

En nuestro centro la prevalencia de presentar ganglios no centinelas metastaticos
fue 31,73%. La presencia de macrometastasis en el ganglio centinela se asocia de forma
significativa a la aparicion de metastasis en el resto de ganglios axilares, no centinelas
(p=0,007). El incremento en el numero de GC positivos encontrados, se relaciona con

una mayor afectacion de la axila.

En la tabla 44 podemos observar que no hay enfermedad residual cuando el centi-
nela presentaba una micrometastasis, y solo en un caso cuando la afectacion del cen-

tinela era de un ganglio, pero es del 33,3% si la afectacion es de 2 GC, y el incremento es
superior cuando la afectacion es de mas de dos ganglios, ya que entonces, se encuentra

enfermedad residual en el 87,5%. Tablas 27y 45.

En cambio cuantos mas ganglios centinelas negativos se aislen, menor probabilidad

de afectacion residual en la axila(p=0,012). Tablas 27y 46

A suvez, la ruptura capsular del ganglio presento una alta asociacion con la presen-

cia de enfermedad residual en la axila ( p=0,002). Tablas 27y 47

GC POSITIVOS Enfermedad residual Total
. } . no si
micrometastasis 26 0 26
1 30 1 31
2 10 % i5
> 4 2 32
Total 70 34 104
Tabla 45: GC positivos/Enf. residual
GC NEGATIVOS Enfermedad residual  rota]
0 40 29 6
1 ig 3 1
>2 15 2 17
Total 70 34 104

Tabla 46:GC negativos /Enf. residual
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AFECTACION CAPSULAR Enfermedad residual Total
no Si
rotura capsular 6 11 17
no afectacion 64 23 87
Total 70 34 104

Tabla 47: Afectacion de la capsula del GC/Enf. residual

Resumen del andlisis univariante

De forma global, 1a probabilidad de tener ganglios no centinelas axilares positivos, se
relaciona de forma significativa con:

» Un resultado de macrometastasis en la biopsia del ganglio centinela ( so-
bre todo si son 2 0 mas los ganglios afectos). En nuestra serie la presencia de
micrometastasis, nunca presento enfermedad residual en la axila.

» Larealizacion de una mastectomia.

» El tamano tumoral mayor de 3 cm.

» la afectacion linfo-vascular del tumor.

» laruptura capsular del ganglio.

» Y laausencia de ganglios centinelas negativos.

3. ANALISIS MULTIVARIANTE

3.1 Creacion de la formula

Si queremos evaluar factores de confusion tenemos que recurrir obligatoriamente
a un analisis multivariante, incluyendo en el modelo las variables que mostraron sig-
nificacion estadistica en su asociacion univariante con la variable resultado (presencia
de enfermedad residual). Incluso a la hora de elegir las covariables no debemos seguir
un criterio “purista”’ desde el punto de vista estadistico, incluyendo solo aquellas que
en el contraste univariante tenian significacion estadistica (p<o.05). Podemos incluir

variables con valor “p” asociado al contraste univariante no significativo (0.05 < p < 0.25).

Al analizarlas las variable con valores de p entre 0,05 y 0,25 obtuvimos los siguientes
valores. Tabla 48.

95% CI  95%ClL
B Error Wald ol Sig. Exp(B) para para

Estandar EXP(B) EXP(B)
Inferior  Superior

X10(1) 1,350 ,515 6,877 1 ,009 3,856 1,406 10,574
X1u(1) 1,345 692 3,778 1 ,052 3,837 989 14,887
X17(1) 937 ,593 2,493 1 114 2,552 ;798 8,162
X20 5,131 2 077
X20(1) 2,300 1,103 4,348 1 ,037 9,971 1,148 86,602
X20(2) 1,520 1,257 1,463 1 226 4,574 389 53,732
Constante -3,817 1,147 11,070 1 ,001 ,001

Variables especificas en el paso 1:X10,X11,X17 Y X20
Tabla 48: Variables en la ecuacion
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La formula final sera:

P(“Enf. Residual”)=

1+e- (BBo+ R1X10+ 32X11+ 133X17+ B4 X20 + 35X20 )
1 2

1+e - (- 3,817+ 1,350X10+1,345X11+0,937X17+2,300X20 +1,520X20 )
1 2

Donde:
» Xi10= Técnica de la intervenciéon
» X11= Afectacion capsular del ganglio
» X17= Afectacion linfo-vascular del tumor
» X20=Numero de ganglios centinela negativos. Transformamos X20 en
dos variables conocidas como dummy: X20(1) y X20(2) cuya combinacion de va-
lores nos da los tres niveles de la variable original.

Con estas variables, el modelo tiene una capacidad de clasificar correctamente al
73.1% de los casos analizados, considerando un punto de corte de 0.5, como puede verse
en la tabla 49.

Tabla de clasificacién®

FPronosticado
Enfermedad residual Porcentaje
Observado no 5i correcto
Paso 1 Enfermedad residual no i14] 4 943
s 24 10 24 4
Forcentaje global 731

a. Elvalorde corte es 500

Tabla 49 : Tabla cruzada: Presencia de Enf Residual/Resultado esperado (pronosticado)

La proporcion de la variabilidad de “enfermedad residual” que es explicado por este
modelo, no es demasiado buena (entre un 23,3% -ver R cuadrado de Cox y Snell- y un
32,5% -segun el R cuadrado de Nagelkerke-), esto es, sigue existiendo un porcentaje im-
portante de “influencia” sobre el hecho de tener “enfermedad residual” que no depende
de las variables analizadas: Tabla 50

Paso Logaritmo de la R cuadrado de R cuadrado de
veros1_r;uhtud Cox y Snell Nagelkerke
1 103,851 ,233 325

Tabla 50 Resumen del modelo
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Para evaluar el ajuste del modelo construido recurrimos al test de Hosmer-Lemeshow,
una de las diferentes técnicas empleadas para evaluar la bondad del ajuste, muy reco-
mendable cuando se incluyen en el modelo al menos una variable cuantitativa. Tabla 51.

Paso Chi-cuadrado gl Sig.

1 3,220 7 ,864
Tabla 51: Prueba de Hosmer y Lemeshow

Cuando el test Chi cuadrado de la prueba no es significativo quiere indicarnos que
no hay motivos para pensar que los resultados predichos sean diferentes de los observa-
dos (o que si hay diferencias pueden explicarse razonablemente por el azar o error del
muestreo) y que el modelo puede considerarse aceptable.

3.2. Curva ROC de nuestro modelo predictivo

Utilizando las variables que nos salen significativas en el analisis univariante cons-
truimos una curva ROC. Estas variables fueron: La realizacion de una mastectomia, la
afectacion capsular, la infiltracion linfovascular, como factores de riesgo para la pre-
sencia de metastasis en los ganglios no centinelas y el niumero de GC negativos como
factor protector par a la presencia de enfermedad residual. (Fig. 35y tabla 52).

Curva COR

Sensibilidad

0,0 T T T T
0,0 0,2 04 06 08 1,0

1 - Especificidad
Fig. 35:Representacion de la curva ROC de nuestro modelo

) 95% de intervalo de confianza
Area  Errorestandar Significacidon asintética asintético

Limite inferior = Limite superior

881

791 046

,000 700
Tabla 52: Area bajo la curva

Universidad Miguel Hernandez - Facultad De Medicina
Departamento De Medicina Clinica



Carmen Zaragoza Zaragoza

Vemos como la sensibilidad y la especificidad del modelo calculado varian segun se
establezca un punto de corte u otro para clasificar a los individuos en un grupo de predic-
cidn y que el area bajo la curva es 0.791. Esta es la potencia de discriminacion del modelo
construido, casi un 809% del maximo posible. Evidentemente es estadisticamente signifi-
cativo (la hipodtesis nula es la no discriminacion, que en la grafica ROC corresponde a los
puntos que caen sobre la diagonal).

3.3. Validacion externa del modelo
Hemos incorporado 30 pacientes ( de otro departamento sanitario) no utilizados

para el ajuste del modelo, para validar el mismo, obteniendo la siguiente clasificacion.
También considerando un punto de corte de o.5. Tabla 53

Resultado esperado Resultado esperado

NO oI TOTAL
Enf. Residual NO Recuento 19 4 23
% dentro de Enf. residual 82,6% 17,4% 100,0%
Enf Residual SI Recuento 4 3 7
% dentro de Enf. residual 57,1% 42,9% 100,0%
TOTAL Recuento
2 )
o dentro de Enf. residual g 7 3
76,7% 23,3% 100,0%

Tabla 53:Tabla cruzada: Presencia de Enf. Residual/Resultado esperado

En la tabla 53 podemos observar que 22 de los 30 pacientes han sido clasificados co-
rrectamente, es decir, un 73.33 %.

3.4. Validacion de los
modelos predictivos ex-
ternos en nuestra pobla-
cion

mskcc

6 S . 3.4.1. - CALCULO DEL
RIESGO SEGUN EL MODE-
LO MSKCC

Frecuencia

1 Se han calculado los va-
lores en porcentaje para
cada una de nuestras pa-
cientes y se han represen-

L] ML OCINIIIAR, |~ coccen 1o s 5.

r— T 1T 1T T T 1 T T T 7T T 1
7 5 11 13 15 17 15 21 23 25 27 30 33 36 39 41 43 47 45 60 71 78

mskcc
Fig. 36: Valores obtenidos en nuestras pacientes con el modelo MSKCC.

2 -
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En la tabla 54 se han clasificados los resultados tras aplicar el modelo de la MSKCCy
buscar un valor como punto de corte. Sabemos que si no hay ninguna evidencia de me-
tastasis en los ganglios centinela, hay menos de un 109, de posibilidades de que la axila
albergue afectacion tumoral en el resto de ganglios® . Esto llevaria a buscar un punto
de corte en el que el riesgo de enfermedad residual fuera cercano al 109%. Con nuestros
resultados, si utilizamos el corte del 209, para macrometastasis, observamos que te-
nemos solo un 8,99 de falsos negativos, cifra que podria admitirse como dentro de un
riesgo aceptable, pero tendriamos que asumir todavia casi un 27% de linfadenectomias
innecesarias. Tabla 54

Puntos de corte

Macrometastasis Micrometastasis
Falsos - Falsos+ Falsos - Falsos+
=10% 13% (1/78)  56,4% (44/78) 0% (0/26) 84,6% (22/26)
=20% 8.9% (7/78)  26,9%(21/78) 0% (0/26) 19,2% (5 /26)
=30% 19200 (15/78)  167% (13/78) 09% (0/26) 3.8% (1/26)

Tabla 54: Puntos de corte sobre los resultados del modelo MSKCC.
3.4.2.- CALCULO DEL RIESGO SEGUN EL MODELO DE TENON SCORE
Los valores obtenidos para nuestra serie se registran en la siguiente la figura 37.

TENON

Fig. 37: Resultados en
| nuestra serie del modelo
Tenon

Frecuencia

MR,

BEL U S N L
0 L0 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 70

TENON

Si buscamos, al igual que en el modelo previo, puntos de corte a partir de los cuales
poder tomar una decision, en nuestra serie obtendriamos los resultados que se ven en
la tabla 55. Y al igual que en el modelo de MSKCC, si queremos movernos en cifras in-
feriores al 109, de posibilidad de enfermedad residual, tendremos que aceptar un valor
alto de disecciones innecesarias(41%).

Macrometastasis Micrometastasis
Punto de corte
Falso- Falso+ Falso-  Falso+
<35 0%(0/78) 46,29(36/78) 0%(0/26) 23,1%(6/26)
<y 6,4%(5/78)  41% (32/78) 090(0/26) 11,5%(3/26)

Tabla 55: Puntos de corte sobre los resultados del modelo Tenon

Universidad Miguel Hernandez - Facultad De Medicina
Departamento De Medicina Clinica



3.4.3 CALCULO DEL AREA BAJO LA CURVA DE LOS MODELOS EXTERNOS

Cuando analizamos en nuestra poblacion los modelos de MSKCC y de Tenon y cal-
culamos ambas curvas ROC, obtenemos un AUC para el modelo de Tenon de 0,774 (Fig.
38), y para el modelo de MSKCC de 0,735 (Fig. 39). Ambos modelos se comportan como
validos a la hora de clasificar nuestra serie, aunque los dos mantienen una capacidad

Carmen Zaragoza Zaragoza

inferior a la encontrada en nuestro modelo (Fig. 40y tabla 56)

i Curva COR (Tenon)
0,8 //’
#
/_/'
P
/./’
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00 02 04 05 03 10

1 - Especificidad
Fig 38: Area bajo la curva del modelo Tenon

Curva COR (Mskcc)

Sensibilidad

] |
o0 02 04 06 08

1 - Especificidad
Fig. 39: Area bajo la curva del modelo MSKCC
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CurvaCOR

— Crigen de la curva
~=TENON

——mskee

= Probabilidad pronosticada
——Linea de referencia

Sensibilidad

0,0 T T T T
00 02 04 06 08 10

1 - Especificidad
Figura 4o0: Curvas ROC de los modelos externos y nuestro propio
modelo(Probabilidad pronosticada)

Variables de e > 95%de intervalo de confianza
. Error Significacion NP

resultado de Area p R asintotico

estandar asintotica T . o . .
la prueba Limite inferior Limite superior
TENON TT74 045 ,000 ,686 ,862
MSKCC 735 051 ,000 635 ,836
NUESTRO
MODELO 791 ,046 ,000 700 ,881

Tabla 56: Areas bajo la curva de los modelos externos , aplicados a nuestra serie y la de nues-
tro modelo

Podemos apreciar la similitud del comportamiento de los tres modelos en nuestra
serie.
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1. PERTINENCIA DEL ESTUDIO

Los avances y las mejoras en los medios de evaluacion, los programas de cribado pobla-
cional y la concienciacion de la poblacion, han contribuido decisivamente a disminuir el
tamano de las lesiones mamarias en su diagnodstico®®. Asi desde hace 20 anos, el tamano
medio del tumor de mama, en su presentacion inicial, viene decreciendo un 109% cada 5
anos®°y es actualmente de 1.8 cm3. Esto permite a las pacientes la opcion de poder preser-
var el pecho. Este tratamiento que hizo posible la conservacion de la mama, es apoyado por
estudios aleatorios33® que muestran una supervivencia equivalente a la que se obtiene tras
la realizacidon de mastectomia. A su vez la mejora en la eficacia de las terapias sistémicasy
en la seleccion de la poblacion diana, para los tratamientos adyuvantes, ha permitido una
supervivencia del cancer de mama tanto en Europa como en Estados Unidos, donde se situa
en un 9o% a los 5 anos3%. El porcentaje de mortalidad va decreciendo anualmente un 1,8%
desde 19977 y en Espana, previsiblemente, seguira disminuyendo hasta 2023%.

A suvez, los programas de cribado poblacional, ayudados por las mejoras en las técnicas
diagndsticas, han disminuido el porcentaje de pacientes con afectacion axilar®e®26:282 E] de-
seo de evitar la diseccion en las pacientes sin afectacion ganglionar en la axila, dio lugar al
desarrollo de la técnica de biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC), como un método
para obtener informacion sobre el estado de los ganglios linfaticos axilares, permitiendo a
los cirujanos, por un lado, preservar de la morbilidad que supone el vaciamiento axilar en
pacientes con ganglios negativos, y por otro identificar a los pacientes con ganglios positivos,
como candidatos para realizar la diseccion de la axila.

Con el tiempo esta técnica se ha convertido en el tratamiento de primera eleccion
para la estadificacion de la axila en el cancer de mama operable, siempre que los gan-
glios linfaticos axilares no muestren afectacién (clinica o ecografica)3*93¢ de tal ma-
nera que se lleva a cabo de forma rutinaria en la practica clinica. El aumento de la
experiencia adquirida con la técnica de la BSGC, la convierte en una técnica factible y
precisa, que funciona bien en una amplia gama de escenarios, y es lo suficientemente
robusta para soportar las variaciones en el procedimiento®*®, aumenta la precision de
la estadificacién, permitiendo la mejora del analisis patoldgico, presenta menos mor-
bilidad que la diseccion axilar completa (LA), a su vez consigue el control local de la
enfermedad de forma comparable a la dela LA,y permite determinar el estado de la
axila con un costo menor que la LA3% Si se realiza la técnica de BSGC de acuerdo a la
norma de un procedimiento de calidad garantizada, la precision de la biopsia del gan-
glio centinela en la estadificacion es alta (mas de 909%)"'34, y la morbilidad se reduce
significativamente®° en comparacion con la LA, Ademas la introduccion de la PAAF,
guiada por ecografia, de los ganglios sospechosos tiene un mayor valor predictivo para
descartar la afectacion ganglionar, mejorando la seleccion de las pacientes3.

El desarrollo de la técnica de la BSGC ha supuesto una mejora en el analisis anato-
mopatoldgico, lo que conlleva un incremento en el diagndstico de ganglios positivos del
13% Yy del 280, en el diagndstico de micrometdastasis®°6. Aunque la proporcion de au-
mento varia segin unos trabajos u otros, estos cambios en el porcentaje en la deteccion
de ganglios positivos, entre distintos estudios, pueden reflejar diferencias locales en
los exdmenes de los ganglios linfaticos, pero también puede ser el resultado de distin-
tos tamanos muestrales, asi como de los periodos de estudio®. La consecuencia de este
aumento en la identificacidon de estas pequenas metastasis, debido a la realizacion de
examenes histopatolégicos mas exhaustivos sobre el GC, podria desembocar en sobre-
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tratamiento adyuvante sistémico. Para algunos autores la introduccion de BSGC sélo
tuvo un impacto menor en el numero de pacientes a los que se les indico un tratamien-
to sistémico adyuvante, siendo solo del 19, de aumento en pacientes con GC positivo,
cuando es el ganglio el unico criterio de alto riesgo®.

Hasta el 2011 las guias de practica clinica®?¥” aconsejaban la realizacion de la disec-
cidon axilar ante la presencia de afectacidon del ganglio centinela, tanto para el control
de la enfermedad, como para la obtencidon de la maxima informacion pronostica, en la
que poder basar el tratamiento.

Algunos trabajos no relacionan el estado ganglionar con el riesgo de recurrencia lo-
cal, tras tratamiento conservador de mamas3. De estos, destaca el estudio de Veronesiy col.
sobre recurrencias ipsilaterales tras cirugia conservadora de mama, realizado en mas de
2000 pacientes, en el que encontraron que el tamano tumoral y el estadio de los ganglios
se correlacionaban con la recurrencia a distancia, pero no con la local y se encontré una
relacion inversa entre el estado de los ganglios y la recurrencia local, que podia ser debi-
da al efecto confuso de la quimioterapia concomitante. A su vez, el estudio NSABP-Boy
no encuentra significacion en la supervivencia en los pacientes atribuida a la diseccion
axilar, pero si demostrd una recidiva axilar casi el 209, en pacientes con cancer de mama
en las que no se hizo LA3”. En cambio en otros estudios de metanalisis, se ha visto que la
extirpacion de los ganglios residuales mejora el control local del proceso, mostrando un
5,4% de beneficio en la supervivencia asociado a la realizacion de la LA,

Sabemos que si no hay ninguna evidencia de metastasis en los ganglios centinela,
hay menos de un 109 de posibilidades de que la axila albergue afectacion tumoral en el
resto de ganglios®%. Y que la diseccion de los niveles1y 2 de Berg se asocia con un mayor
riesgo de efectos adversos, incluyendo el linfedema (14%), la limitacion del movimiento
del hombro (28%), y la aparicidon de dolor neuropatico (319%)*°34634. En un reciente me-
ta-analisis, la tasa de complicaciones aumenta, sobre todo el linfedema (19.99% frente al
5,6%) durante el seguimiento a largo plazo3. Ademas la evidencia en los ultimos tiem-
pos sugiere que la diseccidon de los ganglios axilares, en el cancer de mama, se asocia a
mas dano que beneficio en algunas pacientes con las siguientes caracteristicas':

» sometidas a terapia de conservacion del seno

» que no tienen ganglios linfaticos sospechosos

» que el tumor es igual o menor de 3.0 cm

» que tienen 3 0 menos ganglios positivos en la biopsia del ganglio centinela.

En este contexto en 1999, el American College of Surgeons Oncology Group (ACO-
SOG) inicid la prueba Zoon para determinar si el completar la diseccidon axilar, en pa-
cientes con afectacion axilar, mejoraba los resultados®>#. En el estudio se realizd un
ensayo aleatorio, comparando la supervivencia y tiempo libre de enfermedad, en dos
grupos de pacientes con similares caracteristicas (cancer de mama infiltrante T1-T2,
sin adenopatias palpables, con uno o dos ganglios centinelas con metastasis, que van a
recibir cirugia conservadora sobre la mama afecta). Las pacientes fueron distribuidas
aleatoriamente segun el tratamiento a seguir sobre la axila:

1) Linfadenectomia axilar;
2) No mas tratamiento quirurgico axilar, mas alla de 1la BSGC.
Todas las pacientes recibieron tratamiento adyuvante segun protocolo. En
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este estudio, no se obtuvieron diferencias significativas entre ambos grupos, ni
en cuanto a supervivencia a los 5 anos, ni en cuanto al intervalo libre de enfer-
medad, tras un seguimiento medio de 6.3 anos.

Los resultados de esta prueba han cambiado considerablemente la practica quirur-
gica y nos plantea nuevas preguntas434,

Aunque se encontraron unos resultados tan prometedores, hay que interpretar este
trabajo con cautela, porque presenta una serie de limitaciones importantes:

» Para empezar es un ensayo de no inferioridad®9*°. El nuevo tratamiento
estaria recomendado si éste fuera similar o no peor que el antiguo, de acuerdo al
margen de no-inferioridad y este margen no esta claro en el estudio de Giuliano.
La supervivencia a los cinco anos para el grupo de linfadenectomia axilar fue de
un 80%, por lo que, basandonos en el margen de no-inferioridad definido pre-
viamente, una supervivencia a los cinco anos para el grupo de BSGC no inferior
a un 60%, seria suficiente para concluir que la BSGC no es inferior a la linfade-
nectomia axilar. Estos margenes de no-inferioridad no serian aceptables para la
mayoria de los médicos37o.

» Otra limitacion es el hecho de que se concluy? el estudio, con menos pa-
cientes de los estimados (891 de los 1900 proyectados), y antes de tiempo para
poder tener el numero de muertes esperadas.

» Otro aspecto controvertido en este estudio fue la recogida de datos, pues
durante el seguimiento hubo una pérdida del 219 (92 pacientes) del grupo de
linfadenectomia y un 179% (74 pacientes) en el grupo de la BSGC. Asi, cuando el
numero de pérdidas supera el 109 la validez de las conclusiones podrian estar
sesgadas289,290, .

» Ademas, hay una pérdida de datos en las variables demograficasy clinicas,
destacando especialmente el amplio niumero de pacientes de los que no hay da-
tos, en cuanto al numero de ganglios positivos (77 pacientes en el grupo de linfa-
denectomia axilar).

» La baja recurrencia axilar que se observa en el Zoo11 puede ser multifacto-
rial; la inclusidon de un subconjunto favorable de los pacientes, con baja carga de
enfermedad en la axila, los efectos de 1a terapia sistémica, ademas de la radiacion
incidental a nivel axilar I-II con los campos tangenciales y/o campo supraclavi-
cular. La revision del diseno del campo de radiacion en el Zoo11 determino que el
199% de las pacientes recibio un tercer campo dirigido a la region supraclavicular
y casila mitad de ellas recibid irradiacion de la mama a través campos tangencia-
les®. Lo que supone un tratamiento de radioterapia sobre la axila.

A pesar de que la interrupcion temprana del estudio, impidid tener el poder sufi-
ciente para cumplir por completo el objetivo primario (supervivencia global), no se
puede negar la relevancia clinica de los resultados, que confirman que la eliminacion
de los ganglios linfaticos no tiene intencidon curativa, como se senalo, anteriormente,
por los ensayos clinicos aleatorizados prospectivos realizados en la era pre-ganglio cen-
tinela®,

Tras la publicacion de este trabajo, se realizaron otros estudios similares. Uno de-
sarrollado por el mismo grupo*? comparando la recurrencia loco-regional entre dos
grupos de pacientes de similares caracteristicas que el estudio previo; no evidenciaron
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diferencias significativas entre ambos grupos, pero presentaban similares limitaciones
estadisticas y en cuanto a recogida de datos que el estudio anterior.

En otro ensayo, el AMAROS EORTC?*?, se comparan en caso de positividad en el GC dos
tratamientos: linfadenectomia axilar sin tratamiento adyuvante, versus radioterapia
sobre la axila. Concluyeron que la radioterapia axilar es adecuada para control de la en-
fermedad local y con menor morbilidad, en comparacion con la linfadenectomia axilar
como unico tratamiento. Sin embargo, en este estudio no se propone mas tratamiento
adyuvante, aunque se encuentren ganglios axilares no centinelas metastaticos, en las
pacientes tratadas con linfadenectomia axilar, 1o que podria influir en los resultados a
largo plazo.

Otros estudios retrospectivos3s 32 que compararon las pacientes (cancer de mama
con GC positivo) a las que se les realizd linfadenectomia axilar, con aquellas donde el
estudio axilar se limité a la BSGC, encontraron que, de forma significativa, se les rea-
lizé BSGC, como unica cirugia sobre la axila, a las pacientes de mayor edad, aquellas
con tumores de menor grado histolégico y con receptores estrogénicos positivos. Tras
un seguimiento medio de 50-63 meses no hubo diferencias en cuanto a supervivencia.
Ademas, tanto para micro como para macrometastasis en el GC, no se obtuvieron dife-
rencias en cuanto a supervivencia, ni recurrencia locorregional. Pero sin un protocolo
establecido, los cirujanos seleccionaron a las pacientes con mayor edad y que presen-
taban tumores mas diferenciados, pensando que en este tipo de pacientes los tumores
serian menos agresivos 35352,

Lairradiacion de la mama constituye un tratamiento indispensable para garantizar
el control local, tras la realizacion de cirugia conservadora3s®. Asociada esta idea al desa-
rrollo de la BSGC, han surgido pruebas del papel de 1a radioterapia en el control axilar
de la enfermedad y que pueden resumirse en:

» Los campos tangenciales utilizados durante la irradiacion mamaria, inci-
den en la axila de forma variable, dependiendo de la planificacién y de la ana-
tomia de la paciente© 3 La optimizacion de los campos tangenciales durante
la planificacion de la radioterapia mamaria, permite incrementar las dosis de
irradiacion axilar a niveles terapéuticoss3ss 3%,

» Laincidencia de recaidas axilares en mujeres con afectacion del GC (mi-
crometastasis o macrometastasis) sin LA, es idéntica a las mujeres con LA, cuan-
do se asocia radioterapia postoperatoria en mama. Esta conclusion obtiene el
maximo nivel de evidencia, ya que se apoya en dos ensayos clinicos®?? que han
llegado a la misma conclusion mediante una seleccion distinta de enfermas.

En el estudio AMAROS3 los autores concluyeron que la radiacion axilar debe ser
el tratamiento de eleccidn, en vez de la diseccion axilar, en pacientes con tumores de
similares caracteristicas a los incluidos en el estudio Zoo11 (cancer de mama infiltrante
T1-T2, sin adenopatias palpables, con uno o dos ganglios centinelas con metastasis, que
van a recibir cirugia conservadora sobre la mama afecta), debido a la menor incidencia
de linfedema (13% frente a 6%, p=0,0009). Sin embargo, la superioridad de la radiacion
de la axila sobre la linfadenectomia se debilita, por el hecho de que las pacientes no tie-
nen una mejora significativa en cuanto a la alteracion en la movilidad en el hombro, o
dela calidad de vida. Ademas el bajo numero de eventos de recidiva axilar, en un diseno
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de no inferioridad, debilita la interpretacion de los resultados finales®**. Incluso hay
trabajos como el de Powel et al. que senalan que la radiacion axilar dobla el riesgo de
linfedema, frente a la simple diseccion axilars.

Sin embargo, la propuesta de que los ganglios linfaticos, por si mismos, no tienen
potencial de metastasis3 parece estar en contradiccion con estudios recientes, como el
ensayo MA 20, en el cual mujeres con centinelas positivos o centinelas negativos con
cancer de mama de alto riesgo, en las que la suma de la radiacion regional axilar a la
radiacion de la mama, no aumento la supervivencia, pero redujo la frecuencia de la re-
currencia sobre la mama, mejorando los periodos libres de enfermedad3®.

Aunque hay estudios que valoran la radiacién axilar como tratamiento adyuvante,
todavia la sustitucion de la diseccion axilar por la irradiacion de la axila no puede
considerarse el tratamiento estandar, en pacientes con un ganglio centinela positivo3:.
Pero debemos plantearnos si este cambio es necesario, ya que la propuesta inicial es po-
der evitar la LA y su morbilidad, no sustituirla por otra. En esta linea se estan desarro-
llando ensayos como el estudio SOUND4% en el que se busca evitar la diseccidon axilary
sustituirla por un control de ecografia de alta definicion.

Toda esta busquedas de un enfoque para un tratamiento minimalista de la axila, se
ve apoyada en el hecho de que entre el 509 y el 709, de las pacientes con ganglio cen-
tinela (GC) positivo no presentaran otra metastasis en el resto de ganglios de la axila,
dato que aumenta al 80-85% si las metastasis son micrometastasis (menor de 2 mm.).
Ademas, solo el 189, de los pacientes con enfermedad residual en la axila, tras la BSGC
cambiarian el estadiaje de N1 a N23°2,

A pesar de los resultados obtenidos por los anteriores estudios y otros que evidencian
una probabilidad relativamente baja de afectacion axilar, cuando el GC es metastatico®
136359363 e] cambio en el tratamiento quirurgico sobre la axila no ha sido respaldado, de
forma inmediata y masiva por los clinicos. Quizas porque no se evidencio una variable
objetiva, que identificase al grupo de pacientes que podrian beneficiarse de la no reali-
zacion de la linfadenectomia, ya que no hay ningun estudio con resultados evidentes 'y
totalmente fiables.

No cabe duda de que la publicacion de los resultados del estudio Zoo11 de 1a ACOSOG,
y otros como el reciente estudio del IBCSG 23-01?5? en el que la no realizacion de la LA (en
los casos seleccionados de afectacion del ganglio centinela), no ha supuesto un compro-
miso en el control locorregional o de la supervivencia y, por lo tanto, se propone como
un reto en la nueva forma de enfrentarse a la enfermedad axilar, no solo por parte de
los quirurgicos, sino de todo el mundo oncoldgico, de tal modo que la estrategia de omi-
tir la diseccion axilar en pacientes con afectacion axilar de bajo riesgo que son tratadas
con cirugia conservadora de la mama, irradiacion de la mama entera y tratamiento
sistémico adyuvante ya estd incluido en la American Society of Clinical Oncology gui-
delines (ASCO)3* y las guias de la NCCN3%s,

En el pasado, el estado ganglionar axilar fue un factor prondstico para la toma de de-
cisiones, en cuanto a la terapia sistémica adyuvante. Ahora, en la era de la terapia perso-
nalizada, las decisiones sobre tratamientos adyuvantes a menudo se guian por el perfil
molecular del tumor®. Estos ensayos genoémicos disponibles comercialmente3®3% junto
con los marcadores tumorales tradicionales, a menudo conducen las decisiones rela-
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tivas al tratamiento adyuvante, a veces independientemente del status ganglionar's3®.
Pero quedan, sin embargo, los escenarios clinicos en los que las metastasis ganglionares
pueden influir en las decisiones sobre la terapia sistémica; para estos pacientes, todavia
un enfoque adecuado debe estar basado en los resultados de la diseccion ganglionar®.

Es evidente que una nueva etapa se esta abriendo en el tratamiento quirurgico del
cancer de mama, pero este camino hay que recorrerlo con prudencia. El desarrollo de
nuevas técnicas ofrece nuevas posibilidades de tratamientos mas personalizados. Y seran
necesarios nuevos estudios para analizar y, en la medida de lo posible, individualizar el
tratamiento atendiendo no solo a la carga tumoral (OSNA), sino también a los factores
moleculares propios de cada tumor (receptores hormonales, Ki67, HER2), que pueden ayu-
dar a diferenciar subgrupos con diferente nivel de riesgo y en los que suprimir la LA4%

En esta linea se han desarrollado nuevas herramientas (nomogramasy modelos pre-
dictivos) que ayuden a predecir qué pacientes se beneficiarian de una linfadenectomia
axilar y cuales no. Y, sin embargo, a pesar de que se han creado numerosos modelos
predictivos y las variables han sido abundantes, los resultados de los diferentes grupos
de investigacion han sido disparess™.

Estos estudios descriptivos analizaron la asociacion entre metastasis en ganglios axi-
lares no centinelas y multiples variables. De esta forma, segun qué variables clinico-pa-
toldgicas presente la paciente y/o el tumor, se podria determinar si pertenece a un grupo
de riesgo o no, y, por tanto, realizar o no la linfadenectomia en caso de GC positivo3® 3737,

Nuestra poblacion tiene una prevalencia de afectacion metastdsica axilar con GC
positivo del 32,79%, por lo que hay un 67,3% de linfadenectomias que son innecesarias,
hecho que se reproduce en otros trabajoso 136 252 28635

Esta situacion nos hace plantearnos, ;como podriamos seleccionar a las pacientes
que se beneficiarian de la no realizacion de la linfadenectomia, tras la biopsia positiva
del ganglio centinela? y asi poder evitar la posible morbilidad de la técnica. Para ello
proponemos el estudio de las variables relacionadas con la afectacion metastasica axi-
lar, el diseno de un modelo predictivo y su validacion y la valoracion en nuestro grupo
de dos modelos predictivos.

2. DISCUSION DE LOS METODOS
2.1. Poblacion

El punto fuerte de este trabajo, es el hecho de estar basado en una poblacion con un
area de referencia estable, en la que se han mantenido un grupo de trabajo uniforme, y
en el que se ha abarcado un periodo de 10 atnios. Como limitaciéon del estudio cabe desta-
car que es un estudio unicéntrico retrospectivo.

Creemos que la poblacién ademads de por su caracteristicas, también es adecuada en
cuanto a tamano, ya que existen otros trabajos que construyen herramientas predic-
tivas basados en poblaciones con una muestra similar o menor3343°, Esta limitacion es
consecuencia de que este tipo de estudio esta basado en una poblacion muy selecciona-
da, no solo porque sean tumores T1-2 clinicamente negativos, sino porque la prevalen-
cia de GC positivo es del 289, en nuestra poblacion, es decir, casi el 789, de los GC que se
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realizan a las pacientes con cancer de mama son negativos. Por tanto, no es de extranar
que a lo largo de 10 anos, nuestro estudio haya recogido una poblacion de 104 pacientes.
Ademas, en nuestra poblacion el estudio axilar se realiza con ecografia y PAAF de los
ganglios sospechosos, lo cual disminuye el numero de pacientes candidatas a BSGC.
Porque esta demostrado que un 139% de las pacientes cuya axila es clinicamente negati-
va, tendran en la ecografia/puncidén metastasis ganglionaresy se les realizara de entra-
da una linfadenectomia axilars”.

Cabe destacar que el tamano de las lesiones encontradas, en nuestras pacientes, a
lo largo de los 10 anos, ha ido disminuyendo de forma significativa (p=0,046), pasando
de una media de 3,7 cm, hasta 2,9 cm, a expensas del incremento en el porcentaje de los
tumores mas pequenos, sobre todo Ti1 (entre 1-2 cm), y en menor medida, a la reduccion
de los grandes tamanos tumorales. Esto se refleja mejor en las pacientes que vienen re-
mitidas del cribado poblacional. Al igual, que en nuestro trabajo, en algunos estudios se
ha informado de la reduccion del tamano a lo largo del tiempo, asi como el aumento de
tumores positivos a receptores de estrogenos®s3°. Y aunque la disminucion del tamano
en nuestro grupo se ha producido de forma significativa, aun en 83 pacientes (79,8%) el
tumor era palpable a la exploracion mamaria, siendo incluso del 579 en las remitidas
por pruebas de imagen patoldgica, que no presentaban clinica.

Encambiolaafectacion ganglionar no hadisminuido de forma significativa (p=0,758),
niha habido diferencias en cuanto a la edad (p=0,437), a los RE (p=0,944), ni en cuanto al
grado histoldgico (p=0,763) durante el periodo recogido.

2.2. Protocolos
Nuestro grupo de trabajo ha sido estable y ha mantenido unos protocolos estandari-

zados, en la seleccion de las pacientes, en el procesado de la muestray en la realizacion
de la técnica (basados en los protocolos del comité de mama del hospital Vega Baja).

Hay trabajos que demuestran que dependiendo del método con el que se detecto la
metastasis en el GC, hay una asociacidon con las metastasis en el ganglio axilar no cen-
tinela®437s. Entre estas técnicas empleadas para la deteccion de las metastasis en el GC
se encuentran: impronta citoldgica, cortes seriados en hematoxilina-eosina, inmuno-
histoquimica para citoqueratinas, cortes por congelacion y OSNA. En nuestro trabajo
no influye esta variable, ya que el procesado de las muestras fue uniforme en todos los
casos. En nuestro trabajo el analisis histopatoldgico del ganglio centinela se realizd
mediante impronta peroperatoria y estudio diferido (Hematoxilina-eosina e inmuno-
histoquimia de citoqueratinas).Esto ha permitido la unificacion de los resultados de
nuestra serie.

Consideramos afectacion ganglionar (N1) la afectacion micrometastasica o macrometas-
tasica del ganglio y considerando como pNo(i+) la presencia de células tumorales aisladas,
segun la séptima edicidon de la AJCC Staging Manual en 2010%. Por ello, las pacientes afectas
con ITC se incluyeron en el grupo de BSGC negativo, ya que su presencia no supuso ningun
cambio en la actitud terapéutica, es decir no se realizo la diseccion axilar.

En nuestra serie se produjo un aumento del diagndstico de micrometastasis, rela-
cionado con laimplantacion de la técnica de BSGC. Este incremento debe atribuirse en
realidad a la consecuencia de realizar un examen mas amplio de los ganglios linfati-
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cosy no puede explicarse, segun nuestros resultados, por cambios del tamano tumoral
en el momento del diagndstico, ya que las otras variables demograficas no han sufrido
cambios significativos en nuestra serie. Esta caracteristica se ha visto también en otros
trabajos®. A pesar de este incremento, que no fue estadisticamente significativo, en
nuestro estudio, encontramos un 259% de micrometastasis, cifra mucho menor que lo
que se informa en otros trabajos que llega hasta el 409,?>>?%¢, probablemente relaciona-
do con el procesado de la muestra, asi como con el hecho de no haber introducido aun
la técnica de OSNA, que presenta mayor sensibilidad.

Podriamos valorar como una limitacion del trabajo, el hecho de que los marcadores
biologicos del tumor se han analizado en el tejido de 1a lesion primaria, de la mamay no
en la metastasis ganglionar, debido a la escasa muestra de material que hay en este. Por
ello no podriamos estar seguros de que la expresion de los marcadores seria la misma en
las metastasis de los ganglios centinela que en el tumor primario, como parece indicar un
estudio que ha demostrado que un tercio de los receptores hormonales cambia durante
la progresion del tumor y el 109 del estado de HER23%. Sin embargo, nuestro trabajo no
busca valorar la progresion del tumor con metastasis a distancia, sino al estudio en el
momento del diagnostico, por 1o que es posible una mayor concordancias®. Otros estudios
han demostrado un alto grado de correlacidon en la amplificacion del gen HER2 entre el
tejido tumoral de la mama y las metastasis en los ganglios linfaticos axilares correspon-
dientes3®3% 1o que sugiere que incluso si pudiéramos analizar las células tumorales en el
ganglio centinela, no apreciariamos grandes cambios en los resultados.

Se recomienda para un buen estadiaje de la axila, cuando se realiza una LA, el que se
obtenga una media de exéresis de 10 ganglios en la diseccién, para disminuir los riesgos
de recidiva axilar3®. En nuestra serie la media de ganglios disecados fue de 15,45 (£6,07).

En nuestro estudio se han localizado una media de 1,8+0,9 ganglios centinelas, con una
mediana de 2. A pesar de que la técnica se realizo entre 12 y 20 horas tras la inyeccion del
marcador, nuestros resultados se mantienen dentro de las recomendaciones del consen-
so sobre la BSGC®°#°, E] tiempo transcurrido entre la inyeccion del trazador y la locali-
zacion del ganglio no ha evidenciado una mayor migracion hacia ganglios secundarios.

La recogida de datos se hizo de forma prospectiva desde el inicio del funcionamien-
todel Comité de Mama del hospital, donde se instauro una base de datos para el cancer
de mama y otra para la técnica de la BSGC, en las que se incluyeron todas las variables
relacionadas con la técnica y en las que se fueron incorporando aquellas nuevas va-
riables que aparecieron, sobre el procedimiento, en estos 10 anos. La recogida de datos
fue retrospectiva utilizando las bases de datos registrados en SPSS.

Para la eleccion de los nomogramas a utilizar nos basamos en el trabajo que publica-
ron de Coutant et al 332 En este trabajo mostraron que los nomogramas de MSKCC y Te-
non Score eran los mas precisos para determinar el estado de los ganglios no centinelas.
A su vez, estos dos nomogramas poseen las variables necesarias para poder calcularlos,
ya que se encuentran en los registros clinicos de nuestras pacientes.

Pese a la existencia de limitaciones creemos que los resultados obtenidos presentan
validez, al estar basados en una poblacion de caracteristicas controladas, donde se han
ido recogiendo las variables de forma sistematica y reglada, durante un periodo de 10
anos.
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3. DISCUSION DE LOS RESULTADOS
3.1. Variables

Se analizan las diferentes variables relacionadas con la paciente o con caracteristicas
del tumor que nos puedan ayudar a determinar los factores de riesgo de afectacion en
los ganglios axilares no centinelas (NSN), para que una vez definidos, nos permitan dis-
tinguir a las pacientes, que se beneficiarian de la linfadenectomia axilar y a las que no.

Nuestra poblacion tiene una prevalencia de afectacion metastasica axilar con GC po-
sitivo del 32,7%, en pacientes con tumores T1-2.

El analisis univariante de nuestra poblacion mostro:
3.1.1. VARIABLES DEMOGRAFICAS .

Tanto la edad, como el IMC no mostraron valor significativo en cuanto a la presencia
de enfermedad residual tras la BSGC (p=0,317 y p=0,141).

- La edad con una media de 54,59 + 12,8 (27-83). Muestra a una poblacion que
esta en su mayoria (55,8%) dentro del grupo de las pacientes atendidas por el
programa de cribado, y a su vez presenta similar distribucion que el global de
las pacientes con cancer de mama™. La distribucidon de edad en ambos grupos
(tanto los que tienen NSN metastaticos, como los que no) es similar, aprecian-
dose un aumento ligero del porcentaje de afectacion axilar en aquellas pacien-
tes de mas de 60 anos, probablemente relacionado con estadios mas avanzados
en el momento del diagndstico, dato que también se observa en otras series’™.

-EIIMC con un valor medio de 27.2 + 7.8 (10,54-60), muestra una poblacidon con
sobrepeso, dato que no presentoé relacion significativa con la afectaciéon axilar,
aunque si se aprecia una tendencia a presentar mas enfermedad residual con
un IMC mayor de 30, que podria estar relacionado con que las pacientes aun
acuden con un porcentaje alto con clinica. Este hallazgo esta en la linea de otros
estudios que si han encontrado esta asociacion, pero al igual que ellos se valora
como un hecho casual®™.

3.1.2. CARACTERISTICAS DE LA LESION

En nuestra serie no hubo relacion con la presencia de enfermedad residual de la
axila, ni con que el tumor fuera palpable (p=0,331), ni con el motivo por el que acude a
consulta (p=0,795), ni tampoco con la localizacién del tumor (p=0,996).

» Localizacion del tumor en la mama: En cuanto a la localizacion del tumor
fue mas frecuente en la mama izquierda (56,7 %) y el CSE fue la localizacion
mas frecuente en ambas mamas (43,3%). Y aunque cabria pensar que el aumen-
to de localizacion de tumores en el CSE se relaciona con un incremento de la
afectacion ganglionar, en nuestra serie (p=0,462) al igual que en otros estudios,
no se ha evidenciado que la localizacion del tumor en la mama esté asociado a
un mayor riesgo de metastasis axilares en ganglios no centinelas®. Aunque si
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3.1.3.

hay otros trabajos que relacionan de forma significativa entre metastasis en los
NSN vy la ubicacion del tumor en el cuadrante supero-externo®s73é entre ellos
destaca el trabajo de Tvedskov®® en el que se aprecia una clara asociacion entre
la presencia de enfermedad residual en pacientes con micrometastasis en el
GCylalocalizacion en el CSE.

» Motivo de consulta: Nuestras pacientes acudieron por presentar clinica
en un 57,7% (60 mujeres), algo menor que el 609 que acudieron con clinica, en
el global de las pacientes atendidas por cancer de mama en el hospital. Y aun-
que podriamos esperar que a las mujeres a las que se indica la BSGC presenten
una menor afectacion, en nuestro caso no se aprecia una clara distincion. Y
tampoco hemos encontrado diferencias entre las pacientes con BSGC positivo,
que presentan clinica o que acuden desde una prueba de cribado poblacional
(p=0,068). En nuestra serie en el 79,8% de las pacientes los tumores fueron pal-
pables, siendo en las pacientes que venian por clinica la mayoria (96,8%) y en
mas de la mitad de las pacientes que acudieron remitidas por la prueba de cri-
bado (58,8%) (p=0,944). En la literatura revisada encontramos que al igual que
el IMC, el motivo de consulta, no son variables que usualmente se recojan3”s” .

PRUEBAS DIAGNOSTICAS

- Laecografia: solo fue sospechosa en un 26,99 de los casos y tras la realiza-
cion de la PAAF se descartd la sospecha de malignidad de la prueba de imagen.
En nuestra serie la ecografia, con las caracteristicas actuales, no es un buen
medio para la seleccidon de pacientes con afectacion axilar. A pesar de ello se
promulga la ecografia como un medio para la seleccion de pacientes a evitar la
diseccion axilar, e incluso la BSGC en pacientes con cancer de mama inicial y
que presentan baja carga tumoral en axilas®. En esta linea se esta desarrollando
el estudio SOUND, actualmente en fase de reclutamiento, que evalua prequi-
rurgicamente la axila con ecografia y randomiza a las pacientes sin ganglios
de sospecha y tumores de menos de 2 cm a biopsia de GC vs. observacion sin
cirugia axilar3®esss,

- La RNM: Tampoco nos fue util, ya que no distinguio la afectacién ganglio-
nar. Cabe destacar que la RNM en nuestra serie no fue utilizada como fin para
la evaluacion axilar, sino como método de estudio de la mama, en los casos en
el que el comité lo considero como prueba complementaria en el estudio del
cancer de mama.

- Linfogammagrafia: La media de ganglios identificados en la linfogam-
magrafia fue de 1,76+ 0,88, con una mediana de 2 ganglios. El numero de gan-
glios identificados por esta técnica, no se correlaciona con la afectacion de la
axila (p=0,126), aunque si presenta una tendencia a menor enfermedad resi-
dual, cuantos mas ganglios se identifican en esta prueba.
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3.1.4. TECNICA QUIRURGICA

-Los ganglios centinelas localizados intraoperatoriamente: L.a media de gan-
glios localizados fue de 1,84+0,96, con una mediana de 2, y tampoco se correlaciona
con la presencia de enfermedad residual en la axila (p=0,262). La coincidencia en-
tre los ganglios identificados por la linfogammagrafia y los ganglios localizados en
quirdfano fue del 78, 85%, y en el 15,49, de 1os casos se encontraron en quiréfano mas
ganglios que los identificados en la prueba de imagen. Esto ultimo, probablemente,
es consecuencia de las horas transcurridas desde la inyeccion del trazador. Pero a
pesar de que la técnica se realizo entre 12'y 20 horas tras la inyeccion del marcador,
nuestros resultados, como se ha comentado anteriormente, se mantienen dentro
de las recomendaciones del consenso sobre la BSGC®°* sin un aumento significa-
tivo del numero de ganglios secundarios.

-Latécnica quirurgica: La decision de realizar una cirugia conservadora (56,79%) se
relaciono con menor afectacion axilar residual, que en los casos en que la decision
fue la de realizar una mastectomia (p= 0,007). Probablemente esto este relacionado
con el hecho de una seleccion previa hacia una cirugia mas radical en los casos de
mayor agresividad tumoral. Este dato, que no se analiza en otros trabajos, a nosotros
nos sale como un valor con alto significado. Esta variable engloba informacién pro-
veniente del tumor (tamano, agresividad, riesgo de recidiva) y de la paciente (edad,
tamano de la mama, antecedentes personales y/o familiares de enfermedad de la
mama) y la decision final sobre la actitud quirurgica se toma de forma objetiva, si-
guiendo los protocolos del comité de mama.

3.1.5. CARACTERISTICAS DEL TUMOR

» Tamano histolégico del tumor: El tamano medio del tumor en nuestra
serie fue de 2,16 = 1,36 cm, con una mediana de 2 cm y en el 60,6% de los ca-
sos el tumor fue inferior a los 2 cm. En nuestro trabajo se muestra una sig-
nificacion entre tener mas de 3 cm y una mayor presencia de enfermedad
residual (p= 0,015). También existe esa relacion si valoramos el tamano como
clasificacién TNM (p=0,024). Asi mismo, otros autores coinciden en estos ha-
llazgos, como Reynolds et al*3, el cual demostrd que pacientes con lesiones
T1 tenian menor riesgo que los pacientes con tumores T2 y Joshep et al3®
obtuvo como resultados que un tamano histoldgico de Tia, Tib y Tic se re-
lacionaban con tener metastasis en el resto de ganglios axilares en un 0%,
120 y un 47% respectivamente. Sin embargo, también hay trabajos que no
han encontrado una relacidon significativa con el tamano tumorals®se

Excluimos la clasificacion TNM vy utilizamos el valor en centimetros para
clasificar esta variable, por considerarlo una medida mas precisa, de la misma
caracteristica.

» Multifocalidad Clasicamente, 1a multifocalidad es considerada un factor
de riesgo para afectacion axilar y asi lo demuestran analisis comparativos a
igualdad de clasificacion TNM, (segun la AJCC®), siendo los tumores multifo-
cales los que presentan mayor incidencia de afectacion axilar3®. Estudios sobre
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variables de riesgo de metastasis axilares, en pacientes con ganglio centinela
positivo, también lo constatan?°933% No obstante, otros autores no encuentran
una relacion significativa entre ambas?83%

En nuestra serie solo el 23,19 de los tumores presentd multifocalidad, y no
mostro un valor significativo en cuanto a su relacion con la presencia de enfer-
medad residual en la axila (p=0,118), aunque si se aprecia una mayor afectacion
axilar en los tumores multifocales, probablemente relacionado relacionado
con mayor agresividad de la enfermedad.

» Tipo histolégico del tumor primario: El tumor fue adenocarcinoma en el
87,5% y aunque hay estudios que demuestran una relacién significativa entre
el tipo histoldgico del tumor mamario y la presencia de metdastasis axilares en
ganglios no centinelas’ nosotros no hemos encontrado relacién (p=0,990), al
igual que en otros trabajos’.

» Grado histolégico nuclear: Cuando el tumor presenta un alto grado nu-
clear, segun la clasificacion de Bloom-Richardsons3®s3% hay diferentes estudios

que predicen un alto riesgo de metastasis en ganglios axilares no centine-
19526237439

En nuestro trabajo se aprecio un alto grado histolégico, ya que en un 89 9, el
grado histolégico fue II ¢ III, pero no se encontrod significacidon con la presencia
de enfermedad residual en la axila (p=0,382), al igual que se ha analizado en
otros trabajos, que tampoco evidencian dicha asociacidon?4 26337237338,

» Invasion linfovascular del tumor primario: Es conocida que la afectacion
linfovascular del tumor primario se asocia con mayor agresividad de la enfer-
medad y con un aumento de la presencia de metastasis en los ganglios centine-
las. En nuestros casos en el 759, de las pacientes no habia infiltracion linfo-vas-
cular. Algunos autores no han encontrado relacion con la presencia de ganglios
axilares no centinelas metastasicos®3373%39% En nuestro estudio se aprecia una
correlacion con la presencia de enfermedad residual (p=0,030) hecho que tam-
bién se han encontrado en otros trabajos6237439°,

» Subtipo HER2: En un 85,69, de nuestros pacientes fueron HER2 negativos,
similar a los resultados que se observan en el cancer de mama en generals.
En el analisis univariante no se encontro relacion con la afectacion residual
en la axila (p=0,514), probablemente como consecuencia de la poca cantidad de
pacientes con HER2 positivo, nuestro estudio carece de poder estadistico para
mostrar una significativa asociacion entre el estado de HER2 y la presencia de
metastasis NSN, como ocurre en otros trabajos®. De todos modos otras series
no han encontrado la presencia de HER2 1til, para predecir metastasis en los
NSN9273923987399 .

La expresion del HER2 constituye un factor de riesgo para la recaida regio-
nal, debido a las caracteristicas bioldgicas de estos tumores y a su radiorresis-
tencia. No obstante, el metanalisis realizado por Yin et al.4° ha demostrado que
la administracion de trastuzumab disminuye a la mitad el indice de recaidas,
en los tumores con expresion HER2 y por ello su administraciéon es indispen-
sable para garantizar el control locorregional en aquellas pacientes con afec-
tacion del GC, en las que pretendamos obviar la LA. Pero la ausencia de expre-

Universidad Miguel Hernandez - Facultad De Medicina
Departamento De Medicina Clinica



Carmen Zaragoza Zaragoza

sion HER2, asociada a la ausencia de receptores hormonales (triple negativo/
basal-like) no dispone de un tratamiento adyuvante especifico, a excepcion de
la quimioterapia, y define un grupo de mujeres de alto riesgo para la recaida
locorregional. A pesar de ello, diferentes ensayos clinicos han demostrado que
los tumores basal-like obtienen un buen control tras la irradiacion postmas-
tectomia y una elevada respuesta al tratamiento quimioterapico neoadyuvan-
te« que en algunas experiencias supera el 50%. Pese a ello, en este grupo de
pacientes triple negativas, debe proponerse la LA cuando el GC se encuentre
metastatizado, debido a su elevado riesgo de recurrencia regional, en espera de
nuevos estudios que identifiquen un subgrupo de mujeres con menor riesgo
para la misma®".

» Presencia de receptores hormonales (estrégenos y progesterona) : La
presencia de receptores de estrogenos se ha calificado como un factor prondsti-
co favorable, ya que se ha visto una supervivencia mas prolongada con respecto
a los pacientes con receptores de estrogenos negativos, pues se trata de tumores
mas diferenciados y, por tanto, no tan agresivos. Este beneficio parece ser ma-
yor en los primeros cinco anos, ademas de permitir una buena respuesta al tra-
tamiento con hormonoterapia®? A su vez, diferentes estudios han hallado una
significacidon positiva entre la presencia bien de receptores estrogénicos, bien
de progesterona, con respecto a tener NSN positivos?*s. Aunque también hay
trabajos que no determinan ninguna significacion®s%3%4s gl igual que ocurre
en nuestra serie, en la que se ha encontrado un 86,89, de positividad para REy
un 69,2% de positividad para RP, asi como un 67,3% para ambos. Pero ni la pre-
sencia aislada de positividad de los receptores, ni su combinacién han presen-
tado significacion con la presencia de afectacion residual en 1a axila (p=0,331).

» Clasificacidon por subtipos moleculares: La clasificacion molecular de-
muestra una mayor ausencia de afectacion ganglionar en los luminales A. No-
sotros hemos encontrado que el 61,49 de los pacientes sin enfermedad residual
en la axila correspondian a esta clasificacion, aunque no se aprecie una signi-
ficacion estadistica (p=0,909). Sobre la clasificacion molecular como valor pre-
dictivo, autores como Reyal, et al, han demostrado que la utilizacidon de los no-
mogramas de Tenon o el nomograma MSKCC, construidos sobre una poblacion
heterogénea de cancer de mama, dieron por igual en los diferentes subgrupos
moleculares analizados, y que para analizar estos subgrupos moleculares como
predictores de afectacion residual en los ganglios no centinelas, seria necesa-
rio al menos de 200 muestras de cada subgrupo para evitar que los resultados
induzcan a errors3. Basandonos en estos trabajos previos y en el hecho de que
en nuestra muestra no es significativo, eliminamos esta variable del estudio.

3.1.6. CARACTERISTICAS DEL GANGLIO CENTINELA

» Tamano del foco metastatico en el GC:

» Ademas del total de 78 pacientes con afectacion del centinela por macro-
metdstasis, de ellos 34 (43,6%) presentaron afectacion axilar, cifras mayores
que las descritas por otros autores de 35,4974 aunque hay grupos que refieren
cifras similares, a las nuestras, de afectacion?737846,
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» En nuestra serie apreciamos un 25% de afectacion del GC por microme-
tdstasis, similar a los resultados descritos en los trabajos de van Rijk«s que fue
del 239, pero otros autores como Kohrt?® describen un 709% micrometastasis
en la afectacion ganglionar. Esto demuestra que existe gran variabilidad en las
series, en cuanto a la carga tumoral.

En general, esta aceptado que a mayor tamano del foco de metastasis en el
GC, mayor probabilidad de metastasis en el resto de ganglios de la axila. Asi, di-
ferentes trabajos han encontrado una asociacion significativa con la presencia
de enfermedad residual®®*373% variando la incidencia de ganglios axilares me-
tastaticos cuando el GC es positivo, desde un 5% cuando nos encontramos con
una micrometastasis, frente a un 64% cuando es una macrometastasiso®4«« En
nuestro estudio la relacion de afectacion del ganglio centinela con la enferme-
dad residual es muy alta (p=0,000), ya que en nuestra serie nunca hubo #enfer-
medad residual” cuando el ganglio centinela fue una micrometdstasis. Esta ca-
racteristica que se ha descrito en otros trabajos?*«°® y aunque en otros estudios
el riesgo de afectacion fue similar al de macrometastasiss?se«e47 hay multiples
trabajos que cuestionan la necesidad de una linfadenectomia axilar cuando el
resultado del ganglio centinela es una micrometastasige0241253200-298 362374,408.415.416

En este sentido, sélo el 15-209, de los pacientes con micrometastasis en gan-
glio centinela pueden tener una mayor propagacion metastasica a los NSN37,
Diversos trabajos muestran que los pacientes con micrometastasis en el GC, no
tiene un peor resultado clinico, si se obvia la disecciéon axilar (aunque las pa-
cientes si reciben tratamiento adyuvante) y obtienen unas tasas de recurrencia
tanto axilar, como a distancia muy bajas, casi nulas?43°03s4041 mientras otros
han mostrado que la diseccién axilar, en estas pacientes, posee una importan-
cia prondsticas?4s, Pero estos ultimos son estudios generalmente pequenos y
con seguimiento limitado y carecen de analisis multivariante. Entre los traba-
jos sobre la afectacién micrometastasica destaca, por su metodologia y numero
de pacientes, el estudio IBCSG 23 de Galimberti et al 53, que compara en pacien-
tes con micrometastasis en el GC, seguimiento o LA y no encuentra diferen-
cias en la supervivencia, ni en la recidiva local y el estudio multivariable solo
identifico el tamano tumoral como unico factor de riesgo para la recaida axilar.
Existe un segundo grupo de estudios prospectivos®>544y de entre ellos destaca
la experiencia de Langer et al 2 sin que se observasen recurrencias axilares du-
rante un seguimiento medio de 77 meses. Finalmente, un tercer grupo de estu-
dios»2993% gnalizan de forma retrospectiva, entre ellos destaca la experiencia
de Hwang et al* sin que se observasen recaidas axilares.

A su vez, no todas las metastasis en NSN se convertiran clinicamente rele-
vantes?23®. De acuerdo con los hallazgos de otros autores®s, se debe hacer hinca-
pi€ en que hay que tener cuidado con la presencia de afectacion minima en el
ganglio centinela, sobre todo en lesiones intraductales, y en las que se ha reali-
zado un numero significativo de pases de biopsia, ya que la importancia biolo-
gica de estas células debe ser equivalente a la de un ganglio centinela negativo,
pues supondrian una migracion mecanica tras la biopsia%s.

Para poder seleccionar qué pacientes con afectacion micrometastasica del
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GC se beneficiarian de la no realizacion del la LA, Tvedskov ha llevado a cabo
un estudio en el que se ha visto que el riesgo de metastasis en los NSN, se ha
asociado significativamente con: el aumento del tamano del tumor, la invasién
linfovascular, receptores hormonales negativos, localizacion del tumor en el
cuadrante supero-externo de la mamay con proporcion creciente de ganglios
centinelas positivos, en un analisis multivariable3® Sin embargo, no se ha po-
dido crear un modelo, basado en estos marcadores pronodsticos tradicionales, ni
tampoco con marcadores bioldgicos, para identificar un subgrupo de pacientes
con un riesgo de metastasis en los NSN inferior al 10047

Como conclusion final, sobre este aspecto, en la mayoria de estos estudios,
entre los que incluimos nuestros resultados, ha sido que existe un grupo se-
leccionado de pacientes, con afectacion micrometastasica del GC en donde la
observacion clinica puede ser una opcidn segura frente a la LA. Dentro de este
grupo se encontrarian las pacientes con afectacién de micrometastasis en un
ganglio, un tamano tumoral menor de 3 cm, que no sean un triple negativoy se
realice una cirugia conservadora.

» Extension extracapsular de la metdstasis en el GC: Teniendo en cuenta
que es una variable poco estudiada, en aquellos que la han analizado se ha visto
que es un predictor que incrementa la posibilidad de identificar metastasis en
el resto de ganglios axilares no centinela3’383%47 Se ha encontrado una inci-
dencia de ganglios axilares no centinelas metastasicos del 65.4% cuando existe
extension extranodal®s, similar a lo encontrado en nuestra serie, en la que en
el 64,79% de los pacientes con afectacion capsular se encontrd enfermedad re-
sidual en la axila (p=0,002). Esto bioldgicamente, se explicaria de una forma
mecanicista, al sobrepasar la metastasis la capsula tendria una mayor facilidad
de diseminacidn local, e implicaria una mayor agresividad.

» Numero de GC positivos: Parece que a una mayor ratio de GC positivos
mayor probabilidad de metadstasis en NSN3 Se ha hallado una incidencia del
519% cuando hay mas de un GC positivo, mientras que se encuentra un 30%
cuando solo hay un GC3". En nuestra serie, si la afectacion era solo de un gan-
glio se encontro una enfermedad residual en un porcentaje inferior, al descrito
por otras series, ya que fue del 3,29%, que aumenta al 33,3% si la afectacion es de
2 GC, pero que el incremento es superior cuando la afectacion es de mas de dos
ganglios, pues entonces se encuentra enfermedad residual en el 87,5% (p=0,007).

» Numero de GC negativos. En nuestro trabajo hemos encontrado que la
presencia anadida de GC negativos supone un valor prondstico favorable a la
ausencia de enfermedad residual. La ausencia de GC negativos supuso un 42%
de presencia de enfermedad residual, que desciende a 16,79 de afectacion cuan-
do existe un GC negativo y a 11,79 cuando hay dos o mas GC negativos (p= 0,012).
Este factor “favorable” de la presencia de ganglios centinelas negativos se ha
visto en otros trabajos®.

El analisis univariante realizado en nuestra poblacién obtuvo como variables sig-
nificativas para la presencia de enfermedad residual en la axila, tras la presencia de
afectacion metastasica en el GC:
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» Larealizacion de mastectomia.

»  Tamano tumoral superior a 3 cm.

»  Afectacion linfovascular del tumor primario.

»  Presencia de afectacion de la capsula del ganglio centinela.
»  Afectacion metastasica de mas de dos ganglios centinelas.
»  Ausencia de ganglios centinelas negativos.

Destacar que en nuestra serie no hubo enfermedad residual, en los casos de afecta-
cidn del centinela por micrometastasis.

3.2. Modelo predictivo

Tras el analisis multivariante mantuvieron una asociacion significativa las varia-
bles:
»  Técnica quirurgica.
»  Afectacion linfovascular del tumor.
»  Afectacion de la capsula del ganglio centinela.
»  Numero de ganglios centinelas negativos.

El numero de ganglios centinela positivos y el tamano del tumor ya no se asociaban
significativamente con la presencia de metastasis en los ganglios no centinelas (NSN).
En cuanto al tamano, existen trabajos en los que también pierde valor en el analisis
multivariante«®.

Las cuatro variables significativas de la logistica multivariante se incluyeron en un mo-
delo para predecir metastasis NSN. Se asignd una puntuacion a cada paciente mediante la
adicion de las f3-coeficientes correspondientes. De esta manera se construyo un modelo, con
el cual conseguimos una capacidad de clasificar correctamente al 73.19% de los casos analiza-
dos, considerando un punto de corte de 0.5. La formula obtenida puede considerarse acepta-
ble, ya que la potencia de discriminacion del modelo construido es casi un 8o0% ( AUC 0,791)
del maximo posible. Pero sigue existiendo un porcentaje de “influencia’ sobre el hecho de
tener “enfermedad residual” que no depende de las variables analizadas.

Segun el nivel de corte que asumamos podremos disminuir el porcentaje de falsos
negativos, pero a su vez incrementariamos el de falsos positivos, reduciendo asi el nu-
mero de pacientes que se beneficiaria de la no realizacion de la LA. Los valores extremos
tienen una alta concordancia con los resultados y seria en los valores medios a los que
habria que aplicar una mayor rentabilidad clinica, si individualizamos a cada paciente,
anadiendo un valor de riesgo personalizado, que se sume a otros factores: edad, comor-
bilidades, efectividad del tratamiento adyuvante o retraso en recibir tratamiento qui-
mioterapico, etcs.

De nuestros resultados se desprende que la presencia de micrometastasis en el GC, es
un valor para evitar la LA en pacientes seleccionados. Y que la existencia de un tumor
primario mayor de 3 cm, asi como la localizacidén de dos o mas GC positivos, son carac-
teristicas a sumar para la realizacion de LA.

3.3 Valoracion de otros modelos predictivos.

En este estudio hemos seleccionado estos dos nomogramas, MSKCC y Tenon Score,
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porque las variables necesarias para calcularlos, se cumplieron en el registros clinicos de
nuestro centro, y ademas basandonos en el trabajo de Coutant et al3? en el cual los nomo-
gramas de MSKCC y Tenon Score eran los mas precisos para determinar el estado de los
ganglios no centinelas. Se han realizado diversos estudios comparando los diferentes no-
mogramas entre si, y concluyen que no hay diferencias significativas entre los modelos
predictivos MSKCC, Stanford y Cambridge?827>274333422423 Esto nos llevo a que eligiéramos el
modelo de MSKCC para nuestro trabajo, ya que es el mas validado. Sin embargo, el valor
predictivo de cada uno de ellos varia si son aplicados a un subgrupo de pacientes com-
puesto unicamente por aquellas que hayan obtenido un resultado de micrometastasis en
el ganglio centinela’® de forma que, el patron que mejor predice el riesgo de metastasis
en ganglios axilares no centinelas, en dicho subgrupo de pacientes, es el de Tenon3®, ya
que el modelo se ve influenciado por la cantidad de carga tumoral existente en el ganglio
centinela®s. Por ello incluimos este nomograma en nuestro estudio.

Para ser de utilidad clinica, un modelo debe tener una AUC > 0,7 Un modelo con una
AUC de 0,81 a la 0.9 seria considerado por tener una excelente discriminacion.

Varios autores han sugerido el uso de un umbral de preedicidon de metastasis en los
NSLN de 59% a 109% como punto de corte para omitir la LA, citando la tasa de falsos nega-
tivos documentada en la cirugia de 1la BSGC?8342432

3.3.1. MSKCC

El nomograma elaborado por el MSKCC** fue uno de los primeros en desarrollar-
se y, por tanto, de los mas estudiados. El modelo fue construido obteniendo una AUC,
para una poblacion prospectiva, de 0.77 . Este nomograma ha demostrado que tiene un
AUC de 0.58 a 0,86 y actualmente es considerado el "estandar de oro” para predecir la
afectacion de los ganglios no centinelas?94944425 En nuestro trabajo hemos obtenido al
aplicarlo a nuestras pacientes un AUC de 0.735 (para un intervalo de confianza del 959%,)
y aunque hay trabajos en los que no se ha conseguido validar'98#%732%4 en nuestro caso
resulta ser una herramienta con un poder predictivo similar a nuestro propio modelo,
aunque algo inferior, sobre todo en cuanto a la afectacion del GC por macrometastasis.

El modelo MSKCC con un corte de < 309, presenta en relacion con las micrometas-
tasis solo un 3,89, de falsos positivos y no presenta falsos negativos. En cuanto a las
macrometastasis este nivel de corte presenta un 19,29 de falsos negativos. Por lo tanto,
el nomograma MSKCC subestima el nimero real de pacientes con metastasis en NSN,
como otros autores también han comunicado** 424 En este nivel de corte la capacidad
de prediccion del nomograma MSKCC presenta un buen modelo predictivo cuando la
afectacion es por micrometdstasis, en nuestra poblacidn. Esta variable hace que se pue-
da considerar el tamano de la metastasis como uno de los factores predictivos a tener
en cuenta con mas peso“®. Y quizas la variable Mcarga tumoral X y su incorporacion en
nomogramas podria aumentar la precision de tener metastasis axilares en NSN®o4,

3.3.2. TENON

Segun la literatura los nomogramas Tenon y Stanford son mas adecuados como ca-
pacidad predictiva de la participacion de los NLN%3 en grupos con una alta frecuencia
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de micrometastasis, ya que se mantuvieron estables y tenia capacidades predictivas si-
milares, para las macro y las micrometastasisss..

La evaluacion del sistema de puntuacion de Tenon obtuvo un AUC, en nuestra pobla-
cion de 0,774 (con un 95% de intervalo de confianza), lo que lo convierte en una herra-
mienta aceptable en nuestro grupo.

El estudio de Coutant et al33 encontrd que con un punto de corte de 3,5 el valor pre-
dictivo negativo fue del 95,80, y la tasa de falsos negativos fue del 4,2%. Sin embargo,si
buscamos un punto de corte, en la aplicacion a nuestra poblacion, que nos distinga a
partir del cual es aceptable 1a no realizaciéon de la LA, vemos que si elegimos a aquellos
que presenta un valor < 4, presenta un buen poder de discriminacion para microme-
tastasis, pero en cambio cuando tenemos una afectacion del GC por macrometastasis,
aunque solo presenta un 6,4% de falsos negativos, la tasa de falsos positivos es del 41%.
Aun tendriamos una poblacidn elevada a la que no podriamos evitar la LA.

Como hemos comentado, los diferentes nomogramas obtienen resultados muy va-
riados en las diferentes poblaciones, como consecuencia de los distintas caracteristicas
de la poblacidn a la que se aplica y también a la no estandarizacion de las técnicas que
se utilizan. Sin embargo el analisis realizado sobre los diferentes modelos predictivos
en nuestra poblacion han dado resultados similares a nuestro propio modelo, aunque
algo inferiores. Podrian ser una herramienta anadida en la toma de decisiones, aunque
sin poder establecer un valor a partir del cual no realizar la LA%°, si no mas bien como
herramienta para construir un valor individual, para cada paciente que anadido a otras
variables, nos ayuden a tomar una decision terapéutica, al igual que ha sido propuesto
POT Otros grupos?erizstsesst

3.4 Validacion externa

Los nomogramas constituyen un elemento valioso en la institucion de origen, pero
pueden perder su precision cuando se aplican a otras instituciones, ya que el perfil de
las pacientes puede ser diferente, como se ha visto, en los nomogramas publicados, la
enorme variacion cuando se aplican a poblaciones diferentes. Por lo tanto, 1a validacion
de los modelos en poblaciones independientes es imprescindible antes de su utiliza-
cion generalizada®s.

La ventaja de nuestro modelo es que incluye pocas variables, que ademas se recogen
de forma constante en otros centros, lo que le permite una mayor reproductibilidad.
Pues el riesgo de un modelo con multiples variables es que su precision global depende
de la exactitud y la precision, con la cual se determina cada variable individual.

No nos era posible realizar una validacién interna. Es decir, con las variables signi-
ficativas en el andlisis multivariante y la poblacién que tenemos (104 pacientes) hemos
construido un modelo matematico que predice el riesgo de tener metastasis en ganglios
no centinelas, con AUC de 0,791; sin embargo, no hemos podido validarlo, debido a que
necesitamos una serie de pacientes mas amplia de nuestra misma poblacion, para reali-
zar lavalidacion interna. Pero si que hemos podido realizar una validacion externa con
un grupo de paciente, en un periodo de tiempo similar, y recogidas retrospectivamente
de forma consecutiva. Estas pacientes fueron reunidas del departamento de salud del
Hospital General Universitario de Alicante, donde la recogida de datos y las decisiones
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sobre la paciente se realizan sobre los protocolos de otro grupo multidisciplinar.

Al aplicar nuestra formula con un punto de corte de o,5 obtuvimos una capacidad de
clasificacién del 73,33%. Esto hace que nuestro modelo sea valido, en una serie externa a
la nuestra. Cabria la posibilidad de comprobar de forma prospectiva la validez de nues-
tro modelo en una serie interna/externa mayor de pacientes.

Ante estos resultados concluimos que nuestro modelo presenta una buena capacidad
discriminatoria, incluso en su validacion externa, al igual que los nomogramas exter-
nos validados en nuestra serie. Pero antes de recomendar su uso en otras poblaciones,
habria que tener en cuenta que se pueden presentar diferencias en las distribuciones
de caracteristicas predictivas y las diferencias en el impacto sinérgico (interacciones)
entre dos o mas estas caracteristicas en diferentes grupos de pacientes, por lo que ha-
bria que validarlo en la poblacion a implementar.

A pesar de la capacidad discriminatoria (AUC de 0,791) de nuestro modelo, en este
momento ninguno de las formulas, por si sola, es suficientemente potente para per-
mitirnos con confianza omitir LA, pero son una buena herramienta para ayudar a los
pacientes y a los médicos a entender el riesgo de tener afectacion en NSN. Y sumados
a otras caracteristicas de la paciente/tumor, pueden ser utiles en la toma de decisiones.

Ante estos resultados, hay diferentes opciones que podriamos considerar:

» La primera seria la no realizacion de la linfadenectomia axilar en aque-
llas pacientes con micrometastasis en el ganglio centinela que presenten un
tamano tumoral menor de 3 cm, que no sean un triple negativoy se realice una
cirugia conservadora.

» Enlas pacientes con macrometastasis:

a. Seria el poder utilizar el modelo obtenido y evitar la linfadenec-
tomia axilar, en aquellas pacientes a las que el nomograma prediga un ries-
go bajo de metastasis en ganglios axilares no centinela, para una poblacion
determinada. En consecuencia, previo a la cirugia, el comité deberia tomar
una decision en virtud de los posibles resultados, para que se pueda prose-
guir las intervencion tras los resultados intraoperatorios, o tomar las deci-
siones de forma diferida.

b. Otra opcion seria, basandonos en los trabajos del American Colle-
ge of Surgeons Oncology Group (Zoo11)*®® o el AMAROS EORTC trial®*? dejar
de hacer linfadenectomia axilar a las pacientes con GC positivo y adminis-
trarles un tratamiento adyuvante sobre la axila. Sin embargo, vista las li-
mitaciones que han presentado estos estudios, no parece una opcion reco-
mendable, en la actualidad. Ya que no podemos garantizar que en la axila
no queda enfermedad residual y seguimos sustituyendo un tratamiento por
otro, no evitandolo.

Aun es preciso seguir buscando un valor predictivo, que por si solo nos prediga la ausen-
cia de enfermedad residual y nos permita la toma de decisiones en cuanto a evitar la LA.
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1. Lasvariables significativas para la presencia de “enfermedad residual” en la axi-
la, en pacientes que sufren cancer de mama con afectacion metastasica en el ganglio
centinela son: la realizacion de mastectomia, un tamano tumoral superior a 3 cm, la
afectacion linfovascular del tumor, la presencia de afectacion de la capsula del ganglio
centinela, la afectacion metastasica de mas de dos ganglios centinelas y la ausencia de
ganglios centinelas negativos.

2.  Hemos construido un “modelo predictivo de enfermedad residual en axila’, tras
biopsia de ganglio centinela positivo, basado en las variables: técnica de la interven-
cion, afectacion linfo-vascular del tumor, afectacion de la capsula del ganglio centinela
y numero de ganglios centinelas negativos. Este modelo nos permite obtener una valo-
racion individual para cada paciente que aporta informacion, util para la terapéutica,
seleccionando en qué casos podria no presentar enfermedad residual, y, por tanto, evi-
tar la linfadenectomia axilar.

3. Este modelo predictivo se ha validado en una poblacion externa, de otro departa-
mento, con resultados similares.

4. Los nomogramas de la MSKCC y del hospital Tenon han mostrado capacidad de
discriminacion en nuestra poblacion, pero algo inferior a nuestro modelo predictivo.

5. Laafectacion del GC por micrometdastasis fue, en nuestra serie, de un 25%. Y en
estos casos no hubo enfermedad residual. De acuerdo con estos resultados, la presencia
de micrometastasis permite obviar la diseccion axilar en pacientes con caracteristicas
tumorales favorables.

6. Las pacientes de la muestra de poblacién con BSGC positivos, presentan tumo-
res, en su mayoria, con receptores hormonales positivos, sin afectacidon linfovascular,
ni multifocalidad.

7. Mas de la mitad de las pacientes estudiadas acuden por presentar clinica, aun-
que la mayoria de ellas se encuentran en el grupo de edad que deberia estar cubierto
por la prueba de cribado poblacional.

8. Enelconjunto de toda la poblacion de cancer de mama de nuestra area sanitaria
se ha observado, un progresivo descenso, de forma significativa, del tamano tumoral y
de la afectacion axilar tumoral, a largo de los anos, tras el inicio del programa de cri-
bado.

9. Tanto nuestro modelo predictivo como los nomogramas externos analizados,
para determinar la existencia de enfermedad residual en la axila, obtienen una buena
capacidad de discriminacidon en nuestra poblacion, y, por ello, son una herramienta util
en la toma de decisiones que unidos a otros factores como los datos del tumor primario,
pueden utilizarse para decidir el enfoque diagnodstico y terapéutico mas apropiado en
cada paciente de forma individual, especialmente, y desde el punto de vista quirurgico,
para evitar algunas linfadenectomias que resultarian “innecesarias”.
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1. CONSENTIMIENTO INFORMADO

S CENERALITAT VALENCIANA

CONSELLERIA SANITAT
HOSPITAL VEBJ\BMA DE ORIHUELA

CONSENTIMIENTO INFORMADO
_Art. 10 se la Ley General de Sanidad (25-4-1986)

D/Diia...

Mayordeedad,conDNI e NN /R e
Calle... N s e e s T MO, s :

mstonadlmcan

MANIFIESTO:

Que he sido informado/a por el Dr /a...... .
En fecha... (ymwminsndomtregadaoopadela mfonmclon)sobrela
nauualmypmpémtosdehtéanmdemgdm centinela, procedimientos,
beneficios, riesgos y alternativas, habiendo tenido ocasion de aclarar las dudas que me
han surgido.

CONSIENTO:

A los facultativos del Servicio de Cirugia General, a que me practiquen el
procedimiento referido (descrito a continuacion) y las pruebas complementarias
necesarias. Soy conocedor/a de que en caso de urgencia o por causas imprevistas podran
realizarse las actuaciones médicas necesarias para mantenerme con vida o evitarme
dafio.

Sé que en cualquier momento puedo revocar mi consentimiento.

Por incapacidad o renuncia a la toma de decision:
Nombre de la persona que autoriza (tutor legal o familiar)

DNI ... .Encalidadde. ...

Firmo en:
IR SRTNEPEINEN . " RN | |

Firma paciente o persona autorizada: Firma facultativo:

¥
Ctra. ORIHUELA - ALMORADI S/N. - Telf.: 96 677 6166 - Fax: 96 677 60 60 - 03314 - SAN RARTOI OMFE_NRIHIIEL A
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ANALISIS UNIVARIANTE Y MULTIVARIANTE DE LAS VARIABLES.
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Sir,
A recent work remarks the influence of molecular lymph node
assay to diagnose micrometastases in the sentinel node of
intraductal carcinoma of the breast (Osako & al, 2012). In fact,
the detection of small epithelial cell aggregates became much more
frequent as the sentinel lymph node biopsy replaced complete
axillary dissection as a method of staging breast cancer patients. The
implementation of much more sensitive and specific techniques into
the clinical analysis of the sentinel node, such as techniques based on
malecular biology, has mcreased the detection of minimum tumour
Ipads. The OSNA technique (one step-nudeic add-amplification)
detects cytokine 19 mRNA expression affter processing the node, and
therefore, identifies the presence of cells from the breast tumour
whenever this protein is expressed by the tumour. This method is so
sensitive that it permits the defection of isolated tumour cells, and,
cansequently, its clinical use has led to an increase in the diagnosis
of micrometastasis and submicrometastasis.

At the same time, in the diagnosis of primary breast lesions,
both the development of early detection programmes and
technological advances in diagnostic image tests, especially
mammography, have led to the diagnosis of carcinomas at
increasingly earlier stages, thus redudng the probability of
dissemination from the primary tumour, Definitive preoperative
diagnosis is fundamentally based on the biopsy of the lesion by
taking a sample using a core needle biopsy device. The use of this
device makes it possible to obtain a sample for both the histological
and cytological diagnosis, as well as permitting the use of
inmunohistochemical analysis which is currently essential for
planning the management of these tumours. By using a core needle
biopsy, a diagnosis can be obtained, but a drawback is that we
cannot know if this is representative of the whole of the tumour, as
it only provides a sample. Therefore, it is usually repeated in

different areas of the lesion.

Related to the sentinel node biopsy, the classical concept of
intradutal cardnoma contrasts with the following two findings: (a)
~9% of the cases of all published series mvolve infiltrated lymph
nodes when sentinel node analysis is used as the staging method
(Smith, 2010); and (b) in 1-2% of the cases the patient presents
with specific mortality related to breast cancer in the follow-up
period in spite of appropriate treatment (Ernster ef al, 2000).

The most common explanation to this is that the pathologist’s
analysis was not thorough enough to detect the microinfiltration
foci responsible for these events (Intra ef al, 2008), although some
other reasons have been suggested for the appearance of these cells
in the sentinel node (Banys ef al, 2012), For invasive breast cancer,
some authors group these phenomena as benign mechanical
transport, and two main modes have been proposed: surgery-
induced tumour cell displacernent (Osako et al, 2012) and breast
massage used to facilitate the intraoperative localisation of sentinel
nodes (Diaz et al, 2005).

After reviewing the cases of intraductal carcinoma of the breast
that had sentinel node biopsies with OSNA technique in our
centres, we have found seven cases of node infiliration in which
intraductal carcinoma was diagnosed afier an exhaustive search
invalving the removal of the surgical piece without finding
microinfiltration foci, and having ruled out any other breast focus
of the carcinoma. The general characteristics of these cases are
shown in Table 1, and two interesting facts should be highlighted:
first, all of them presented with more than four biopsies, in other
words at least four cylinders had been extracted in many other
punctures of the lesion, and in one case in which a preoperative
diagnosis was established by using fine needle aspiration, many

were carried out until more than five extensions were
obtained for cytological analysis; and second, a low tumour load
was diagnosed, in which the number of copies of CK19 mRNA
found was no greater than 1200, that is to say, they were cases of
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Table 1. General characterstics of intraductal carcinoma, preoperative biopsy and tumour load found in the sentinel node

vors | = e A
5% 10 High Ves CNB & 1200

&7 15 Intermediate Yes CNB 4 1100

5 26 High Ves FRA 5 <280

.3 15 High Yes CNB 5 800

42 30 Intermediate Mo CNB 5 380

40 35 High Yes CNB B 350

49 30 Intermediate No CNB 4 340
Abibrevi stions: CNB= cone needle biopsy; FNA=fine nesdle aspirafon; OSNA =one stepmnud ic acidkamalfication.

micrometastasis (three cases with < 400 copies) and submicrome-
tastasis or isolated tumour cells (one case). These findings support
the proposed mechanical theory related to the preoperative core
needle bi + its performance can lead to the destructuring of the
area, the seeding of cells in the trajectory of the needle and even the
translocation of these to the lymphovascular area (Bilows, 2010).

According to the findings of other authors, we would like to
emphasise that care should be taken because this mechanism could
account for the presence of tumour cells in the sentinel node of
truly intraductal lesions, above all in those people in whom a
significant number of preoperative needle passes have been carried
out, and the biological significance of these cells should be
equivalent to that of a negative sentinel node.
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