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PROLOGO

El tratamiento quirdrgico del cancer de mama ha experimentado notables
cambios a lo largo de las ultimas décadas. Debido sobre todo al aumento en
el diagnostico en etapas tempranas de la enfermedad. Ello se logra gracias a
mayor educacion de las pacientes y del equipo médico, apoyados con la
estandarizacion de las diferentes técnicas de imagen como la mamografia.
Actualmente, la mayoria de casos de cancer de mama son diagnosticados
en etapas tempranas de la enfermedad, lo que nos permite brindarle
mejores técnicas quirlrgicas conservadoras, sin aumentar el riesgo para la

paciente. Anteriormente las cirugias radicales de la mama marcaban la pauta



en el tratamiento de la paciente con cancer de mama, esto en las Gltimas
cuatro décadas ha ido cambiando gracias a la cirugia conservadora de la
glandula mamaria.  Sin embargo, adn realizamos cirugias demasiado
agresivas para los estadios tempranos en que diagnosticamos Ia
enfermedad. El manejo de los ganglios linfaticos axilares o linfadenectomia
axilar, se mantiene como piedra angular en el diagnéstico y pronéstico para
nuestras pacientes. Sin embargo la linfadenectomia axilar ha cambiado
gracias a la utilizacion de distintas herramientas que nos permite realizar
linfadenectomias menos agresivas o radicales que se traduce en disminucion
de manera significativa de la morbilidad del proceso. Como se menciona en
el estudio multicéntrico ZO011, donde se hall6 que la realizacion del
linfadenectomia axilar completa no se asocia con una supervivencia mayor,
que en las pacientes con ganglio centinela positivo tratadas con cirugia,
radioterapia y tratamiento sistémico. Este resultado fue similar al de un
estudio aleatorizado, el National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
BO4, en el que las pacientes fueron separadas en dos grupos y uno de ellos
fue sometido a linfadenectomia axilar de manera sistematica y el otro a
linfadenectomia axilar solo en caso de recidiva ganglionar. En el estudio BO4
no se observaron diferencias significativas entre las pacientes sometidas a
linfadenectomia axilar o ganglio centinela tras 2 afios de seguimiento; no

obstante, este estudio incluyd pacientes con tumores de gran tamafo.

Desde los 90° se incrementaron en el Hospital Vall d”"Hebron, diferentes
técnicas, como linfadenectomia parciales, muestreos y la técnica del ganglio
centinela, motivados por la necesidad de poder realizar la cirugia mas
conservadora y mas adecuada para el estadio de su enfermedad. En este
estudio analizamos el compromiso de los ganglios linfaticos obtenidos en la

linfadenectomia axilares total, con el fin de determinar el riesgo-beneficio de



realizar linfadenectomia parciales o muestreos con el fin de disminuir la
morbilidad de la paciente por dicho procedimiento, sin ponerla en un mayor

riesgo al disminuir la radicalidad del proceso.
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Introduccién

El cancer de mama es hoy en dia un importante problema de salud a nivel
mundial por su elevada incidencia, prevalencia y mortalidad; asi como por sus
consecuencias fisicas, psicologicas, sociales y econémicas. Aunque el cancer
de mama es muy importante en los paises desarrollados, la incidencia de
aparicién, diagnostico, prevalencia y muerte esta en aumento en todo el
mundo. Aproximadamente el 45% de mas de 1 millon de casos nuevos de
cancer de mama diagnosticados por afilo y mas del 55% de muertes por esta
causa ocurren en los paises en desarrollo; Espafia presenta una tasa de
incidencia menor a la media de Europa, ocupando una posicién intermedia entre
los paises occidentales y del este de Europa, aunque también se trata del tumor
maligno mas frecuente entre la poblacion femenina. Se diagnostican cerca de
16.000 casos nuevos, lo que supone casi el 30% de los tumores descritos
entre las mujeres. Segun la Agencia Internacional de Investigacion del Cancer
(IARC), la tasa de incidencia estandarizada estimada para Espafa fue de 93,6
casos por 100.000 mujeres-afio en 2006, frente a los 110 casos por cada
100.000 mujeres en Europa, existe la posibilidad de que 1/9, de que una mujer
espafiola padezca esta enfermedad antes de los 80 afios, siendo la primera
causa de muerte tumoral y la primera causa de muerte absoluta entre los 35 y
45 afios!’ 21 | Los datos demuestran un incremento progresivo en la incidencia
de esta patologia en las dos Ultimas décadas (2-3% anual) en todos los grupos
de edad, confirmandose, ademas, como la primera causa de muerte por cancer
en las mujeres espafolas (mortalidad estandarizada de 18,6 por 100.000
mujeres-afio)!" 2l Las causas de la mayor incidencia y mortalidad del cancer de
mama en paises en desarrollo son complejas y las soluciones son diferentes
para cada pais. El objetivo principal es la deteccion temprana de la enfermedad

para poder permitir un tratamiento oportuno y completo; tratando de evitar los
3



estadios avanzados ya que esto complica el manejo y pronéstico, ademas de
representar un mayor reto personal, familiar, médico y econémico-social.t!
Dentro de los principales factores de riesgo se encuentra la modernizacién de la
poblacién, principalmente en el cambio de estilo de vida de la mujer,
aumentando la esperanza de vida con el consiguiente aumento en la poblacién
de riesgo, genética, las caracteristicas reproductivas: menarquia, paridad,
menopausia, el mayor control de la natalidad. Factores externos, estatus
socioeconomico, la dieta, obesidad, el alcoholismo, sedentarismo y el
tabaquismo. Los factores pronoésticos y predictivos se han ido definiendo a lo
largo de los Gltimos afos, paralelamente a los avances en las ciencias basicas, el
desarrollo de nuevas técnicas de investigacion y el conocimiento de los
procesos moleculares implicados en la patogenia de la enfermedad. Asi, se
admiten como factores prondésticos tanto las caracteristicas de la enfermedad
(tamafo tumoral, tipo y grado histolégico e invasion vascular y estado de los
ganglios axilares) y de las mujeres afectadas (edad, estilo de vida,
caracteristicas reproductivas).l3!

La prevencion de la enfermedad y su curacién a largo plazo han aumentado en
los Gltimos afos, se estima que la supervivencia en Espafia ha pasado de 79 %
al 83% de las pacientes a 5 afios, disminuyendo conforme aumenta el
estadio. La supervivencia por cancer de mama en Espafa es comparable e
incluso mejor a la media Europea que se sitia en el 79% y préxima a la de
paises como Francia, Suecia.!l* ! El diagnéstico de lesiones no palpables que
permiten la cirugia conservadora en el cancer de mama, se incrementa a la vez
que la cirugia radical disminuye, esto por métodos de cribado y terapia
neoadyuvante, que brinda a la paciente mayores beneficios en su tratamiento
ademas de disminuir el tiempo de recuperacion clinica. Todo ello permitiendo

incrementar y mejorar su calidad de vida.!® Sin embargo, la cirugia radical en la
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cual se realiza la diseccién axilar completa de los tres niveles ganglionares, ha
disminuido en frecuencia, mas sin embargo continia marcando de forma
importante la evolucién y la calidad de vida de nuestras pacientes. Los ganglios
axilares son el sitio mas frecuente de metastasis del cancer de mama, su
estado es el factor prondstico aislado mas importante en el cancer de mama y
la invasion axilar extensa esta vinculada a un peor pronéstico. El nimero de
ganglios tomados o afectados indica si se deberda pautar tratamiento
adyuvante ademas del régimen de sustancias quimioterapéuticas  mas

3 7 Las

adecuado, asi como la duracion e intensidad del tratamiento.!
pacientes con afectacion linfatica igual a diez o mas ganglios afectados,
tienen un pronostico claramente desfavorable y la mayoria se beneficia de
pautas quimioterapéuticas de tipo sistémicas las cuales son mas agresivas. El
objetivo de la deteccién y tratamiento temprano y oportuno hacen que el
tamano de la lesibn sea mas pequefio y la probabilidad de afectacion linfatica
axilar disminuya considerablemente. Cuando los ganglios linfaticos axilares
son negativos la diseccion axilar o linfadenectomia axilar es un tratamiento
demasiado agresivo; comprometiendo a la paciente por la diseccion radical de
los tejidos axilares, con lo que aumentamos el riesgo de secuelas inmediatas o
tardias como el linfedema, seromas, alteraciones en la sensibilidad, dolor,
infeccion y limitacién de la movilidad de la extremidad afectada!®! Hoy en dia el
tratamiento ha evolucionado de tal forma que existen estudios donde la
linfadenectomia axilar no mejora la supervivencia en pacientes con cancer de
mama, por lo que el realizar linfadenectomia axilar, no contribuye a en la
sobrevida, reportando en E.E.U.U., cifras de supervivencia del 90 %.[8 Las
directrices de cancer de mama de la National Comprehensive Cancer Network
(NCCN)!! han tenido un cambio importante, con respecto a la diseccién de

ganglios linfaticos axilares, en el pasado se recomendaba la diseccion axilar
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completa cuando se detectaba cualquier afectacion de los ganglios centinela.
En la actualidad, la NCCN recomienda a los cirujanos que si no esta afectado el
ganglio centinela no es necesario operar mas en la axila. La nueva directriz dice
gque —en una determinada serie de pacientes con cancer de mama en etapa
temprana y afectacién minima de ganglios linfaticos— ahora se puede omitir la
diseccion axilar completa.l®! EI motivo es simple: evitar un problema de por vida
relacionado con la diseccién axilar completa. El linfedema del brazo ocurre en un
ndamero importante de pacientes y puede convertirse en un problema serio de
calidad de vida con esta operacién de ganglios linfaticos mas extensa.t®!

El no realizar la diseccién axilar es ahora aceptado en algunas pacientes debido
a que un estudio clinico importante del Grupo de Oncologia del American
College of Surgeons (ACOSOG) determiné que los resultados en pacientes con
afectacion minima de ganglio linfatico centinela (uno o dos ganglios positivos)
gue no se sometieron a diseccién axilar tuvieron resultados similares a los de

aquellas que no la tuvieron con la ventaja en lo que respecta al linfedema.!®!
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1, 1. ANATOMIA
1, 1.1 GLANDULA MAMARIA

La glandula mamaria se sitla en la pared anterior y lateral térax; de la segunda
a la sexta costillas y del esternén hasta la axila; con un diametro de 10 - 12cm,
siendo su grosor promedio de 5 - 7cm. El tejido de la mama se proyecta
también hacia la axila, formando la cola axilar de Spence. El contorno de la
mama varia, aunque suele tener forma de clpula con una configuracién conica
en la mujer nulipara y una configuracion pendular en la mujer que ha parido. La
mama esta formada por tres estructuras importantes: piel, tejido subcutaneo
(grasa - tejido fibroso) y tejido mamario. El parénquima esta dividido en 15 -
20 segmentos que convergen en el pezén siguiendo una disposicién radial. Los
conductos colectores que drenan cada segmento tienen un diametro de 2mm y
los senos galactoforos subareolares tienen un diametro de 5 - 8mm; deben su
forma redondeada a la fascia superficial, que posee abundante grasa
periglandular. En realidad, aunque la mama es blanda por que la grasa que
contiene al palparla se advierte una consistencia lobulada, firme y como

acordonada a causa del tejido glandular.l®"




Figura 1. Glandula mamaria derecha, localizaciéon anatémica. Modificado de F.H. Netter.
[12]

La mama esta adosada a la aponeurosis profunda que cubre el pectoral mayor y
varias digitaciones del serrato mayor y del oblicuo mayor y a la porcién superior
de la aponeurosis de este ultimo, que forma la vaina del recto. La prolongacién
axilar rodea el borde pectoral mayor y puede penetrar a través del agujero
de Langer, en la aponeurosis profunda del suelo de la axila, hasta quedar en
contacto con los ganglios linfaticos axilares. Asi pues, la parte principal de la
mama esta colocada superficialmente en relacion con la aponeurosis profunda;
en cambio, la prolongacion axilar queda debajo de la dltima. Las ramas
perforantes de los vasos mamarios internos provenientes de la subclavia y las
ramas perforantes anteriores de los nervios intercostales superiores tienen
situacién medial en relacién con la mama; en cambio, quedan por fuera de ella
los vasos mamarios externos o toracica lateral que provienen de la arteria
axilar, las ramas perforantes laterales de los nervios intercostales superiores, el
nervio intercosto-humeral de Hyrtl, y el nervio del serrato mayor.l'® ' La
mama puede deslizarse sobre el pectoral; ello se observa facilmente estando el
musculo en contraccién; por ejemplo: poniendo el brazo en aducciéon contra
resistencia; en estas circunstancias, la mama normal se desliza libremente hacia
arriba, abajo y a los lados, a diferencia de la fijaciébn que ocurre en el cancer

avanzado.

1, 1.2. AXILA

La axila es un espacio que para su estudio y comprension se considera de
forma piramidal, con vértice truncado, que se ubica en la unién de brazo y el
térax. Es una via por donde pasan vasos y nervios del térax hacia la

10



extremidad superior y viceversa. Consta de 6 partes, vértice, base, pared
anterior, posterior, medial y lateral. Se caracteriza por ser la via de transito de
vasos y nervios que forman parte de las ramas del plexo braquial que inervan la
extremidad superior. A este contenido se le conoce como el paquete vasculo-
nervioso de la axila, que penetra por su vértice y emerge de ella por un orificio
ubicado en su base, posteriormente el coracobraquial y lateralmente el arco
axilar. El resto del contenido axilar, esta formado por vasos axilares; arteria
axilar y sus ramas, vena axilar y sus afluentes, ganglios linfaticos axilares,

ademas de estar ocupada por una masa célulo-adiposa. "

VERTICE.-

Esta formado por la convergencia de los siguientes huesos en las tres paredes
principales de la axila, 1) la cara inferior de la clavicula en la pared anterior en
relaciéon con el musculo subclavio, 2) el borde superior de la escapula en la
pared posterior en relacion con el musculo subescapular y 3) la primera costilla
en la pared medial en relacion con la primer digitacion del musculo serrato
mayor. El espacio entre estos tres huesos se considera la “entrada de la axila”
o veértice truncado por donde pasan todos los vasos sanguineos, linfaticos y

nervios que mantienen la comunicacién entre el térax y el miembro superior.t-

11]

BASE-

Esta mira hacia abajo y afuera, esta formada por la fascia y la piel de la

concavidad axilar. Se extiende entre el brazo y la pared toracica, delimitada por
11



el pliegue axilar anterior y posterior y se encuentra deprimida en condiciones

normales. Es el sitio de exploracién clinica para la axila. 1"

Figura 2. Base axilar. Modificado de breastsurgeonsweb. ['3

PARED ANTERIOR

Esta formada por la clavicula y los musculos pectorales. El pectoral mayor
forma parte de la capa muscular superficial por debajo del plano aponeurdético
correspondiente (aponeurosis superficial) muasculo ancho, aplanado y triangular
qgue se inserta por dentro en los 2/3 internos del borde anterior de la clavicula,
en la mitad correspondiente de la cara anterior del esternén, 5 o 6 primeros
cartilagos costales. Para dirigirse abajo hacia la vaina del recto mayor del
abdomen. Desde esta larga linea de insercion los haces musculares convergen
hacia fuera para terminar en el labio anterior de la corredera bicipital. Este
musculo es atravesado por vasos linfaticos procedentes de la mama (troncos

12



transpectorales). Presenta un borde supero-externo (SE) el cual esta separado
del Deltoides por un espacio, el espacio o surco delto-pectoral, por el cual
transcurre la vena cefalica. El borde lateral del miUsculo pectoral mayor forma,
pliegue axilar anterior. En la cara profunda de esta pared anterior se encuentran
los musculos pectoral menor y subclavio que se ubican detras del muisculo
pectoral mayor. Encontramos de arriba abajo y de adentro a afuera: el misculo
subclavio, recubierto por su aponeurosis, extendido desde la cara inferior de la
clavicula hasta la primera articulaciéon condro-costal. Por debajo se encuentra la
aponeurosis clavipectoral, extendida desde |la aponeurosis del subclavio hasta el
borde superior interno del pectoral menor, donde se desdobla para formar su
vaina. La aponeurosis clavipectoral es atravesada por la vena cefalica, las
arterias acromio-toracica y toracica superior y el nervio del pectoral mayor.
Mas profundamente encontramos el pectoral menor, aplanado y triangular que
se extiende desde la 3% 4% y 52 costillas hasta la apéfisis coracoides y que esta
cubierto por un desdoblamiento de la aponeurosis clavipectoral. Entre el borde
inferior externo del pectoral menor y el borde interno del céraco-braquial se
extiende el ligamento suspensorio de la axila de Gerdy. Se da el nombre de
aponeurosis clavi-péctoro-axilar o clavi-céraco-axilar de Richet, a aquella que se
extiende desde la clavicula a la base de la axila, envolviendo sucesivamente al
subclavio y al pectoral menor. Constituye un elemento fundamental de la pared
anterior y su adecuado manejo es esencial al momento de realizar la

linfadenectomia axilar. '
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Vertice axilar

Primer costilla

Surco Intertubercular

Pared Lateral\

Pared Posterior

Pared Anterior—

Base axilar—

Pared interna
o medial

Figura 3. Anatomia axilar. Partes anatémicas, orientacion y sus relaciones.
Modificado de Moore.!'#!

PARED POSTERIOR

Esta formada por la escapula, y tejido muscular que incluyendo subescapular,
redondo mayor y dorsal ancho. El mlsculo subescapular, grueso y triangular,
se extiende desde la cara anterior del omoéplato o fosa del subescapular hasta
el tubérculo menor del humero llamado troquin. Por debajo de éste musculo se
encuentra el masculo redondo mayor, aplanado, alargado y grueso, que se
extiende desde la parte infero externa de la fosa infraespinosa y asciende con
direccion superior y externa hasta el labio interno de la corredera bicipital. El
dorsal ancho es un musculo grande, plano y de forma triangular que se extiende
desde las regiones dorsal, lumbar y sacra asciende con direccion a la
extremidad superior terminado en la corredera bicipital. A nivel de la pared

posterior de la axila, contornea el borde inferior del redondo mayor y se coloca
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delante del mismo hasta su insercién en el fondo de la corredera bicipital. La
union del muasculo dorsal ancho o latisimo, el redondo mayor y la piel que los

rodean, forman el pliegue axilar posterior. '

PARED MEDIAL

Esta formada por las costillas y los misculos intercostales, que estan cubiertos
por el misculo serrato mayor, componente principal de esta pared. Con
respecto a la pared lateral del torax se incluyen de la primera a la quinta
costillas, cubierta por el mlsculo serrato mayor, que cubre la pared toracica,
desde el borde interno o vertebral del omoéplato a las 10 primeras costillas. Por
fuera del serrato mayor se encuentra su aponeurosis. Adheridos a la cara
externa del serrato mayor, se localizan el nervio del serrato mayor (Charles
Bell) y por delante del mismo la arteria mamaria externa rama de la arteria

axilar.®-1"]
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'L Anatomia axilar

Vértice
Base
Pared anterior

. | Pared lateral
Pared medial
Pared posterior

Figura 4. Anatomia axilar, representacion grafica. Modificado de Moore.!'*]

PARED LATERAL-

Esta compuesta por las dos porciones del mdsculo biceps y por el
coracobraquial. La porcién larga del biceps se inserta por arriba en el reborde
superior de la cavidad glenoidea del omoéplato y en el rodete glenoideo por un
tendén cilindrico que atraviesa la articulacién escapulohumeral y luego recorre
la corredera bicipital cubierto por arriba por el ligamento humeral transverso y
por abajo por el tenddn del pectoral mayor. La porcién corta del biceps se une
al coracobraquial en un tendén comin y descienden desde el vértice de la
apofisis coracoides para unirse el primero a la porcién larga, por su parte el
coracobraquial en la cara interna del humero. Ambos estan revestidos por

aponeurosis.®"
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Figura 5. Imagen delimitada en color verde, indica el area anatémica para el estudio
axilar. Axila derecha. A: vértice y B es la base externa, ademas de sus 4 paredes.
Modificado de Tank, P. W., and J. C. B. Grant.[">!
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Pecloral mence
Coracobragquial

vernaceldica
~Porcion cortadel biceps
Primer costills _
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Plexo braquinl
N Torscxo largo
Burse .
Cavidad glenoides -~ o L Elvit acf gle node s
Subsccapular - J
Escapule

TREIRINGL0
Paquete supraescaculac

Figura 6. Axila derecha, corte transversal. Modificado de Anatomia de Gray. ['¢!

1, 1.3. CIRCULACION LINFATICA

El sistema linfatico esta formado por capilares, colectores prenodales, ganglios,
y colectores postnodales que forman los troncos linfaticos, los que a su vez se
fusionan para formar los conductos linfaticos. En estas estructuras circula un
liquido parecido a la sangre llamado linfa, como caracteristica distinta al sistema
sanguineo la linfa solo circula en un sentido, en direccién al corazén. La piel
posee un delicado plexo cutaneo que drena en el plexo subcutaneo o
superficial, situado entre la piel y la aponeurosis superficial; ademas, hay un
plexo aponeurético o profundo en la fascia que cubre el mulsculo pectoral

mayor. Los plexos subcutaneos y aponeurético presentan comunicaciones que
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siguen la red de fibras que atraviesan la mama. Un extenso plexo perilobulillar

posee un sistema de conductos que convergen hacia la areola y forman

un plexo subareolar, que es parte del plexo subcutaneo general y cuyos vasos
eferentes desembocan en el grupo anterior o pectoral de ganglios axilares. El
flujo linfatico es unidireccional, desde los plexos superficiales a los profundos y
desde el plexo subareolar a través de los vasos linfaticos del conducto
galactoforo al plexo subcutaneo profundo. La bidireccional se considera
patolégica. Se calcula que alrededor del 3% del flujo de linfa procedente de la
mama se dirige a la cadena mamaria interna, mientras que el 97% del flujo se

dirige a los ganglios axilares.>'"!

La mayor parte de la circulacion linfatica de la mama sigue un trayecto paralelo
al de la vascularizacion. Por su parte los ganglios linfaticos son 6érganos
encapsulados, redondeados o en forma de rifién, se distribuyen principalmente
en el trayecto de los vasos linfaticos a lo largo del todo el cuerpo. De tamaiio
variable, no siempre son visibles a simple vista. Los vasos aferentes entran por
la parte convexa del ganglio, por el hilio salen las venas y los vasos eferentes,
asi como entran las arterias y nervios que se distribuyen a lo largo de las
trabéculas. La gran mayoria de los ganglios linfaticos se agrupan formando
cadenas ganglionares, aunque en ocasiones existen ganglios aislados o
solitarios. Desde el punto de vista de su localizacién anatomica los podemos
distinguir como: ganglios colectores, ganglios superficiales y ganglios
profundos. Los superficiales estan en el tejido celular subcutaneo, y los

profundos por debajo de la aponeurosis. 1%
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Figura 7. Circulacién de ganglio linfatico. Modificado de Patologia Robbins.!'"!

Vias linfaticas.-
Se describen tres principales:

1) Hacia el borde externo del misculo pectoral, la axila y después a lo largo de
los vasos axilares y subclaviculares.

2) A través de los musculos pectorales hacia la regién de las arterias mamaria
interna y subclavicular.

3) Medialmente a lo largo de la arteria mamaria interna, como se observa en la

figura 8.
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Figura 8. Vias linfaticas glandula mamaria derecha. Modificado de Guias Clinicas de la
Sociedad Espafiola de Cirujanos.['®

También se han descrito anastomosis entre los cuadrantes mediales de ambas
mamas y entre las dos cadenas mamarias interna. La disposicion anatomica de
los ganglios linfaticos axilares ha sido objeto de numerosas clasificaciones. La
axila recibe la mayor parte de la circulacion linfatica de la mama. Los ganglios
linfaticos axilares son el primer obstaculo que encontraran las células
metastasicas para su diseminacion; son facilmente accesibles para la cirugia. La
axila contiene aproximadamente entre 20 y 30 ganglios linfaticos. Se pueden
dividir en ganglios apicales o subclaviculares, que se sitian proximos al vértice
y mediales al misculo pectoral menor; ganglios de la vena axilar, grupo inferior

o humeral, que se sitdan a lo largo de la vena axilar, desde el misculo pectoral
21



menor hasta el limite lateral de la axila; ganglios o cadena toracica localizados
hacia la pared costal. Se describen los interpectorales o de Grossmann Rotter,
gue se sithan entre los musculos pectoral mayor y menor, en relacién al nervio
pectoral lateral; grupo de la escapula, que se encuentra a lo largo de los vasos
subescapulares y ganglios centrales, que se encuentran por debajo el borde

lateral del masculo pectoral mayor y del masculo pectoral menor.>"

Desde el punto de vista pronéstico y quirdrgico, los ganglios axilares se dividen
en tres niveles, que algunos cirujanos los envian por separado cada nivel,
mientras que otros hacen extirpacion en bloque sin identificar niveles. Ver

Figura 9.

NIVELES GANGLIONARES DE BERG -

LINFADENECTOMIA AXILAR.

NIVEL |I: Del hueco axilar hasta el borde
lateral o externo del mudsculo
pectoral menor.

NIVEL II: Situado por detras del musculo
pectoral menor, entre el borde
medial y lateral.

NIVEL lll: Medial al borde medial o interno
del pectoral menor.

Tabla |.- Niveles Ganglionares de Berg. Modificado de Berg, 1955. [19]
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Figura 9. Niveles ganglionares de Berg. Diseccion axilar, incluyendo musculos
pectorales. Modificado de AJCC, Cancer Staging Manual. [2°]

Segln los niveles de Berg, el Nivel I, esta formado por unos 14 ganglios
aproximadamente correspondientes a aquellos que estan proximos a la arteria
mamaria externa, ganglios subescapulares y los préximos a la vena axilar. El
Nivel Il, esta formado por 4 - 8 ganglios englobados dentro de la grasa de la
axila y el Nivel lll, formado por 1 - 4 ganglios en el vértice truncado de la axila,
entre la primera costilla y la clavicula. La diseminacion metastasica se produciria
de una forma ordenada y progresiva a partir del primer nivel, luego al segundo y
finalmente al tercer nivel, presentando skip metastasis (invade el nivel superior

antes que el inferior) en un 0.5 - 3% de los casos.[® 1021 22]
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1, 2. HISTOLOGIA MAMARIA

La mama glandula exocrina, se divide en un nimero de 15 a 20 lébulos, que
desembocan por un sistema tubular en los llamados conductos galactoforos
que terminan a nivel del pezén. De tal manera que en la mama podemos
distinguir, el sistema de los conductos interlobulillares y el sistema constituido
por el lobulillo y el conducto terminal. La unidad funcional de la mama es un
lobulillo rodeado por el estroma especializado. El tejido glandular tiene un origen
embrionario ectodérmico, mientras que el estroma mamario que rodea los
lobulillos y separa los I6bulos entre si, tiene un origen mesodérmico. Es
importante recordar que durante el desarrollo de la mama, en las primeras
semanas del embrién se produce el crecimiento de la estructura tubular desde
el ectodermo hacia el mesodermo y que el desarrollo y ramificacion ulterior
permite que el estroma mesodérmico quede rodeando toda la estructura
glandular. Los acinos representan la unidad secretora de la glandula mamaria y
son pequefas estructuras saculares de forma esférica que se encuentran
revestidas por un epitelio clbico simple. Las células acinares sufren
importantes cambios segln el estado funcional de la mama, de tal forma que en
reposo se observan como fondos de sacos, revestidos por el epitelio clbico
simple con ndcleo ovalado y citoplasma claro. Estas células utilizan mecanismos
de excrecidn merocrina y apocrina, para liberar numerosas sustancias entre las
que destacan los lipidos y las proteinas que constituyen la leche materna.
Debajo de las células epiteliales se encuentran las células mioepiteliales que
rodean a los alvéolos y a los conductos pequefios, favoreciendo la lactancia,
contienen miofibrillas y son contractiles con una sensibilidad de 10 a 20 veces

mayor a la oxitocina que el miometrio, denominando al epitelio como hormono-
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sensible. El sistema de conductos posee epitelio cilindrico o cubico. Existen
células especializadas entre las células epiteliales con receptores hormonales
aisladas o formando placas en la proximidad de las células blasticas, que
representan en torno al 17% de las células epiteliales. No expresan marcadores
de proliferacién. El lobulillo constituido por el conducto terminal y los alvéolos,
esta entre el tejido conectivo. El estroma de la glandula mamaria contiene
distintos tipos de células adipocitos, fibroblastos, leucocitos, células
endoteliales y nerviosas que intervienen en la morfogénesis ductal. Debajo de la
capa de células mioepiteliales se encuentra una membrana basal formada por un
conglomerado de fibras colagenas y elasticas en proporciones variables. La
membrana basal separa el epitelio glandular y la capa de células mioepiteliales
del estroma circundante y representa una prioridad para los patélogos ya que la
disrupcion de esta capa en cualquier neoplasia representa la posibilidad de
infiltracion, mientras que la integridad y falta de dafo de la membrana basal

caracteriza al carcinoma ductal in situ, con un prondéstico y comportamiento

. 7 . :
ioldaicao-totalonanta dictin
ToOToOgTrco—toTTirorrcecoro

to 117, 23, 24]
A

TC

C. Mioepiteliales
E. Cdbico simple

Membrana basal

Conductillo alveolar

Acino mamario
Estroma intralobulillar =k

Figura 10. Acino.- Imagen lzquierda corte transversal, forma esférica, luz y
caracteristicas celulares variables segin el estado funcional de la mama.
Rodeadas por células mioepiteliales y se continua con el conductillo alveolar,
hacia el [ﬂ:%nducto terminal intralobulillar imagen derecha. Modificado Patologia
Robbins.
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Lobulillo Conductillo del acino
Conducto terminal

Conducto Seqmen ario

Conducto Galactdforo

Seno Galactdforo

Pezdn

Tejido Adiposo

Figura 11. Estructura de lobular de la glandula mamaria.

Modificado Disaia.

Numerosos acinos desembocan en la porcion intralobulillar del conducto
terminal, este se continda con su porciéon extralobulillar y confluye hacia los
conductos segmentarios, de los cuales existen multiples niveles con aumento
progresivo de grosor hasta llegar al galact6foro. Un Iébulo mamario esta
constituido por un conducto galact6foro, todos los conductos y lobulillos que

confluyen en el. 24
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1, 3. FISIOLOGIA MAMARIA

Las mamas glandulas exocrinas compuestas, que durante la infancia, mantienen
su actividad proliferativa epitelial al minimo, a partir de la menarquia se acelera
su desarrollo y las mamas femeninas aumentan de volumen como consecuencia
del desarrollo y aumento del tejido adiposo. A la vez, se produce crecimiento
de los conductos epiteliales que adquieren una disposicion arborescente,
aunque sin unidades secretoras. Los cambios se producen de forma
intermitente, estimulados por los cambios ciclicos de la funcién ovarica, ciclos
menstruales. Los cambios después de la pubertad requieren afios de actividad
proliferativa muy intensa.l'” 2% Estos cambios en el desarrollo y crecimiento
contindan en la mujer adulta, favoreciendo la madurez de los conductos
galactoforos y los I6bulos mamarios. Durante la gestacién se completa el
desarrollo de la mama, esperando el momento apropiado para el inicio de la
lactancia. Aumentando el componente graso ademas de modificar el sistema
tubular con la aparicién, de las células secretoras que se localizan en los
alvéolos. Al terminar la lactancia desaparecen los cambios alveolares y se inicia
una remodelacién de las glandulas sufriendo apoptosis del epitelio alveolar.
Tiempo después con la llegada de la menopausia se inicia la atrofia de todos los
componentes epiteliales y la actividad proliferativa de las células glandulares es

practicamente nula.l'”!

Los receptores estrogénicos son los responsables de la actividad proliferativa
durante la primera mitad del ciclo menstrual. Hay por lo menos; dos receptores
para los estrogenos; el primero es el clasico receptor estrogénico conocido

ahora como REaq, el segundo, identificado en 1996, se conoce como REB. Cada
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uno esta codificado en un gen distinto e interviene en la transcripcién de
distintos genes. Sélo entre 15 - 30% de las células epiteliales expresan REa. El
REB, por el contrario, se detecta en mayor nimero de células luminales, en las
mioepiteliales y también en fibroblastos y otras células del estroma Se sabe
que ambos receptores realizan distintas funciones en la mama y en otros
tejidos. En lineas generales se admite que REa es necesario para el desarrollo de

la glandula mamaria, y que REp modula su actividad.!?%!

Los receptores de progesterona estimulan la proliferacion celular durante la
segunda fase del ciclo menstrual, la fase lGtea. Con las técnicas
inmunocitoquimicas se ha comprobado que el RP (del que se conocen dos
isoformas: A y B) se expresa so6lo en las células que contienen el REa.!?®! La
progesterona interviene en la morfogénesis de la mama. En esta funcion, las

células del estroma juegan un papel primordial.

Al hablar de la fisiologia de la mama incluyendo la patolégica o cancer de mama
se debe de pensar ademas de las células del epitelio glandular, en el resto de
las células epiteliales y mesenquima, adipocitos, fibroblastos, macroéfagos,
leucocitos y células endoteliales de los capilares sanguineos y linfaticos, que se
comunican a través de la matriz extracelular. Para el desarrollo normal de la
mama, que supone cambios importantes en la estructura epitelial, se necesita la
colaboracién de ambas poblaciones. Es posible que algunos fallos en esta
colaboracién puedan estar relacionados con el comienzo y el desarrollo del

cancer.?4
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1, 4 ANATOMIA PATOLOGICA

1, 4.1 LESIONES BENIGNAS.

Son un grupo de alteraciones en el tejido mamario las cuales no tienen la
capacidad de diseminarse, que son producidas por mecanismos de tipo
hormonal, factores externos como son los habitos nutricionales y estilos de
vida, creando signos y sintomas muy variados que se manifiestan por dolor
mamario, masas, nodularidad, turgencia, irritabilidad, secrecién y descarga por
el pezén y/o infeccién. La mayoria de las lesiones mamarias benignas se
desarrollan a partir de alteraciones del proceso fisiolégico evolutivo normal de
la mama, considerandose aberraciones normales del desarrollo e involucién de la
mama. Se les llama ANDI (aberrations of normal breast development and
involution ), ademas de los procesos patolégicos secundarios a factores
precipitantes externos (NON-ANDI). Constituyen un grupo heterogéneo de
lesiones que en conjunto representan el 90% de las manifestaciones clinicas
relacionadas con la mama. Su incidencia aumenta desde la segunda década de

la vida con picos en la cuarta y quinta.[?® 27!
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La glandula mamaria presenta 3 fases de desarrollo diferenciadas, influenciadas
por los niveles circulantes de las hormonas y sus efectos en los ductos,

lobulillos y estroma.

e La hipertrofia juvenil de la adolescencia seria una alteracién en la fase
de desarrollo.

e La mastalgia ciclica y los fibroadenomas aparecerian como un
desequilibrio hormonal durante la fase ciclica.

e |os quistes mamarios, las lesiones esclerosantes - fibroticas y la ectasia
ductal se desarrollarian durante la fase de involucién hasta la

menopausia.

CLASIFICACION PATOLOGICA

> Lesiones no 75%

proliferativas

> Lesiones proliferativas. 25%

Sin atipia 20%

Con 5%

atipia

Tabla II.- Clasificacion patolégica de las patologias benignas de mama.
Modificado de NHSBSP-No 58. [28]

CLASIFICACION GENERAL

» Anomalias del desarrollo
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» Trastornos funcionales

> Procesos inflamatorios

> Procesos pseudotumorales

> Lesiones proliferativas

» Tumores benignos

Tabla lll.- Clasificacién general de las patologias
benignas de mama. Modificado del Manual de Senologia, SESPM

[29]

Los quistes y ectasias ductales son lesiones que producen dilatacién de los
lobulilos y de los conductos mamarios. Ambos trastornos se asocian
frecuentemente con calcificaciones y ninguno tiene potencial maligno. La
formacion de quistes se produce inicialmente en el lobulilo mamario. Ante
cualquier estimulo, las unidades secretoras comienzan a producir secreciones
que pueden sobrepasar las capacidades reabsortivas de las células que
recubren los conductos intralobulillares. Conforme la presion aumenta, estas
unidades rellenas de liquido reclutan lobulillos adyacentes y se hacen cada vez
mas grandes dando lugar a la formacién de quistes. No hay componente
inflamatorio a menos que los quistes se rompan y produzcan cicatrizacion en el
estroma adyacente. Los quistes estan normalmente recubiertos de una
metaplasia apocrina de células. Es frecuente la existencia de calcificaciones en

los quistes.['”27]

El fibroadenoma representa el tumor benigno mas comidn, de la patologia
mamaria con una frecuencia-incidencia del 10%. La mayoria de las pacientes
(26%) son mujeres jovenes menores de 25 afos. Se reportan hasta un 12 %,

como bilaterales y multiples. Clinicamente aparecen como nédulo esférico u
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ovoide, uni o multilobulado, bien delimitado por pseudocapsula de tejido

atrofico.[?3: 301

Figura 12. Fibroadenoma macroscdpico. Modificado
de PathologyOutlines.com, Inc.[3"]

Los papilomas son proliferaciones benignas que se desarrollan a partir de los
conductos extralobulillares. Normalmente son solitarios, pero es posible la
formacion de papilomas mdltiples estos se distinguen por su centro
fibrovascular que crece hacia el exterior de la pared ductal adoptando una
configuracion arboriforme. El sangrado ocurre con frecuencia debido a la
fragilidad de estas delicadas estructuras papilares. El papiloma es una lesion de
bajo riesgo, aunque en ocasiones, es posible el desarrollo de poblaciones
celulares atipicas y carcinomas in situ en el interior de un papiloma. El principal
diagnéstico diferencial debe establecerse con el papiloma es el de carcinoma

papilar.[3?!
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Figura 13.  Papiloma intraductal. Modificado de PathologyOutlines.com,
Inc.B

1,4.2 LESIONES PRECURSORAS DE CANCER DE MAMA.

Desde el punto de vista morfoloégico, hay una serie de lesiones que son

consideradas como precursoras de carcinoma de mama. Estas lesiones son:

* Hiperplasia intraductal.
» Hiperplasia intraductal atipica.
» Hiperplasia lobulillar atipica.

* Adenosis esclerosante.

La adenosis, término propuesto por Ewing y Dawson, en un intento de separar
el incremento glandular, de las lesiones relacionadas con una mayor cantidad de

células dentro de la membrana basal es decir la hiperplasia del tipo habitual. I'"

33]
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La hiperplasia epitelial a su vez, consiste en una proliferacion tanto epitelial
como mioepitelial en el interior de la luz del lobulillo terminal. Esta proliferacién
de células puede ser moderada o intensa y en algunas ocasiones producir
lesiones de gran tamafo que se denominan hiperplasias “floridas”. Las
hiperplasias pueden producir proliferaciones celulares que afecten sélo las
porciones periféricas de la luz, o bien pueden extenderse hasta afectar todo el
lobulillo. Las hiperplasias se pueden dividir en sin atipia y con atipia. En general

la hiperplasia se considera una proliferacién de bajo riesgo.!'” 34

Figura 14. Hiperplasia epitelial sin atipia. Modificado de
PathologyOutlines.com [31]

La hiperplasia epitelial con atipia, ocupa el limite entre las lesiones
inequivocamente benignas y el carcinoma in situ, es relativamente rara, y se
presenta en el 4% del material de biopsia de patologia benigna en la era pre-
mamografica. Desde el punto de vista estrictamente histologico, las
hiperplasias se definen como un aumento de la cantidad de células en relacién

con la membrana basal, por consiguiente el aumento de la cantidad de
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glandulas sin el incremento concomitante en relacion con la membrana basal, no

constituye una hiperplasia sino mas bien una adenosis. ['7 34

Figura 15. Hiperplasia epitelial con atipia. Modificado de
PathologyOutlines.com [3"]

- -._' - - - -:“_“.
.! T - TP .

El riesgo de desarrollar un carcinoma invasor por encima de la poblacién general
es de 1,5 - 2 veces en la hiperplasia moderada y de 5 veces superior en la

hiperplasia atipica, tanto en la variante ductal como lobulillar.t'?: 24 34

TUMORES EPITELIALES TUMORES NO EPITELIALES
> Total 90% > Total 10%
- Lobulillar 10% - Del estroma de soporte,

Phyllodes, angiosarcomas
sarcomas primarios.
- Ductal 90%

Tabla IV. Origen tumoral, cancer de mama. Modificado del Manual de Senologia,
SESPM. [29]

CLASIFICACION PATOLOGICA DE ENFERMEDADES
BENIGNAS DE MAMA




LESIONES NO PROLIFERATIVAS

> Quistes

> Hiperplasia leve de tipo usual
> Calcificaciones epiteliales

>

Fibroadenoma

LESIONES PROLIFERATIVAS SIN ATIPIA

> Adenosis esclerosante

> Lesiones complejas

> Hiperplasia moderada y florida de tipo usual
>

Papilomas intraductales

LESIONES PROLIFERATIVAS CON ATIPIA

> Hiperplasia lobular atipica

> Hiperplasia ductal atipica

Tabla V. CLASIFICACION PATOLOGICA DE ENFERMEDADES BENIGNAS DE MAMA.
Modificado de NHSBSP - No 58. (28]
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Tabla VI. CLASIFICACION HISTOLOGICA DEL CANCER DE MAMA.

CLASIFICACION ANATOMOPATOLOGICA DEL CANCER DE MAMA

TUMORES MALIGNOS INFILTRANTES DE MAMA

1.- Epiteliales

2.- Mesenquimaticos

3.- Mixtos

4 .- Procesos linfoproliferativos

5.- Metastasis de otros 6rganos

Modificado del Manual de Senologia, SESPM. 2%

1, 4.3 TIPOS HISTOLOGICOS DE CANCER DE MAMA

El Colegio Real de Patologos, clasifica el cancer de mama segin su lugar de
origen (ductales o lobulillares) o su caracter (in situ o invasivo) y por su patrén
estructural. La mayoria de las neoplasias malignas de mama son
adenocarcinomas, los cuales se originan en el epitelio glandular de la unidad
canaliculo-lobulillar terminal de la mama.  Ello es l6gico si tenemos en cuenta
gue es en este punto donde la mama experimenta mayores cambios por influjo
hormonal. El cancer de mama se clasifica en: in situ, intraductal, invasor o
infiltrante, dependiendo de si el componente maligno atraviesa o no la
membrana basal de la célula, siendo este punto la clave de la enfermedad. Los
tipos histoloégicos son: ductal, lobulillar, papilar, medular, coloide, tubular,

apocrino, adenoide. La diferenciacién entre carcinoma ductal y lobulillar, no se
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basa en el punto de origen de la neoplasia (ambas se originan en el mismo
punto), sino en las diferencias de patron de crecimiento.l'”s 3% 35 La
diferenciacién entre carcinoma invasor y no invasor constituye uno de los
puntos basicos de la clasificacién de las neoplasias de mama por su implicacién
en el pronostico y el tratamiento. Se considera carcinoma no invasor a las
neoplasias epiteliales que se encuentran limitadas dentro del conducto mamario
sin que se evidencie infiltracibn del estroma mamario. Al atravesar la

membrana basal se considera como invasor o infiltrante.['”> 3¢

1, 4.4. CARCINOMA DUCTAL IN SITU (CDIS)

Dentro del grupo de carcinomas ductales no infiltrantes, cabe diferenciar dos
tipos por su forma de crecimiento: el comedocarcinoma (poco diferenciado)
que se caracteriza por la presencia de células grandes y pleomorficas asociado
con necrosis central, las paredes del conducto terminal poseen células con
grado de anaplasia muy elevado. Conforme estas células crecen hacia el centro
de la luz del conducto sufren un proceso de necrosis, dando lugar a la
formacion de una gran cantidad de restos necréticos que constituyen un molde
del conducto. Este material necrotico calcifica y originan las caracteristicas
calcificaciones lineales y ramificadas del CDIS comedo que se observan en las
mamografias. Las formas no comedo, estan compuestas por células menos
atipicas y sin necrosis, con células de diferenciacion intermedia o alta, mientras
qgue la necrosis esta mas limitada o ausente. El tipo no comedo se subdivide en

tres subtipos basados en el patrén de crecimiento.3> 3¢
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El CDIS cribiforme es el mas frecuente de los patrones de no comedo y
consiste en una poblacion monomoérfica de células bien o moderadamente
diferenciadas que forman rigidas estructuras que caracteristicamente rellenan y
ocupan los espacios periductales y perilobulillares. Las calcificaciones producen
precipitados redondeados o irregulares en el interior de estos espacios. El tipo
intermedio-alto es mas frecuente que produzca necrosis. El CDIS sélido tiene
un grado de diferenciacion celular intermedio o bajo. En este tipo de tumor
falta el relleno de los espacios periductales y perilobulillares, presentando una
sOlida lamina de células neoplasicas monomoérficas que ocupan el conducto
terminal y generalmente, los conductos contiguos de las unidades lobulares.
Unas pocas células mioepiteliales residuales ocupan su tradicional espacio en la
periferia de las paredes del conducto pero no crecen en el grado que lo hacen
las células neoplasicas. Esta es la principal diferencia entre la hiperplasia ductal

y el CDIS. [17: 35 361

El CDIS micropapilar se caracteriza por un grado de diferenciaciéon celular

intermedio o alto que crece alrededor de la capa interna del espacio ductal y
que peridodicamente se proyecta dentro de la luz. Estas excrecencias pueden
romperse, producir necrosis focal, o asociarse con calcificaciones. Debido a
esto es dificil obtener margenes claros cuando el tumor se reseca localmente.
Dicha diferenciacion se traduce en el comportamiento de la neoplasia. Asi, el
riesgo de evolucionar a carcinoma invasor del comedocarcinoma, en mamas
tratadas de forma conservadora, es mucho mayor que en las formas no
comedo. En cuanto al riesgo de desarrollar carcinoma invasor: para el caso del
carcinoma ductal in situ, los resultados son mas heterogéneos con incidencias
que oscilan en un 25-75% en general. El CDIS no es una entidad bioldgica

homogénea; diferentes subgrupos de CDIS requieren diferente tratamiento.['”

35, 37]
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Todos los estudios demuestran mayor frecuencia de recidiva local, tras la
extirpacion tumoral en los carcinomas con alto grado nuclear o con necrosis de
tipo comedo, por lo que en toda descripcion de un CDIS deben figurar ambos

datos, pues reflejan su potencial biolégico.> 371

Figura 16.  Carcinoma Ductal in situ. Modificado de PathologyOutlines.com!3'"]

El CDIS se define como la proliferacion de células neoplasicas confinada al
interior de los ductos mamarios, respetando la membrana basal. Representa
entre el 25 a 30% de todos los carcinomas mamarios, y su mortalidad

reportada no supera el 1%.'723 351

1, 4.5 CARCINOMA LOBULILLAR IN SITU (CLIS)

El CLIS o neoplasia lobulillar tiene el mismo lugar de origen que la mayoria de los
CDIS, la unidad terminal ductulo-lobulillar (UTDL), pero en él la diferenciacién

neoplasica se produce hacia estructuras acinares mas que ductales. La
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diferencia basica de ambas enfermedades se refiere a su consideracién
biolégica: el CDIS es una lesion preinvasiva, que si desarrolla un carcinoma
infiltrante tiende a producirse en su vecindad. Por el contrario el CLIS mas que
una lesién preinvasiva, se considera una lesibn de riesgo para carcinoma
infiltrante, que de producirse va a asentar en cualquier lugar tanto de la mama
ipsilateral como de la contralateral. El CLIS es una neoplasia detectada
incidentalmente por lo que su frecuencia es dificil de estimar. Enfermedad
generalmente bilateral y muchas veces multicéntrica, no presenta rasgos
mamograficos distintivos y tampoco es susceptible de diagnéstico citologico
cierto mediante puncién-aspiracion. 17 23 3% 38,391 Hapitualmente el CLIS es un
hallazgo histolégico en un tejido mamario de caracteristicas normales o en el
contexto de una alteracioén fibroquistica. No presenta ningln grado de necrosis,
debiendo ser diferenciado de la extension al lobulillo de un carcinoma ductal y
de la hiperplasia lobulillar atipica (HLA). Frecuentemente no presenta expresion
clinica ni mamografica y por ello no existe en la literatura forma de establecer
su verdadera incidencia en la poblacion general.l?® 3% 38! Del material obtenido
de autopsias se establecid una frecuencia aproximada del 2-3%. El carcinoma
lobulillar in situ se caracteriza, desde el punto de vista morfolégico, por la
presencia de células de pequeiio tamafo, uniformes, que rellenan y distienden
los conductos. Se asocian, en general, a poca atipia y ausencia de necrosis.
Suelen ser multifocales y mas difusos que el carcinoma in situ de tipo ductal,
por lo que la frecuencia de enfermedad contralateral es superior. En cuanto al
riesgo de desarrollar carcinoma invasor, en las pacientes con carcinoma
lobulillar in situ tratadas de forma conservadora que desarrollaran carcinoma

infiltrante, no es mayor del 17 %.135 37 38
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Figura 17.  Carcinoma loulillar in situ (CLIS).

Modificado de PathologyOutlines.com B!

El Carcinoma Lobulillar in situ (CLIS) tipicamente es no palpable, en los informes
de Anatomia Patol6égica aparece como multicéntrico hasta en el 70% de los
casos. Ademas de que en el 30 - 40 % de las veces se reporta como

bilateral.[3> 38401

1,4. 6 CARCINOMA INVASOR DE MAMA

El carcinoma invasor es aquel que invade mas alla de la membrana basal y se
introduce en el estroma mamario, desde donde puede llegar a invadir los vasos
sanguineos, ganglios linfaticos regionales y a distancia; estos tipos invasores
se encuentran entre el 70% y el 85% de los carcinomas y entre estos, la gran
mayoria son de subtipo ductal, Entre los principales tipos histolégicos de
carcinoma de mama se encuentran el carcinoma ductal (79%), el lobulillar
(10%), el tubular (6%), el mucinoso (2%), el medular (2%), el papilar (1%) y el

metaplasico (1%).['7 2% 361 E| carcinoma ductal invasivo suele presentarse con
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un tipo celular inespecifico y se caracteriza por la infiltracién de las glandulas y
las estructuras ductales. La infiltraciébn glandular afecta tanto a las zonas
delimitadas por la cubierta mioepitelial como al tejido fibroso y el estroma graso
de la mama. Favorece factores de crecimiento y de angiogénesis que estimulan
las células estromales de la mama y producen tejido colageno y elastico, asi
como vasos neoformados. Dentro de este grupo hay dos formas de
crecimiento especiales el carcinoma de Paget y el carcinoma inflamatorio.
Ambos términos se refieren a formas especiales de infiltracion de las células

ductales neoplasicas. [#* 3¢

Figura 18.  Carcinoma Papilar. Modificado de PathologyOutlines.com!3'"]

El carcinoma papilar suele representar 1 - 2% de los carcinomas de mama y

suele aparecer en poblaciones con promedio de edad 63 - 67 afios.['” 24 36!

La enfermedad de Paget se refiere a la invasion neoplasica de la capa basal
de la epidermis manifestandose clinicamente, una lesibn de aspecto

eccematoso. Cerca de 1 a 4% de todos los casos de cancer de seno incluyen
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también la enfermedad de Paget. La edad promedio al tiempo del diagnéstico

es de 57 afos.?* 36 41]

Figura 19.  Carcinoma de Paget. Modificado de PathologyOutlines.com!3"!

El término carcinoma inflamatorio se refiere a una infiltracion masiva de los
linfaticos dérmicos de la mama por parte de las células neoplasicas, cosa que
clinicamente se traduce en un aspecto "inflamatorio" El cancer inflamatorio de
seno representa de 1% a 5% de todos los diagnosticos de cancer de mama en
los Estados Unidos. El carcinoma inflamatorio de seno progresa con rapidez,
usualmente en solo semanas o meses. El cancer inflamatorio de seno se
presenta en estadio lll o en estadio IV en el momento del diagnéstico, lo que
depende de que el cancer se haya extendido solo a los ganglios linfaticos

cercanos o a otros tejidos también.!3¢ 42
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Figura 20. Carcinoma Inflamatorio. Modificado de PathologyOutlines.com [3'!

El segundo tipo de carcinoma mamario en frecuencia es el carcinoma lobulillar,
gue se caracteriza por proliferacién de células pequefas, uniformes, con escasa
atipia que caracteristicamente invaden el estroma mamario en "fila india”
(Indian filing). Una forma especial de carcinoma lobulillar es el carcinoma de
células en anillo de sello, en la que las células muestran una acumulacién de
mucina intracitoplasmatica que confiere aspecto de anillo de sello a las células.
Los lugares mas frecuentes de metastasis del cancer de mama son el hueso, el
pulmén, la pleura, el higado, las glandulas suprarrenales y el cerebro aunque
también pueden resultar afectados otros 6rganos como el intestino delgado. La
afectacion metastasica gastrointestinal extrahepatica del cancer de mama
alcanza cifras en la literatura de entre el 6 y el 18%; el estdbmago es el érgano
mas afectado, seguido del colon y recto, siendo mas raras las metastasis en

intestino delgado.!35 3]
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Figura 21.

Carcinoma Lobulillar. Modificado de PathologyOutlines.com [3'!
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1, 5 METODOS DIAGNOSTICOS

Los avances en el diagnostico, tratamiento y pronostico del cancer de mama,
se debe en gran medida a los diferentes métodos de cribado para el diagnéstico
temprano de la enfermedad. Y la manera de justificar la implementacion de
dichos métodos, es que representan una medida eficaz en la lucha contra la

morbi - mortalidad, producida por el cancer de mama. [2% 26 44, 45]

La mamografia desde sus inicios hasta el dia de hoy ha sido pilar fundamental
en el diagndstico del cancer de mama.l*®! Al principio no conté con la
aprobacién como método diagnéstico confiable, pero con el paso del tiempo
desde 1913 en Alemania, se descubrieron signos radiol6gicos para el cancer de
mama y el compromiso de la region axilar. Posteriormente se describe la
importancia de las microcalcificaciones, asi como las diferencias entre las
calcificaciones benignas y malignas. En los 60°s se establecen los limites de
voltaje utilizado en las mamografias y a mediados de esta inician los métodos
de cribado en combinacién con la clinica. En los afios 90’s se desarrolla la
mamografia digital y en el ailo 2000 la FDA aprueba el primer mamoégrafo de
campo completo como clase Il o de alto riesgo. [*”1 Hoy en dia la mamografia
utilizada es mayormente la digital, registra las imagenes de rayos X en cédigo
de computadora en vez de registrarlas en pelicula de radiografia, como en la
mamografia convencional. El sistema de mamografia digital ofrece ventajas
posibles sobre el uso de pelicula estandar de rayos X. & %1 | La Mamografia en
3D fue aprobada para su utilizacién en el cribado y el diagnéstico del cancer de
mama en EE.UU., en febrero de 2011 y ha estado disponible en algunos paises

de la Comunidad Europea desde 2008.130>3]
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Figura 22. Mamdgrafos. A) Convencional, B) Digital (2D), C) Tomosintesis
(3D). Anbnimo, imagenes modificadas de la red.

No contamos con medidas eficaces o definitivas que se enfoquen en la
prevencion primaria, los llamados factores no modificables, factores de riesgo
mas importantes (edad, antecedentes familiares de Cancer de mama,
antecedentes de patologia mamaria, menarquia precoz y menopausia tardia -
ventana estrogénica).* En el momento actual, los esfuerzos se dirigen a
establecer un diagnéstico precoz (prevencién secundaria), mediante programas
de cribado poblacional de deteccién precoz, para poder ofrecer un tratamiento
con las maximas expectativas de curacion, ya que la supervivencia esta muy
ligada al estadio en que se encuentra la enfermedad en el momento del
diagnostico. La prueba mas atil y accesible para realizar la deteccién de un

tumor no palpable clinicamente es por imagen y lo encabeza la mamografia.l>*

Algunas de las condiciones para el éxito en el diagnéstico precoz, de las

campafas masivas son:
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* Un alto porcentaje de mujeres convocadas.

» La deteccién oportuna de pacientes de alto riesgo.

ESTUDIOS DE IMAGEN.-

La mamografia digital ofrece entre otras las siguientes ventajas sobre la
mamografia convencional*®4®! :1) Las imagenes pueden almacenarse y
localizarse electronicamente, lo cual hace que se puedan tener consultas a larga
distancia con mas facilidad con otros especialistas en mamografia, ya que las
imagenes pueden ser ajustadas por el radiélogo, es posible notar diferencias
sutiles entre los tejidos. 2) La mamografia digital puede reducir el nUmero de
procedimientos necesarios de seguimiento y la necesidad de menos
exposiciones con la mamografia digital. 3) Reduce aun mas los niveles ya bajos
de radiacién. 4) Ademas de una reduccion en la presiébn generada sobre la
mama durante el procedimiento entre otras ventajas. La dosis promedio en las
glandulas mamarias para una mamografia bilateral con dos proyecciones es de
3,7 mGy para mamografia digital y de 4,7 mGy para la convencional.[*® %1 A
diferencia de la Mamografia digital 2D, que realiza una Unica exposicion de rayos
X generando una Unica imagen de la mama, la Mamografia en 3D (Tomosintesis)
realiza varias exposiciones para obtener las correspondientes imagenes con
muy baja dosis. Estas imagenes se utilizan entonces para generar una

reconstruccién por en 3D de la mama.lb" 5%

Con las mamografias
convencionales planas (2D), la superposicién del tejido mamario puede ocultar
lesiones posiblemente malignas y mostrar areas benignas que parezcan
sospechosas. El sistema Dimensions 3D utiliza imagenes planas vy
tridimensionales para producir una “serie de cortes de imagenes de alta

resolucion que proporcionan una visibilidad mas clara de las estructuras

mamarias y de su relacion espacial con el tejido que las rodea” En el afio 2008
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en la CE la mamografia 3D fue aprobada para su utilizaciéon en el cribado y
diagndstico del cancer de mama.l®? Hoy se reporta que al utilizar la tecnologia
de Mamografia 3D de Hologic en combinacién con una Mamografia 2D han
encontrado un importante aumento en las tasas de deteccion del cancer,
particularmente para los canceres invasivos y una reduccion simultanea en la

tasa de falsos positivos en comparacién con la Mamografia 2D solamente.!>! 3!

Figura 23  Imagen de mamografia convencional 2 proyecciones CC y OML.
Modificado de Atlas de Mamografia. [

Figura 24. Imagen de mamografia digital 2D. Modificado de Atlas de Mamografia.
[55]
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Figura 25. Imagen de mamografia 3D o Tomosintesis.
Modificado de Atlas de Mamografia. [°%

La tomografia computarizada por emision de fotdén simple o Unico, conocida
como SPECT por sus siglas en inglés (single photon emission computed
tomography) es una técnica que permite la adquisicibn de imagenes
tridimensionales de la distribucién de un radiotrazador en el organismo. En
la gammagrafia planar, cada pixel de unaimagen contiene, para el punto
correspondiente en la superficie, la suma de actividades de las estructuras que
se encuentran en la direccion perpendicular al detector. Sin embargo, si un
mismo objeto es observado desde diferentes angulos, se puede obtener la
distribucion del radiotrazador también en la profundidad, separando de este
modo las estructuras subyacentes. En la SPECT se obtiene un conjunto de
imagenes planares alrededor de un objeto. La estrategia mas habitual es
utilizar una gammacamara con un gantry rotatorio. Los sistemas originales
empleaban un solo cabezal, pero se han desarrollado camaras de dos, tres
y hasta cuatro cabezales. En la actualidad la mayoria de gammacamaras son
sistemas de dos cabezales. En la SPECT rotatoria participan pocos fotones en
comparacion con la tomografia axial computarizada (TAC o tac) de rayos X, por
lo que es atil contar con mas de un cabezal para no alargar excesivamente la

exploracién. Para poder fusionar con exactitud dos imagenes de diferente
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modalidad se han desarrollado los equipos hibridos. Las técnicas de imagen
hibridas permiten una fusién directa de las imagenes anatémicas y funcionales.
Una de las técnicas hibridas mas utilizadas es la PET.TAC, que desde su
aplicacién en la practica clinica es el método de imagen que ha experimentado
mayor crecimiento Al final de los afios 80 la fusién de imagenes podia hacerse
mediante diversos programas informaticos utilizando marcadores internos, que

fue el precursor de los equipos SPECT-TAC actuales.!>®!

Figura 26.-  Corte transversal de SPECT/TAC fusionado (A) mostrando un ganglio
centinela con alta captacion de 99mTc-nanocoloide en la axila izquierda
correspondiéndose con un pequefio ganglio linfatico (circulo) en la TAC (B). Imagen
coronal de SPECT/TAC fusionado (C) visualizado en proyeccién de maxima intensidad
(MIP) que evidencia, ademas del ganglio centinela en la axila izquierda, un ganglio
centinela en el segundo espacio intercostal izquierdo. SPECT/TAC proyectado con
renderizacion de volumenes en proyeccion 3D (D) mostrando un ganglio centinela en la

axila derecha. Modificado de la Rev. Espafiola de Medicina Nuclear e Imagen Molecular.
[56]
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Figura 27.- Corte transversal de SPECT/TAC fusionado mostrando un ganglio centinela
en el nivel 2 de la axila derecha (A) correspondiéndose con un pequefio ganglio linfatico
visto inmediatamente detras del musculo pectoral menor en la TAC (B). En otro
paciente el ganglio centinela captante que se ve en la SPECT/TAC (C) se corresponde
con un ganglio linfatico interpectoral (circulo) en la TAC (D). Modificado de la Rev.
Espafola de Medicina Nuclear e Imagen Molecular. 1°%

A | B

48 B

Figura 28.- Imagenes planares laterales precoz (A) y tardia (B) mostrando drenaje hacia
dos zonas de la region axilar izquierda a través de diversas vias linfaticas. Los dos
ganglios linfaticos mas posteriores (flechas negras) son visualizados en contacto con el
musculo dorsal ancho (flechas blancas en C) y se corresponden con ganglios linfaticos
Ssubcutaneos en las imagenes de SPECT/TAC y TAC (D-G). Modificado de la Rev.
Espafiola de Medicina Nuclear e Imagen Molecular.!>®

53



Otras técnicas no invasivas son la Ecografia, Tomografia computarizada,
Resonancia Magnética Nuclear, Gammagrafia; ademas de las técnicas invasivas
como la PAAF, BAG, Estereotaxia, Biopsias radioguiada, Biopsias quirdrgica y el
Ganglio centinela, que nos permiten el diagnéstico oportuno y pronto
tratamiento, ya que el estadio clinico de la enfermedad en el momento del

diagndstico sigue siendo el principal factor prondstico.!® >4

__________________ Recomendaciones de la Sociedad Americana
Contra El Cancer. (ASC). Cribado.[®"

Sobre la deteccion temprana del cancer de seno en las mujeres sin sintomas en
sus senos. Las mujeres de 40 afios en adelante deben hacerse un mamograma
al afio y deben continuar haciéndose este examen mientras estén en buen
estado de salud. La evidencia que existe sobre los beneficios de los
mamogramas es alun mas contundente que en el pasado. En particular, la
evidencia reciente confirma que los mamogramas ofrecen un beneficio
sustancial a las mujeres entre 40 y 49 afnos de edad. A pesar de las limitaciones
del mamograma, éste sigue siendo un recurso muy efectivo y valioso para
disminuir el sufrimiento y las muertes causadas por el cancer de seno. Los
mamogramas deben continuarse sin importar la edad de la mujer, a menos que
ésta tenga problemas graves y cronicos de salud, tales como insuficiencia
cardiaca congestiva, enfermedad renal en etapa final, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica y demencia moderada o grave. La edad por si sola no debe
ser la razén para suspender los mamogramas que se hacen peridodicamente.

Las mujeres de 20 a 39 afos de edad deben someterse a un examen clinico de
los senos como parte de un examen de salud periddico, realizado por un
profesional de la salud preferiblemente cada 3 afios. A partir de los 40, deben
someterse a un examen clinico de los senos realizado por un profesional de la
salud todos los afios. El examen clinico de los senos se hace junto con los
mamogramas. La probabilidad de cancer de seno en una mujer de 20 a 29 afios
es muy baja, pero aumenta gradualmente con la edad. El autoexamen de los
senos es una opcion para las mujeres a partir de los 20 afios de edad.
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Las mujeres que estan en alto riesgo de cancer de seno basado en ciertos
factores deben someterse a una imagen de resonancia magnética (MRI) y a un
mamograma cada afio.

Esto incluye a mujeres que:

Tienen un riesgo de cancer de seno durante su vida de aproximadamente
20% al 25% o mayor, de acuerdo con las herramientas de evaluacion del riesgo
que se basan principalmente en el antecedente familiar. Al presentar una
mutacion del gen BRCA1 o BRCAZ2.

- Tienen un pariente de primer grado (madre, padre, hermano, hermana o hija)
con una mutacién del gen BRCA1 o BRCAZ, y no se han sometido ellas mismas
a una prueba genética.

- Han sido sometidas a radioterapia en el térax (pecho) cuando tenian entre 10
y 30 afios de edad. Tienen el sindrome de Li-Fraumeni, de Cowden o de
Bannayan-Riley-Ruvalcaba, o tienen parientes de primer grado con uno de estos
sindromes.

La Sociedad Americana Contra El Cancer no recomienda realizar un MRl como
prueba de deteccion en mujeres cuyo riesgo de cancer de seno durante la vida
sea menor al 15%. No hay evidencia en este momento sobre si la MRI es una
herramienta de deteccién eficaz para las mujeres en riesgo promedio. Mientras
que la MRI ofrece un estudio mas sensible que los mamogramas, también
genera un nivel mayor de resultados falsos positivos. Esto resultaria en biopsias
innecesarias.

Recomendaciones de la Coalicibn Europea contra el Cancer de Mama.

Cribado. [°8

En Europa, todos los programas poblacionales de cribado de Cancer de mama
incluyen a las mujeres de 50-64 afios, ampliandose actualmente, en la mayoria
de ellos, el rango de edad a mujeres mayores, hasta los 69 afos, siguiendo las
recomendaciones del Consejo de la Unién Europea, basadas en la evidencia
cientifica que apoya el beneficio del cribado en el grupo de edad de 50 a 69
anos. La realizacion periédica de mamografias de cribado a mujeres de 50 a 69
afos ha demostrado su eficacia en la reduccion de la mortalidad por Cancer de
mama. Beneficios del cribado en Espafia, indican una reduccién de la mortalidad
por cancer de mama del 25% -31%, en el conjunto de las mujeres invitadas,
participen o no en los programas, y del 38%-48% para las mujeres que
realmente se han explorado.

La mamografia es una prueba diagnéstica que presenta una elevada seguridad y
un bajo riesgo. Su sensibilidad para las mujeres comprendidas entre 50 y 69
afnos, atendidas en programas organizados con criterios de calidad, puede
situarse entre un 80 - 90% y su especificidad superior al 90%.
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En mujeres mas jévenes no esta claro el beneficio del cribado. Las mujeres mas
jovenes con factores de riesgo deben tener una atencion individualizada.

1, 6 TRATAMIENTO.

El tratamiento integral del cancer de mama es multidisciplinario, los manejos
locorregionales son cirugia y radioterapia, el tratamiento sistémico incluye la
quimioterapia y la hormonoterapia. El tratamiento de inicio marca la pauta,
combinando la cirugia o tratamiento quirdrgico con el tratamiento oncomédico,
adaptando lo necesario para la paciente, se cuenta con tres modalidades

tratamiento neoadyuvante, tratamiento adyuvante y tratamiento paliativo.[?4 >°!
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El tratamiento quirdrgico del tumor primario en el cancer de mama ha pasado
por multiples modificaciones, en la actualidad se divide en cirugia conservadora
y cirugia radical, con sus multiples variedades. El objetivo es lograr el mejor
control oncolbgico, para esto deben tenerse en consideracion factores propios
del paciente (edad, genero, comorbilidades, relacibn mama-tumor,
antecedentes de radioterapia), o factores bioldégicos del tumor (componente
intraductal extenso >25%, multicentricidad, multifocalidad, tamafo tumoral),
asi como factores externos como por ejemplo la disponibilidad de equipos de
radioterapia.l* 5®) Ademas de tomar en cuenta la voluntad de la paciente en la
toma de decisiones, con el fin de brindar el mejor plan terapéutico.

En cuanto al tratamiento hoy por hoy, el objetivo principal es el de realizar
procedimientos cada vez menos radicales, dentro del campo quirdrgico. La
cirugia conservadora trata de forma local o regional la zona lesionada, con la
intencién de que la paciente conserve su seno, con resultados estéticamente
aceptables manteniendo el objetivo principal que es el de erradicar la
enfermedad. La cirugia radical en el cancer de mama permite tratar pacientes
con estadios clinicos mas avanzados, extirpando la glandula mamaria y tejido
linfatico axilar, con la opcién de reconstruccion mamaria posterior. Cabe
mencionar que la cirugia radical frente a la conservadora en estadios tempranos
y condiciones semejantes, no implica mejores resultados. Siendo la cirugia
conservadora la pauta mas utilizada y consensuada en la actualidad en paises

de primer mundo. 359

1, 6.1 CIRUGIA CONSERVADORA.
La cirugia conservadora, es el tratamiento que asocia la reseccion del area de
tumor clinicamente palpable o no palpable, con margenes quirlrgicos

adecuados libres de enfermedad; sea tumorectomia o cuadrantectomia, se
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realiza cuando existe una relacién adecuada entre el tamafio del tumor y la
mama, sin que llegue a ser mayor de una quinta parte del volumen total de la
mama, siendo en este punto donde la neoadyuvancia desarrolla un papel muy
importante, permitiendo disminuir el tamafio de los tumores y con esto poder
realizar cirugia conservadora.[®]

TIPOS DE CIRUGIA CONSERVADORA:[5 6

e Tumorectomia o lumpectomia

» Segmentectomia

* Cuadrantectomia

INDICACIONES DE LA CIRUGIA CONSERVADORALIS: 60 61]

* La paciente tiene que estar informada de las ventajas e
inconvenientes del método, y aceptarlos.

» La disponibilidad de una radioterapia postoperatoria.

* Que haya la posibilidad de llevar a cabo una exéresis tumoral y una
linfadenectomia, con intencionalidad radical, sin que aparezcan
deformidades que puedan afectar seriamente a la estética.

* Son tributarios de cirugia conservadora inicial todos los tumores
gue segun la clasificacion TNM corresponden a Tis, T1, T2 <2,5

CM CON No o N1, MO.

CONTRAINDICACIONES!: 0. 61]
» Carcinoma multicéntrico o con un componente multifocal extenso.
* Microcalcificaciones agrupadas en areas extensas.
* Carcinoma de Paget con tumoracién mamaria.

* Relacion inadecuada del tamaino mama-tumor.
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» Imposibilidad de practicar radioterapia bien sea por irradiacién
previa de mama, enfermedades del colageno o la gestacion
(posponer la radioterapia al postparto inmediato)

» Resultado histolégico de margenes afectados o de componente
intraductal extenso con areas extensas de necrosis e infiltracién

linfatica.

I"f\-r(_?aang'lios
r o) linfaticos

o

Figura 29.  Tumorectomia + ganglio centinela. Modificada de Terese Winslow.

[62]

Cuando se realiza linfadenectomia axilar en la cirugia conservadora se realiza
por tres razones la primera valorar el estado ganglionar cuantitativo, segundo
identificar tipos o subtipos histologicos, que es uno de los factores pronodsticos
mas importantes y que se debe tener en cuenta al plantear las medidas

adyuvantes posteriores, por otro lado, mejora el control de la enfermedad de
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forma local, por lo que reduce la tasa de recurrencia axilar.’* ¢ Hoy en dia es
rutinario realizar el estudio del ganglio centinela previo a la linfadenectomia
axilar, si la exploracién clinica o la valoracién ecogréafica axilar son negativas.!®3!
En la actualidad el tratamiento conservador continua evolucionando e
innovando, como se mostré en el ensayo ACOSOG Z0011, que se considera
estudio de referencia, con respecto a la realizacién o no de la linfadenectomia
axilar, se centra en mujeres con ganglio centinela positivos, con tumores
menores de 5 cm (T1-T2), axila clinicamente negativa tratadas con cirugia
conservadora, reportando una incidencia similar de recidivas entre ambos
grupos del estudio. Por otra parte existen pacientes con ganglio centinela
positivo en los que no se realiza la linfadenectomia axilar: como: 1.- Los
estadios T1-T2-NO, que son tratados con cirugia conservadora y tratamiento
adyuvante sistémico. 2.- Pacientes con 1 o 2 ganglios centinelas positivos
H&E. 3.- Presencia de micrometastasis. 4.-Celulas tumorales aisladas. 5.-

Ganglios axilares metastasicos en nimero no mayor a dos.!® ¢4

1,6.1.1 MASTECTOMIA SUBCUTANEA.-

Se trata de la extirpacion de la mayor parte de la glandula mamaria
conservando la piel,

pezobn y areola, sin realizar vaciamiento axilar. Este tipo de mastectomia tiene
dos indicaciones fundamentales, en mujeres de alto riesgo de desarrollar cancer
de mama especialmente en caso de mutacién de los genes o casos sin
mutacion pero con agregacion familiar y en enfermedades mamarias benignas
extensas.[% 61 65]

1,6.1.2 MASTECTIOMIA CONSERVADORA  (Preservadora -

Segmentaria - Mastectomia Parcial Oncolégica con Diseccién Axilar).
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Consiste en la extirpacion del tumor ubicado en la mama con un margen
adicional no menor de 1 cm de tejido sano peritumoral, extirpando de ser
posible en profundidad la fascia del pectoral mayor y diseccion axilar a través
de otra incision.-

Los primeros autores en realizar este tipo de intervencion fueron: Ariel (1955),
Crile (1961) Mustakallio (1972), Almalric y Spitalier (1973), Lagios (1983),
Fisher (1985) y Veronesi (1981), fueron los pioneros en proponer el

tratamiento conservador en estadios iniciales del cancer de mama.[3: 59 60, 65]

1,6.1.3 MASTECTOMIA SIMPLE (sin diseccién axilar).-
Fue ideada en 1936 y consiste en extirpar Unicamente la mama, perdiendo su

criterio de radicalidad® >% 6> 68

Ganglios
Canglon linfaticon
OUOOS - =
- py .
s \ v’ 'Y \‘\
{#¥ @) > i ~
- ‘ : P \ -
\ | \ P=-
/ - -
\\4 L1 - \. \
. - l hY
) N\ ,’ ) \
i) 4 Tumoe & \
Tumor -S4 \ ’ \
i \ ‘ / \
] : o |
\ - | \. {
\ ! 5 J
\ ! /
\ J J
‘\ / ,l
\\ E /
\\\ ’I \‘ -~
‘-- ...... " ’- T -

Figura 31. A) Mastectomia Simple + linfadenectomia axilar
B) Mastectomia + linfadenectomia axilar.
Modificada de Terese Winslow. [62]
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1, 6.2 GANGLIO CENTINELA.
El factor pronéstico mas importante en el cancer de mama contintia siendo el

%711 La biopsia selectiva del ganglio centinela

estado de los ganglios axilares.!
(BSGC), es una técnica comprobada que permite evaluar y estadificar a las
pacientes con cancer de mama, asi como seleccionar a las candidatas a
diseccién radical axilar.l”’"*! El valor clinico del ganglio centinela (GC) reside en
su valor predictivo sobre el estado ganglionar axilar, ya que si no contiene
células tumorales, probablemente el resto de ganglios axilares no presentaran
metastasis.l’’” 7 " En la actualidad se agrega al ganglio centinela un
nomograma, que es un sistema de calculo matematico empleado en la
evaluacion de la afectacién axilar, con el fin de seleccionar a las pacientes en las
que la linfadenectomia axilar es realmente necesaria. Se han desarrollado
diferentes modelos matematicos (MSKCC, Mayo, Cambridge, Stanford), para
predecir el compromiso de los ganglios, que no codifican como centinelas, en

pacientes con cancer de mama y ganglio centinela positivo.l”>77!

Por definicion tenemos que él ganglio centinela, es el primer ganglio de una
cadena linfatica, que recibe la circulacion linfatica desde el tumor primario y el
primero en acoger las células tumorales diseminadas por el sistema linfatico.[”"
31 El concepto de ganglio centinela en el cancer de mama se basa en que las
células tumorales se diseminan ordenadamente a través del sistema linfatico y
de esta forma, la afectacién de los ganglios linfaticos se rige por un orden
mecanico determinado por el flujo linfatico entre el tumor y su primera estacién
ganglionar. La disecciéon del ganglio centinela es el abordaje quirdrgico de
eleccién en los casos en que la axila es clinicamente negativa.l’’ 7> 7 Se
describen diferentes técnicas, con colorante (azul patente), con material

radiactivo (tecnecio 99 1TmCi) o combinadas. Se inyecta de forma subdermica
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periareolar o peritumoral y el radiotrazador o colorante simula el flujo de las
células tumorales hasta el ganglio centinela. Los macréfagos del ganglio
centinela captan el radiotrazador y se visualiza en la gammacamara, para
posteriormente ser detectado por la gamma sonda en quir6fano. Se recomienda
en carcinomas T1 y T2 siempre que la axila sea clinica, ecografica y
patolégicamente negativa. Actualmente existe controversia sobre el limite en
el tamafo tumoral hasta T3 yT4, ya que no se han documentado mayores
recidivas, los tumores multifocales y en los multicéntricos es aceptable el
realizarlos, se indica en el CDIS, carcinoma en el varén y no existe evidencia
para desaconsejar la técnica en mujeres gestantes y puérperas. Los criterios
de exclusién indican que no esta indicado antes ni después de terapia sistémica

primaria (quimioterapia), en carcinoma localmente avanzado, cuando hay

afeccion ganglionar, axila positiva y en carcinoma inflamatorio.l”" 73 74
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Figura 32.- Marcaje de Ganglio Centinela. Modificada de Terese Winslow. 162
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Figura 33.- Ganglio Centinela: Esquema de captacion del primer ganglio (GC) de
un grupo axilar, posterior a la administracion de sustancia radioactiva o
colorante.

Modificado de breastsurgeonsweb ['3!

1, 6.3 CIRUGIA RADICAL.

La cirugia radical en el cancer de mama se mantiene en constante evolucién y
por lo tanto ha presentado diversos cambios. Dentro de las mastectomias
existen distintas formas, algunas de mayor o menor agresividad, en el

tratamiento del cancer de mama.t3 9 23,59, 60, 65, 66]

1,6.3.1 MASTECTOMIA RADICAL.

Conocida como mastectomia radical de Halsted-Meyer, es la clasica
mastectomia y consiste en la extirpacion de la glandula mamaria, ambos
pectorales y vaciamiento axilar completo. La incisibn empleada vertical con

resultados estéticos pésimos, fue el tratamiento quirlrgico estandar del cancer
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de mama hasta hace 25 afos. En la actualidad tiene indicaciones especificas
como tumores que invaden el pectoral mayor o falta de respuesta a

tratamientos de quimioterapia o radioterapia.l3 9 23 59 60, 65, 6]

Figura 30.  Cirugia Radical -Técnica Dr. William Halsted .
Modificado de Science Source. 6]

1,6.3.2 MASTECTOMIA RADICAL AMPLIADA

Se asocia la extirpacion de los ganglios de la mamaria interna, bien de forma
discontinua o en bloque con la pared 6sea toracica que se reforzaba con fascia
lata o mallas. Practicamente en desuso en la actualidad. Conocida como
mastectomia radical ampliada de Urban (1952). Jerome Urban quién la
popularizé y en 1952 presentd su experiencia inicial con la mastectomia radical

ampliada en continuidad con la diseccion en bloque de los ganglios de la cadena
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mamaria interna del lado enfermo, pared toracica y pleura parietal subyacente,
en el Memorial Hospital de New York. Desarroll6 este procedimiento tras
observar que mas del 70% de las recidivas en la pared toracica después de la

mastectomia radical ocurrian en el area para esternal medial.t 5% 65 68 69]

1,6.3.3 MASTECTOMIA SUPRARADICAL

A la mastectomia radical ampliada se le asocia la diseccion de los ganglios
supraclaviculares, bien de forma discontinua o en monobloque extirpando parte
de la clavicula y de la primera y segunda costillas. Practicamente no tiene
indicaciones en la actualidad. Descrita por Wagensteen (1949), es igual a la
Mastectomia radical ampliada pero incluyendo la diseccién de los ganglios
linfaticos supraclaviculares, de la cadena mamaria interna y mediastinicos.
Realmente no se demostrd ninguna mejoria significativa en la supervivencia con
esta operacidén, pero por tener una mortalidad del 12.5% operatoria, se

abandond este procedimiento para el cancer de la mama.t® 65 68 69

Estos tres ultimos tipos de mastectomias extendidas, o ampliadas, o ultra
radicales, o supra radicales, no gozaron de gran aceptacién en su tiempo y hoy
en dia han sido abandonadas y sustituidas por cirugias cada vez mas

conservadoras y menos agresivas, ejemplo de ellas son:

1,6.3.4 MASTECTOMIA RADICAL MODIFICADA TIPO PATEY Y DYSON
(1948). Estos dos cirujanos del Middlesex Hospital de Londres D.H. Patey
(1889 - 1977) y W. H. Dyson, iniciaron un cambio revolucionario en el manejo
quirargico del carcinoma de mama, con la publicacion en 1948 de su técnica de
Mastectomia radical modificada, que consiste en una Mastectomia radical con

conservacion del pectoral mayor y extirpacion del pectoral menor con diseccién

66



completa de los ganglios de la axila homolateral en sus tres niveles en bloque y
a través de una incision transversa descrita por Steward en 1915. Con ventajas
cosméticas,menor pérdida de sangre intraoperatoria y un lecho mas
conveniente para un injerto de piel. Patey fue quien primero efectu6 esta
mastectomia radical modificada en 1932 y en forma rutinaria a partir de

-I 93 6.[65‘ 68, 69]

1,6.3.5 MASTECTOMIA RADICAL MODIFICADA TIPO MADDEN (1965).
John Madden, de New York comenzé a realizar en 1958 su Mastectomia radical
modificada, en sus pacientes con cancer de mama, la cual consiste en una
Mastectomia radical con extirpacién del complejo areola pezén y aponeurosis
del musculo pectoral mayor, dejando in situ los muasculos pectorales, si no
estaban infiltrados por tumor, a través de una incisién eliptica horizontal con
amplia talla de colgajos con diseccion y extirpaciéon del tejido celulo adiposo
ganglionar de la axila en sus tres niveles y extirpacion de los ganglios
interpectorales de Rotter. Aplicaba en el post operatorio de rutina drenajes

bajo los colgajos de piel. [5% 65 66,68, 69]

1,6.3.6 MASTECTOMIA RADICAL ESTANDAR - MASTECTOMIA
RADICAL MODIFICADA TIPO SCANLON. Es también una Mastectomia
radical modificada, que conserva ambos pectorales, pero con seccion y
reimplante del pectoral menor supuestamente para facilitar la diseccién axilar;
en estas mastectomias radicales modificadas Madden y Scanlon se conserva el
nervio toracico lateral y ventral, por supuesto el nervio del serrato mayor y

vasos y nervios del dorsal ancho.[® 59 68 691
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1,6.3.7 MASTECTOMIA RADICAL MODIFICADA DE FORREST. Se utiliza
como tratamiento quirdrgico en los canceres de mama localmente avanzados,
después del tratamiento con Quimioterapia y Radioterapia y se trata de una
Mastectomia radical modificada con diseccién axilar del primer nivel. Fue
descrita originalmente por Forrest como una Mastectomia simple mas un
muestreo ganglionar.[® 65 68 691

1, 6.4 LINFADENECTOMIA AXILAR.

En 1894, William Stewart Halsted, cirujano del hospital John Hopkins, en
Baltimore publicé los resultados de sus primeros 50 casos de mastectomia
radical con diseccion axilar en bloque, técnica quirlrgica que fue denominada
como Mastectomia Radical o Clasica, con una tasa de recurrencia del 6% vy
sobrevida de 45% a tres afos, la cual marcé un hito en el tratamiento
quirargico del cancer de mama y durante mas de 50 afios constituyé la técnica
quirdrgica de eleccién en esta patologia.l® 78

La linfadenectomia se ha planteado desde los inicios como una cirugia necesaria
y radical en pacientes con compromiso axilar, ya que puede proporcionar
control local de la enfermedad, disminuye la recidiva tumoral y representa el

65, 71. 78] Es (til en términos de tratamiento y

mejor indicador del pronostico.!
prondstico o supervivencia, para determinar las pacientes en las que se indicaria

tratamiento complementario (adyuvante).

La mayor parte de la circulacion linfatica de la mama sigue un trayecto paralelo
al de la vascularizacion formada en parte por los ganglios linfaticos, que son
organos encapsulados, redondeados o en forma de rifidén, que se distribuyen
principalmente en el trayecto de los vasos linfaticos a lo largo del todo el
cuerpo, en este caso la axila, de tamafo variable, y que no siempre son visibles

a simple vista. Los vasos aferentes entran por la parte convexa del ganglio, por
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el hilio salen las venas y los vasos eferentes, asi como entran las arterias y
nervios que se distribuyen a lo largo de las trabéculas. La gran mayoria de los
ganglios linfaticos se agrupan formando cadenas ganglionares, aunque en
ocasiones existen ganglios aislados o solitarios. Desde el punto de vista de su
localizacién anatémica los podemos distinguir como: ganglios colectores,
ganglios superficiales y ganglios profundos. Los superficiales estan en el tejido
celular subcutaneo, y los profundos por debajo de la aponeurosis. & ° La
diseccion ganglionar de la axila, llamada linfadenectomia axilar, consiste en
realizar la diseccién y exéresis de la mayor parte de tejido linfatico de la axila,
que obtiene la mayor parte de la circulacion linfatica de la mama. La
disposicién anatomica de los ganglios linfaticos axilares ha sido objeto de
numerosas clasificaciones. Los ganglios linfaticos axilares son el primer
obstaculo que encontraran las células metastasicas para su diseminacién; son
facilmente accesibles para la cirugia. La axila contiene aproximadamente entre
20 y 30 ganglios linfaticos. Se pueden dividir de manera anatémica en ganglios
apicales o subclaviculares, que se sitian préoximos al vértice y mediales al
musculo pectoral menor; ganglios de la vena axilar, grupo inferior o humeral,
que se sitban a lo largo de la vena axilar, desde el muisculo pectoral menor
hasta el limite lateral de la axila; ganglios o cadena toracica localizados hacia la
pared costal, se describen los interpectorales o de Grossmann Rotter, que se
sitan entre los muisculos pectoral mayor y menor, en relacion al nervio
pectoral lateral; grupo de la escapula, que se encuentra a lo largo de los vasos
subescapulares y ganglios centrales, que se encuentran por debajo el borde

lateral del masculo pectoral mayor y del masculo pectoral menor.[ 1"

Desde el punto de vista pronéstico y quirdrgico, los ganglios axilares se dividen
en tres niveles, llamados niveles axilares de Berg, Nivel I, Nivel Il y Nivel lll. Se

describe que el Nivel I, esta formado por unos 14 ganglios aproximadamente
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correspondientes a aquellos que estan proximos a la arteria mamaria externa,
ganglios subescapulares y los proximos a la vena axilar. El Nivel Il, esta formado
por 4 - 8 ganglios englobados dentro de la grasa de la axila y el Nivel lll,
formado por 1 - 4 ganglios en el vértice truncado de la axila, entre la primera

costilla y la clavicula.

Los ganglios linfaticos axilares son la localizacion mas comdn de la metastasis
en el carcinoma de mama. La diseminacion metastasica generalmente ocurre o
se produciria de una forma ordenada y progresiva, esto es que, el primer nivel
axilar se ve comprometido por células malignas, posteriormente el segundo
nivel axilar y finalmente al tercer nivel axilar, cuando no se respeta esta
secuencia de invasion o compromiso por nivel axilar y se observa compromiso
ganglionar metastasico en un nivel superior con un nivel previo negativo,
estamos ante la presencia de una metastasis saltona o skip metastasis (invade
el nivel superior antes que el inferior) esto se describe en la literatura desde un

2 - 20 % para el nivel Iy un 0.2 - 0.5% de los casos del nivel [lI* 1021, 22.70]

La diseccion axilar en particular, a pesar de los mas recientes avances en la
investigacién de parametros inmunohistoquimicos y moleculares del cancer,
sigue siendo un procedimiento de estadiaje, que es Util para el prondstico,
mantenimiento del control local, asi como para establecer la extensiéon del
compromiso ganglionar lo cual permite la planificacion de la dosis y tipo de
terapéutica adyuvante.[6% 71 72

En el cancer de mama la relacién entre la supervivencia global y el nUmero de
metastasis ganglionares es inversamente proporcional. La ocurrencia de
ganglios linfaticos involucrados al momento del diagnéstico se correlaciona con
muchas caracteristicas del tumor primario, incluyendo el tamafo tumoral y el

estadio clinico, el tamafio del tumor primario se correlaciona con la presencia de
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metastasis ganglionares, asi en tumores ocultos de 1 centimetro o menos, mas
del 20 % estara asociado con metastasis ganglionares axilares.l’’73! El estadio
clinico es también un indicador de probabilidad de metastasis axilar, aln en
estadio clinico |, la tasa de metastasis alcanza desde el 20 %-40 % con una
media de falsos negativos (clinicamente negativos, pero patolégicamente
positivos) del 30 %; en pacientes en estadio clinico Il mas del 40 % tendran

ganglios involucrados.l7072 741

El sistema de estadiaje del cancer de mama,
utiliza el ndmero de ganglios linfaticos afectados, como criterio para
clasificacion clinica, en el actual tanto los pacientes con un ganglio positivo
como aquellos con mas de diez ganglios entran a formar parte de la categoria
N1, pero el nUmero absoluto de ganglios positivos entra a las subcategorias de
clasificacion pN1. El sistema de estadiaje patologico refleja la diferencia
prondstica que existe entre el diferente grado de afectacion ganglionar y los
actuales estandares de la practica clinica, asi los pacientes con 1 a 3 ganglios

linfaticos positivos se clasifican como pN1; de 4 a 9 como pN2 y mas de 10

pN3.

La linfadenectomia axilar completa proporciona un buen control de la
enfermedad en la axila, con sélo un 0,25-1,4% de recidivas y con pocos casos

de linfedema crénico.[68 71, 79, 80l

Por el contrario, la irradiacién en lugar del
vaciamiento axilar presenta un 11% de recidivas y, ademas, no permite una
clasificacion de la enfermedad, aunque existen en marcha estudios
prospectivos, randomizados comparando linfadenectomia con irradiacion.
Cuando asociamos cirugia y radioterapia, el linfedema aumenta, hoy en dia es
dudoso el beneficio de la linfadenectomia axilar en la supervivencia de las
pacientes con cancer de mama, cuando los ganglios axilares son clinicamente

negativos e incluso en pacientes con ganglio centinela positivo en los que no se
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realiza la linfadenectomia axilar, como se demostré en el estudio clinico del
Grupo de Oncologia del American College of Surgeons (Z0011)) determiné que
los resultados en pacientes con afectacién minima de ganglio linfatico centinela
(uno o dos ganglios positivos) que no se sometieron a diseccién axilar tuvieron
resultados similares a los de aquellas que no la tuvieron con la ventaja en lo que
respecta al linfedema,!®! que se considera estudio de referencia, con respecto a
la realizacién o no de la linfadenectomia axilar, se centra en mujeres con ganglio
centinela positivos, con tumores menores de 5 cm (T1-T2), axila clinicamente
negativa tratadas con cirugia conservadora, reportando una incidencia similar
de recidivas entre ambos grupos del estudio. Por otra parte existen pacientes
con ganglio centinela positivo en los que no se realiza la linfadenectomia axilar:
como: 1.- Los estadios T1-T2-NO, que son tratados con cirugia conservadora y
tratamiento adyuvante sistémico. 2.- Pacientes con 1 o 2 ganglios centinelas
positivos H&E. 3.- Presencia de micrometastasis. 4.-Celulas tumorales aisladas.

5.- Ganglios axilares metastasicos en nimero no mayor a dos.? 64

Cingags Liows coaleiaz
= TURSVENTERE B0 pnalary vy

Mivel 1 . S Mavel I1 Blavel TI0

Figura 34.- Niveles ganglionares Berg y cadena mamaria interna.
Modificado de AJCC, Cancer Staging Manual. [2°]
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1,6.4.1 TECNICAS DE DISECCION AXILAR

Dentro de los intentos por disminuir la morbilidad de la diseccién completa de
los ganglios axilares, en el manejo quirlrgico de la axila, se han descrito
diferentes técnicas de diseccién axilar, no radical, estas guardan relacion con
el nimero de ganglios extirpados y con la distribucion de estos en los
diferentes niveles ganglionares de Berg.®'"! No se consideran que sean
efectivas e incluso han sido abandonadas por los altos porcentajes de falsos
negativos. Se describe un porcentaje de falsos negativos de 40% con el

muestreo al azar y de 10 - 15 % con excisién Gnica del nivel ganglionar 1.[8": 8]

Técnicas descritas:[8" 82!

« Técnica de Muestreo: es un proceder poco utilizado en el cual se

toman muestras de ganglios axilares aislados.

+ Diseccién Axilar Baja: se define como la reseccién en bloque de los
ganglios del nivel | de la axila desde el borde del dorsal ancho hasta el
borde lateral del muasculo pectoral menor y la vena axilar superior,
formado por unos 14 ganglios aproximadamente. Puede identificar el
99% de los ganglios axilares positivos con un bajo porcentaje de

linfedema.

Técnicas mas utilizadas: (8" 82]
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Diseccion de los niveles | y II: definida como la reseccion en bloque
de la porcién inferior y media de la axila que relaja y retrae el musculo
pectoral menor. La diseccion se extiende desde el miusculo dorsal ancho
hasta el borde medio de musculo pectoral menor y la entrada de la vena

cefalica en la axila.

Diseccién Axilar Completa: es la remocion de todo el contenido axilar
desde el musculo dorsal ancho hasta el misculo subclavio (ligamento de
Halsted) con la limpieza total de la vena axilar. Incluye ademas del nivel I,
el nivel Il formado por 4 a 8 ganglios englobados dentro de la grasa axilar
y el nivel lll; quien contiene de 1 a 4 ganglios linfaticos situados en el
vértice axilar formado por la clavicula en la pared anterior, la escapula en
la pared posterior y la primer costilla en la pared medial, dicho espacio
también llamado como entrada de la axila, es por donde pasan los vasos

y nervios hacia el miembro superior.

La diseccion axilar del nivel | consigue una morbilidad baja con un porcentaje de
falsos positivos del 10% y de falsos negativos del 10%. Para estadificar a un
95% de las pacientes es necesario resecar al menos los niveles | y Il de la axila,
exponiendo la vena axilar y extirpando los ganglios situados por fuera, por
detras y hasta el limite medial o interno del musculo pectoral menor, sin
embargo se asocia a una mayor morbilidad. La diseccion de los tres niveles
axilares identifica casi el 100% de los casos negativos, el indice de recidiva es

muy bajo y el porcentaje de falsos negativos es cercano a 0%. Sin embargo,
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conlleva mayor morbilidad y la contraindicacién relativa de tratamiento

adyuvante radioterapico.l”%8" 83!

1,6.4.2 COMPLICACIONES DE LA LINFADENECTOMIA AXILAR.

Aunque la morbilidad en este tipo de cirugia existe, sabemos que no es
excesiva, pero que en algunos casos se producen una serie de complicaciones al
disecar el hueco axilar y exponer los vasos y nervios de la axila. La diseccién
axilar conlleva la seccién de vasos linfaticos con el consiguiente acumulo de

linfa.

Las complicaciones mas frecuentes son:

1. Linfedema crénico.

Discapacidad permanente que requiere atencién diaria. Se asocia a episodios de
celulitis y es muy sintomatico para la paciente. Su incidencia varia entre el 3 y
el 37%, dependiendo del método con que se estudie, una diferencia de mas de
2 cm entre las extremidades es indicadora de linfedema. También una diferencia
de més de 150 cc entre los dos brazos contribuye al mismo diagnéstico. 84

El linfedema tardio (que aparece mas de dos afos después de la cirugia se
asocia a recidiva tumoral, y probablemente significa que la enfermedad ha
progresado.!®! Posterior a la realizacion de cirugia y/o radioterapia se multiplica
por tres el riesgo de linfedema. 8% 8! E| tipo de cirugia realizada es un factor
determinante. La cirugia conservadora disminuye el porcentaje de formacion de

linfedema de un 6.6% a un 3.1%.[84
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Se describen 4 Estadios para el linfedema. (2010- Asociacion Espafiola Contra
el Cancer)

Estadio I|: en la linfografia (visualizacién de los vasos linfaticos inyectando un
contraste en su interior) se aprecia una disminucién de velocidad de avance del
contraste. Podria corresponder con aquellas pacientes que refieren pesadez en
su brazo pero no hay diferencia en la circunferencia del brazo.

Estadio II: Linfedema reversible con la elevacién del brazo.

Estadio lll: Linfedema irreversible. No hay cambios con la elevacion del brazo.
Estadio IV: Elefantiasis (gran aumento de volumen) con cambios visibles en la

piel.

2. Seroma.

Corresponde a la acumulacién de linfa tras la cirugia. Suele producirse en los
primeros dias del postoperatorio y se comienza a reabsorber tras dos a tres
semanas. La mayoria son subclinicos y detectados Unicamente por ecografia. El
rango de esta complicacion va del 18 al 74 %. El seroma aumenta con la edad,
con la presencia de ganglios positivos y con el tipo de cirugia realizada siendo

mayor en la cirugia radical que en la conservadora. 86

3. Infeccioén.

La incidencia varia entre el 5,6% y el 14,2%. Se relaciona con la edad avanzada,
la disminucién de aporte sanguineo, el drenaje prolongado de la axila, necrosis

de la piel, malnutriciéon y problemas médicos como la diabetes.[3> 86!

4. Movilidad reducida de la extremidad superior.
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Llamado como hombro congelado, es una complicacion rara, disminuye con la
cirugia conservadora y evitable con la movilizacion precoz del brazo tras la

cirugia. &7

5. Sd. de hombro doloroso crénico. Neuropatias.

Este sindrome se produce en un 4-22% tras la linfadenectomia y se relaciona
con la lesiébn del nervio intercostobraquial. Es un dolor neuropatico que
comienza en el postoperatorio inmediato y que se localiza en la axila en el 84%,
en el brazo en el 72% y en la pared toracica ipsilateral en el 58%. Aumenta con
el movimiento y no desaparece con el tiempo, por lo que interfiere seriamente
con la actividad diaria, ya que la paciente tiende a inmovilizar el brazo hasta
que se produce un hombro congelado. Complicaciones poco frecuentes: Lesidon
de los nervios toracodorsal y toracico largo. El nervio toracico largo o de Bell se
encuentra a lo largo del musculo serrato en la zona mas interna del espacio
axilar medio. Su localizacién, anterior al mdsculo subescapular es constante, y
es fundamental identificarlo y preservarlo durante la diseccién axilar: su seccién
conlleva una discapacidad permanente con la aparicion de una escapula alada y
una apraxia del hombro, al denervarse el serrato anterior. El nervio
toracodorsal, que se sitla a lo largo de pared toracica inerva al musculo dorsal
ancho, se sitla en la parte mas profunda del espacio axilar, debe preservarse

también durante la linfadenectomia.[® &"!

6. Obstruccién linfatica.
Produce un dolor agudo con el movimiento del hombro o el codo. En la
exploracién se palpan bandas en la axila que limitan la movilidad. Ocurre 4-6

semanas después de la cirugia axilar y se trata mediante diseccién y biopsia de
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las mencionadas bandas. El estudio anatomopatolégico debe informar de

ausencia de tumor en los linfaticos resecados: 84 85 871

Figura 35.- Paciente con linfedema en extremidad izquierda,
posterior a tratamiento con linfadenectomia axilar completa.(pre). Posterior a
supramicrocirugia linfatica. Modificado de clinica Planas. 88!
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2 - HIPOTESIS
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2, 1 Hipbtesis

La afectacion del lll nivel axilar de Berg, es un indice de la afectacién global de

la axila y puede modificar la pauta de tratamiento segun el resultado.

2, 2 Justificacién de la hipétesis

Dada la importancia de la linfadenectomia axilar en el cancer de mama y su
complejidad técnica, se plantea estudiar el grado de afectacion linfatica,
separado por niveles ganglionares, teniendo el Nivel I, Nivel Il y Nivel lll. Con
el objetivo de determinar el valor pronéstico de la afectacion, del tercer nivel
ganglionar, en la diseccién axilar en pacientes con diagnéstico de cancer de

mama.

De tal manera, poder identificar a las pacientes de mayor riesgo de positividad
ganglionar del tercer nivel y con esto disminuir el nimero de linfadenectomias

totales, en el resto de las pacientes y con ello su morbilidad.

Hemos elegido estudiar los parametros clasicos de pronéstico, ademas de la

clasificacion molecular del cancer de mama.

El tratamiento estandar actual del cancer de mama en estadios iniciales, es
primero valorar el estado axilar mediante ecografia. En el caso de que la axila
sea sospechosa de afectacion se realiza puncion ecoguiada. Esta técnica
presenta una sensibilidad para afectacion ganglionar del 80 % y una
especificidad del 98 %. Si la axila es negativa realizamos la técnica del ganglio
centinela que tiene en estos momentos y especialmente con la técnica mixta,
un elevado valor predictivo y una tasa de falsos negativos del 5-7 %. Hasta el

afo de 2011 el tratamiento de la axila con centinela positivo ha sido la
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linfadenectomia axilar, la cual ha variado a partir del estudio Z0011 ®. En los
casos de axila positiva se ha realizado sistematicamente vaciado ganglionar
completo de los 3 niveles de Berg 29, Sin embargo no existe unanimidad
quirdrgica en cuanto al nivel de diseccidn. Se considera que sobrepasar el nivel
Il conlleva un aumento de complicaciones intra-operatorias como lesiones
vasculares y complicaciones posteriores como linfedema, lesiones nerviosas
etc. Las guias NCCN 2013 recomiendan el vaciado ganglionar de los niveles | y
I® Sin embargo muchos autores realizan sistematicamente ademas la
extirpacion del nivel Il debido a que se cree que la afectacién del nivel Il sin
afectacién del nivel Il es posible (salto ganglionar)?'?? y ello podria condicionar
el tratamiento posterior: quimioterapico y/o radioterapico. Para poder realizar
un estudio de la afectacion de los niveles ganglionares es imprescindible
analizar por separado cada grupo ganglionar. Por ello para estudiar la afectacion
de cada nivel solo podemos seleccionar casos de los cirujanos que efectlen la
diseccion por separado de cada nivel y las muestras sean remitidas al patélogo
por separado. Otro aspecto muy importante en la actualidad es el relacionar el
perfil genético-molecular de cada tumor con la probable afectacién ganglionar
por ello se ha estudiado ademas el subtipo molecular en los cancer des de

mama.
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3 - OBJETIVOS
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3,1 Objetivo General

Determinar el valor pronéstico de la afectacion, del tercer nivel ganglionar de
Berg,'%29 en la diseccion axilar en pacientes con diagnéstico de cancer de
mama de la Unidad de Patologia Mamaria del Hospital Vall d”Hebron, de Enero

del 2005 a Diciembre 2009.

3,2 Objetivos Especificos

» Determinar la positividad del tercer nivel ganglionar en la linfadenectomia
axilar, en pacientes con cancer de mama.

* Cuantificar el nUmero de ganglios afectados y su localizacién anatémica.

 lIdentificar a las pacientes de alto riesgo, para la afectacién del tercer
nivel.

* lIdentificar las lesiones de tipo Skip metastasis.

* Identificar el subtipo molecular de cancer de mama y su relacion con la

afectacion de los niveles axilares.
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4 - PACIENTES Y METODOS
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4,1 Diseio.

Se realiz6 un estudio observacional, transversal, retrospectivo y analitico-
comparativo para determinar el valor pronéstico de la afectacién, del tercer
nivel ganglionar, en la diseccion axilar en pacientes con diagnostico de cancer
de mama de la Unidad de Patologia Mamaria del Hospital Vall d”Hebron, de

Enero del 2005 a Diciembre 2009.

4,2 Muestra.

Es poblacional, ya que se evaluaron 194 informes de Anatomia Patoldgica,
provenientes de paciente sometidas a linfadenectomia axilar, con diagnéstico
de cancer de mama, en el periodo comprendido entre Enero del 2005 y
Diciembre del 2009, de la Unidad de Patologia Mamaria del Hospital Vall

d“Hebron.

4,3 Procedimiento. Las pacientes fueron seleccionadas de la base de
datos de la Unidad de Patologia Mamaria, (UPM) comprendiendo todas las
pacientes a las que se les realizé linfadenectomia axilar, con diagnostico de
cancer de mama, en el Hospital Universitario del Vall d” Hebron. Solo se
incluyeron aquellas pacientes con indicacion de linfadenectomia axilar si el
cirujano del caso era partidario de extirpacion del nivel lll y de enviar las
muestras para estudio separadas. A la UPM, asistieron pacientes quienes
fueron referidas con patologia mamaria, tipicamente masas palpables por su
médico de primer contacto, o bien por el programa de control bienal, método
de cribado. Durante el control, al detectar alguna anormalidad, o alguna
sospecha fuera evidente en la mamografia, en las visitas adicionales, se
completo el estudio mediante estudios histopatolégicos o de imagen.(Figura

No.36)
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Se identificaron las pacientes a las que se les realiz6 linfadenectomia axilar
completa, (Nivel LILIII), con la excepcién de las pacientes consideradas no aptas
para la cirugia axilar, las cuales recibieron tratamiento médico (quimioterapia).
Todas las pacientes que resultaron con ganglio centinela positivo, fueron

sometidas de igual forma a linfadenectomia axilar completa.

Grupo Grupo Il Grupo Il

Linfadenectomia Clinica Ganglio
Axilar axilar Centinela
positiva positivo

Tabla VII.- Grupos de estudio. Grupo |, pacientes con linfadenectomia axilar, grupo Il, pacientes con clinica
axilar positiva y grupo lll con ganglio centinela positivo

La linfadenectomia axilar fue también indicada para las pacientes quienes
tuvieron ganglio centinela con micrometastasis, pero esto no se realiz6 en las
mujeres en las que él diagnéstico fue de células tumorales aisladas. La
linfadenectomia axilar fue definida como la extirpacion de 10 o mas ganglios. Al
principio del periodo de estudio la politica de la unidad de mama fue realizar el
linfadenectomia axilar completa (incluyendo el nivel llI) en pacientes con
carcinoma invasivo de mama, o clinica mayor de 2 cm, hoy en dia esto ha
disminuido ademas de no realizarla si el ganglio centinela fuera negativo. Todas
las muestras fueron >10 ganglios. Las cirugias fueron realizadas en la unidad de
patologia mamaria, compuesta por un grupo homogéneo de 6 cirujanos

especializados en cirugia de mama.
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La linfadenectomia del nivel I, fue definida como la extirpacion de los ganglios
entre el borde lateral del mlsculo pectoral menor y el borde lateral del dorsal
ancho o latissimus dorsus; el nivel Il como los ganglios entre el borde medial y
lateral del musculo pectoral menor (tipicamente posterior a el musculo y
anterior e inferior a la vena axilar); y el nivel Il como los ganglios entre el
borde medial del masculo pectoral menor y el tendén del subclavio (ligamento
de Halstead). Si los ganglios interpectorales o de Rotter fueron extirpados,
estos fueron clasificados como nivel I, de acuerdo con la clasificacién de los

niveles axilares de Berg.(19-2%

Cada nivel fue removido separadamente en una forma escalonada, segin a los
limites especificados y colocados en contenedores separados tan pronto como
fueron removidos. Fueron enviados al departamento de anatomia patoldgica,
donde la cuenta de ganglios y el indice de positividad, del nimero de ganglios
y de nivel fueron registrados de forma separada. El analisis inicial de este
estudio involucro a todas las pacientes a las que se les realiz6 linfadenectomia
axilar (grupo 1). Esto incluyo a las pacientes quienes tuvieron linfadenectomia
axilar sin conocimiento de su estatus ganglionar. (ej. Pacientes tanto con
ganglio centinela positivo como negativo). Esto se explica por que en la UPM en
los afos iniciales del estudio, durante los cuales las técnicas para ganglio
centinela estuvieron siendo introducidas y validadas. En esta época, la politica
de la unidad era que las pacientes con tumores mayores a 2 cm debian
someterse a linfadenectomia axilar como primer procedimiento axilar.
Actualmente, la linfadenectomia axilar no es el procedimiento de primera
intencién en la unidad, sin verificacién preoperatoria o identificacién previa del

estatus de ganglio centinela, a pesar del tamafo del tumor.
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El segundo grupo (grupo 2) de pacientes examinadas en este estudio, fue mas
representativo de la practica clinica, comprendieron el subgrupo de pacientes
quienes tuvieron ganglios clinicamente positivos y se les practico
linfadenectomia axilar, de la misma manera que en la practica actual, la
positividad de los ganglios fue siempre determinada previamente al vaciamiento

axilar.

A partir del 1999 - 2000, la biopsia de ganglio centinela fue introducida
dentro de la UPM. Los ganglios centinela fueron detectados usando técnicas de
radioisétopo. Inicialmente, la biopsia de ganglio centinela fue combinada con la
linfadenectomia axilar durante el periodo de validacién. Actualmente esto se
ofrece a todas las pacientes que sean candidatas preoperatoriamente

incluyendo a las que son consideradas como clinicamente negativas.

El grupo (lll) fue integrado por las pacientes con linfadenectomia y ganglio
centinela positivo. Las pacientes excluidas del analisis, incluyeron pacientes

bajo quimioterapia neoadyuvante.

Ya que el factor prondstico mas importante en el cancer de mama temprano
continta siendo el estado de los ganglios axilares,”®’" se estudid mediante la
biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC), es una técnica comprobada que
permite evaluar y estadificar a las pacientes con cancer de mama, asi como
seleccionar a las candidatas a diseccion radical axilar.”’7% E| valor clinico del
ganglio centinela (GC) reside en su valor predictivo sobre el estado ganglionar
axilar, ya que si no contiene células tumorales, probablemente el resto de
ganglios axilares no presentaran metéstasis. "'747% En la actualidad se agrega
al ganglio centinela un nomograma, que es un sistema de calculo matematico
empleado en la evaluacion de la afectacién axilar, con el fin de seleccionar a

aquellas en las que la linfadenectomia axilar es realmente necesaria. Se han
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desarrollado diferentes modelos matematicos (MSKCC, Mayo, Cambridge,
Stanford), para predecir el compromiso de los ganglios, que no codifican como

centinelas, en pacientes con cancer de mama y ganglio centinela positivo: >77)

Por definicion tenemos que él ganglio centinela, es el primer ganglio de una
cadena linfatica, que recibe la circulacion linfatica desde el tumor primario y el
primero en acoger las células tumorales diseminadas por el sistema
linfatico.”""® El concepto de ganglio centinela en el cancer de mama se basa en
que las células tumorales se diseminan ordenadamente a través del sistema
linfatico y de esta forma, la afectacion de los ganglios linfaticos se rige por un
orden mecanico determinado por el flujo linfatico entre el tumor y su primera
estacion ganglionar. La diseccién del ganglio centinela es el abordaje quirlrgico
de eleccidon en los casos en que la axila es clinicamente negativa 777374  Se
describen diferentes técnicas, con colorante (azul patente), con material
radiactivo (tecnecio 99 TmCi) o combinadas. Se inyecta de forma subdermica
periareolar o peritumoral y el radiotrazador o colorante simula el flujo de las
células tumorales hasta el ganglio centinela. Los macr6fagos del ganglio
centinela captan el radiotrazador y se visualiza en la gammacamara, para
posteriormente ser detectado por la gamma sonda en quir6fano. Se recomienda
en carcinomas T1 y T2 siempre que la axila sea clinica, ecografica y
patolégicamente negativa. Actualmente existe controversia sobre el limite en
el tamano tumoral hasta T3 yT4, ya que no se han documentado mayores
recidivas, los tumores multifocales y en los multicéntricos es aceptable el
realizarlos, se indica en el CDIS, carcinoma en el varébn y no existe evidencia
para desaconsejar la técnica en mujeres gestantes y puérperas. Los criterios
de exclusién indican que no esta indicado antes ni después de terapia sistémica
primaria (quimioterapia), en carcinoma localmente avanzado, cuando hay

afeccion ganglionar, axila positiva y en carcinoma inflamatorio. 17374
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En anatomia patolégica se realizaron los estudios de las muestras y se
reportaron, fueron revisados en blsqueda del tamafo del tumor, grado
nuclear e histolégico de acuerdo a la clasificacion de Elston y Bloom, estatus de
los ganglios, extension extraganglionar, invasion linfovascular, estatus de los
receptores de estrégeno, progesterona, HER 2. Los ganglios de la
linfadenectomia axilar fueron recibidos como muestras etiquetadas de forma
separada como nivel I, nivel Il y nivel lll. Cada muestra fue rigurosamente
disecada y todos los ganglios linfaticos recuperados fueron sometidos en su
totalidad a examen microscépicos analizados con técnicas de H y E ademas de

inmunohistoquimica.

Se registro el nimero total de ganglios linfaticos positivos y el nUmero total de
ganglios linfaticos examinados de cada nivel. De acuerdo con la UICC Unién
Internacional contra el Cancer, TNM Clasificacion de Tumores Malignos, un
ganglio linfatico de mas de 2 mm fue clasificado como una macrometastasis y
un ganglio mayor de 0,2 mm y no excediendo 2 mm como una
micrometastasis. Un tumor de células Unico o tumor de células en racimos
pequefios de no mas de 0,2 mm sin proliferacién o reaccion estromal fueron

considerados como tumores de células aisladas.

Se realizé una busqueda especial e intencionada para los casos de diseminacién
metastasica saltona o Skip metastasis, esto es cuando no se respeta la
secuencia de invasidon o compromiso por nivel axilar que regularmente se espera
encontrar y se observa compromiso ganglionar metastasico en un nivel superior

con un nivel previo negativo. (:10:21:22.70)
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5 - MANEJO ESTADISTICO DE LA INFORMACION
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5,1 Manejo estadistico de la informacién

Los datos se recolectaron en una base de datos en, de Excel 2007 (Microsoft.
Co. Sillycon Valley, California, USA), se analizaron empleando SPSS 16
(Statistical Packaging for Sciences Software Ltd Chicago, lll, USA) y Medcalc

(MedCalc Software, Broekstraat, Mariakerke, Belgium).

5,2 Descripcién.

Se utilizaron tres tipos de variables; demograficas como la edad, discretas
como tamafo, micrometastasis, invasion extraganglionar y linfovascular, entre
otras. Ademas de variables categoricas: Grupo |, Grupo Il, Grupo lll, Luminal, A,
B, entre otros. Con el objetivo de valorar los resultados variables en la

afectacion positiva de los ganglios linfaticos del tercer nivel axilar de Berg.

Se compararon variables continuas utilizando la t de student cuando se
demostré una distribucion normal, en caso de no demostrarse, se empleo la
prueba de U de mann. Whitney. Las variables categoricas se analizaron en
tablas de contingencia y las posibles diferencias se evaluaron mediante el test

de chi cuadrado y regresion logistica lineal.
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6 - RESULTADOS
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6,1 Resultados.

Se analizaron un total de 355 pacientes con diagnéstico de cancer de mama y
que se les realizé6 ademas linfadenectomia axilar, se eliminaron del estudio un
total de 161 pacientes, por tratamiento neoadyuvante, que representa un
45,3%. De las restantes 194 pacientes que formaron parte del estudio, un
total de 103 pacientes que representa el 53,1% acudieron por clinica axilar
positiva y 91 pacientes que representan el 46,9% acudieron a control de
forma asintomatica (cribado). El promedio de edad fue de 61,3 afios, con una
moda de 42 afios. Un total de 179 (92,3%) cirugias conservadora de primera

intencién y 15 (7,7%) con mastectomia de primera intencién.

Figura 37. Total de pacientes en la primer seleccién. Eliminadas 161 pacientes del estudio. Seleccionadas
194 pacientes que participaron en el estudio. Fuente: Expediente Clinico.
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Figura 38. A) Via de seleccion de las pacientes. B) Tipo de cirugia realizada de primer intencion.
Fuente: Expediente clinico.
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Dentro del grupo | representado por las 194 pacientes (100%) a las que se les
realizé linfadenectomia axilar completa, se observé que en 129 pacientes que
representan un 66,4%, resultaron con el nivel axilar | positivo, 41 pacientes
que representan el 21,1% resultaron con el nivel axilar Il positivo y 24
pacientes que representan el 12,3% resultaron con el nivel axilar Il positivo

(ver tabla VIII).

Grupo | Grupo Il Grupo Il
( (Clinica (GC, +)
Linfadenectomia axilar, +) n= 91
) n= n=103
194
Nivel |
Positivo 129(66,4%) 64(62,1%) 60(65,9%)
Nivel I
Positivo 41(21,1%) 29(28,1%) 17(18,6%)
Nivel 1l
Positivo 24(12,3%) 10(9,7%) 14(15,3%)
Tabla VIII. Tasa de metastasis ganglionares por nivel axilar y grupos de estudio.
N=194 Casos de linfadenectomia axilar. Fuente: Expediente clinico.
En el grupo Il, conformado por las pacientes con clinica axilar positiva,

conformado por 103 pacientes, observamos a 64 pacientes con nivel axilar |

positivo, que representan el 62,1%. A 29 pacientes con el nivel axilar I
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positivo, que representan el 28,1%. Y 10 pacientes con el nivel axilar llI

positivo, que representan el 9,7%.

El grupo lll, conformado por 91 pacientes con diagnéstico de cancer de mama y
ganglio centinela positivo, observamos a 60 pacientes con el nivel axilar |
positivo, lo que representa un 65,9%. A 17 pacientes con el nivel axilar Il
positivo, que representan un 18,6%. Y a 14 pacientes con nivel lll positivo, que

representan el 15,3%, como se muestra en la tabla VIIl.

RELACION DE GANGLIOS TOTALES EXAMINADOS POR
NIVELY TOTALES POSITIVOS POR NIVEL

12,5

~ PROMEDIO DE GANGLIOS
TOTALES EXAMINADOS

® PROMEDIO DE GANGLIOS
TOTALES POSITIVOS POR
54 NIVEL

43,2%

2,4

NIVELI NIVELII NIVELIII

Figura 39. Relacion de ganglios totales examinados por cada nivel axilar y totales positivos por nivel.
Fuente: Expediente clinico.
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RELACION DE GANGLIOS TOTALES EXAMINADOS
PORNIVEL YPOSITIVOS

NIVELI= 125
NIVELII= 6,5
" NIVELII=3

Figura 40. Tasa de metastasis ganglionares por nivel axilar y grupos de estudio.
N=194 Casos de linfadenectomia Fuente: Expediente clinico.

En el grupo |, el tamafo tumoral medio reportado fue 1,62 cm. El grado
histolégico Il de la clasificacion de Elston, se encontré6 en 55 pacientes que
representan el 28,3% y 162 pacientes que representan el 83,5%, se
reportaron receptores de estrégeno positivo. El 46.9 % (91) tuvo una
diseccion ganglionar mayor de 20 ganglios. El promedio de ganglios totales
analizados fue de 22 y del nivel I, ll, y lll respectivamente fue de 12,5/ 6,5 /
3 ganglios. El numero de ganglios positivos por nivel se reporto como 5,4 /

2,4 / 1 respectivamente (ver fig.39 y40).
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Al saber que los ganglios linfaticos axilares son la localizacion mas comun de la
metastasis en el carcinoma de mama, la diseminaciobn metastasica que
generalmente ocurre o se produciria de una forma ordenada y progresiva, esto
es que, el primer nivel axilar se ve comprometido por células malignas,
posteriormente el segundo nivel axilar y finalmente al tercer nivel axilar, esto
es un punto fundamental en este estudio ya que cuando no se respeta esta
secuencia de invasion o compromiso por nivel axilar y se observa compromiso
ganglionar metastasico en un nivel superior con un nivel previo negativo,
estamos ante la presencia de una metastasis saltona o skip metastasis (invade
el nivel superior antes que el inferior) esto se describe en la literatura desde un

2 - 20 % para el nivel Iy un 0.2 - 0.5% de los casos del nivel lIl. :10:21:22.70)

En el presente estudio se logr6é la identificacion de 6 pacientes con Skip
metastasis Il, esto es que no se encontraron células malignas en el nivel uno y
si directamente en el nivel Il, lo que representa un 3,09% del total de nuestras
pacientes y solo se encontré una paciente con Skip metastasis a nivel lll, que

indica la falta de compromiso metastasico en los niveles | y Il que representa el

SKIP METASTASIS

NO SKIP S96,3%
= SKIF 11 3.0%

= SKIP 1 %

SEIP 11




0,51% (ver fig. 40y 41).

Figura 41. Tasa de pacientes con metastasis ganglionares tipicas y metastasis ganglionar atipica o Skip
metastasis.
Fuente: Expediente clinico.

NO SKIP= 187
“SKIP Il =6

= SKIP Il =1

Figura 42. Skip metastasis. N=194 Casos de linfadenectomia Fuente: Expediente clinico.

Ademas se realiz6 un analisis multivariable con regresién logistica, a todas las
pacientes con afectacién del tercer nivel ganglionar, incluyendo los tres grupos

en estudio.

En el grupo | conformado por las pacientes con linfadenectomia axilar y en este
apartado con nivel axilar lll positivo, destac6 el compromiso de la invasion

extraganglionar (P<0.001, OR=29; IC: 6,17-140,6) de igual manera destacoé el
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compromiso observado en las micrometastasis (P<0.001 OR=12,5; IC: 4,08-
33,4), siendo estos resultados reportados como estadisticamente

significativos.

En el grupo ll, conformado por las pacientes con clinica axilar positiva y en este
apartado con nivel axilar Il positivo, destacd el resultado obtenido en las
micrometastasis (P<0.001, OR=10,6; IC: 1,66-44,3) al igual que la invasién
linfovascular (P<0.001, OR=13; IC: 2,12- 44,7), que se reportaron como
resultados estadisticamente significativos, no asi los receptores de estrégeno
(P=0.715, OR=0,63; IC: 0,12-4,13), y los receptores de progesterona (P
=0.586, OR=0,72; IC: 0,09-5,03).

En el grupo lll conformado por las pacientes con ganglio centinela positivo y en
este apartado con nivel ganglionar Il positivo, destacaron los resultados
obtenidos en las variables de invasion extraganglionar (P<0.001, OR=15,9; IC:
4,05-88,7) y los resultados observados en las micrometastasis (P< 0.011,
OR=6,7; IC: 2,05-24,7), reportados como estadisticamente significativos (Tabla

1X).
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Grupo |l Grupo Il
(Clinica +) (GC +)

n=103 n= 91

Inv.
Extraganglionar

Inv. 3,02(3,8-  13(2,12-  2,8(1,61-
Linfovascular 6,58) 44,7) 8,78)

0.001 0.001 <0.025

Recep.
Estrégeno

Recep. 0,94(0,23- 0,72(0,09- 1,8(0,12-
Progesterona 8,13) 5,03) 9,45)

0.790 0.586 0.715
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VIEEIEBEREEEY  12,5(4,08- 10,6 (1,66-  6,7(2,05-
33,4) 44,3) 24,6)

<0.001 0.001 0.011

Tabla IX. Andlisis multivariable de predictores de positividad del tercer nivel. NC: No calculado.
N=194 Casos de linfadenectomia Fuente: Expediente clinico.
Se analizaron los datos del grupo |, de forma univariable, comparando las
pacientes que tuvieron el nivel lll positivo y en las que fue negativo. En esta
comparativa encontramos que el tamafio tumoral fue superior en los casos con
nivel Il positivo, con diferencias estadisticamente significativas (P=0.011). La
invasion linfovascular y el nivel Il negativo se detecto en un 16,4% de las
pacientes, siendo mayor en las pacientes con nivel lll positivo con un 50%, con
diferencia  estadisticamente  significativa  (P=<0.001). La invasién
extraganglionar en pacientes con nivel lll positivo fue mayor, con un 75%, que
la reportada en el nivel lll negativo de sélo 14,7%, siendo las diferencias
estadisticamente significativas (P=0.001). Asi mismo, las micrometastasis se
presentaron mayormente en el grupo del nivel Il positivo con un 45,83%,
comparado con un 10,5% de las pacientes con el nivel Il negativo, con
resultados estadisticos altamente significativos (P=0.001). Por otra parte, en
este mismo grupo, la edad, el tipo tumoral, el grado histolégico, los receptores
de estrogeno y los de progesterona fueron analizados y se reportaron como
estadisticamente no significativos, el HER2, y el Ki67 no fueron calculados

(Tabla X).
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NIVEL Il
(NEGATIVO)

n=170

NIVEL Il
(POSITIVO)
n=24

Edad media 56,1 afios 58,2 anos

Tamafio tumoral 17,4 mm 22,8 mm 0.011
CDI 155 (91,1%) 18 (75%) NS
CLI 12 (7,0%) 5 (20,8%) NS
Otros 3 (1.7%) 1 (4,1%) NS
Grado tumoral 21 (12,3%) - NS
Gl

Grado tumoral 106 (62,3%) 14 (58,3%) NS
Gl

Grado tumoral 43 (25,2%) 10 (41,6%) NS
Gl

Inv. 28 (16,4%) 12 (50%) <0.001
Linfovascular

Inv. 25 (14,7%) 18 (75%) <0.001
Extraganglionar

Recep. 141 (82,9%) 21 (87,5%) NS

Estrégenos +
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Recep. 105 (61,7%) 17 (70,8%) NS
Progesterona +

Her 2 18 (10,5%) 6 (25%) NC
P53 24 (14,1%) 3(12,5%) NS
Kie7 116 (68,2%) 19 (79,1%) NC
Micrometastasis 18 (10,5%) 11 (45,8%) < 0.001

Tabla X. Comparativa, Grupo No. |, pacientes con nivel lll (+) Vs. nivel lll (-). NS: No significativo. NC:
No calculado. N=194 Casos de linfadenectomia Fuente: Expediente clinico.

Se analizé el grupo Il, de forma univariable, comparando la positividad o la
negativad de las diferentes variables y su afectacion del nivel lll. En esta
comparativa encontramos que la invasion linfovascular negativa fue mayor en
las pacientes con nivel Il negativo, que en las pacientes con nivel lll positivo,
encontrando 89 (95,6%) y 3 (30%) respectivamente y la invasion linfovascular
positiva, se asocio con 4 (4,3%) de las pacientes con nivel lll negativo y con 7
(70%) de las pacientes con nivel Il positivo, siendo estos resultados
estadisticamente significativos (P=<0.001). De manera semejante la invasién
extraganglionar negativa fue mayor en las pacientes con nivel Il negativo
reportando 91 (97%) casos, contra ningln caso en las pacientes con nivel lll
positivo, la invasion extraganglionar positiva, se observo el total de la pacientes
con nivel lll positivo 10 (100%), que en las pacientes con nivel lll negativo con

2 (2,1%), obteniendo resultados estadisticamente significativos (P=<0.001).

El estudio de las micrometastasis, el grupo de pacientes en las que se
reportaron como negativas fue mayor con nivel lll negativo 81 (87,0%) contra
2 (20%) con nivel lll positivo, el resultado de las micrometastasis positivas fue
mayor en el grupo con nivel lll positivo 8(80%) contra 12 (12,9%) del grupo

con nivel Il negativo, obteniendo resultados estadisticamente significativos
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(P=0.001). El resto de las variables analizadas en este grupo como los
receptores de estrégeno, los de progesterona, HER2, P53 y los margenes

tumorales se reportaron como estadisticamente no significativos (Tabla XI).

NIVEL Il NIVEL Il P=
(NEGATIVO) (POSITIVO)
n=93 n=10
Inv. Negativa 89 (95,6%) 3 (30%)
Linfovascular Positiva 4 (4,3%) 7 (70%) 0.001
Inv. Negativa 91 (97,8%) 0 (0%)
Fxtraganglionar | tiva 2 (2,1%) 10 (100%) | 9001
Recep. Negativo 10 (10,7%) 1 (10%)
Fstrogeno Positivo | 83 (89,2%) | 9 (90%) 0.514
Recep. Negativo 31 (33,3%) 4 (40%)
Progesterona Positivo | 62 (66,6%) | 6 (60%) 0.544
Her 2 Negativo 84 (90,3%) 9 (90%)
Positivo 9 (9,6%) 1 (10%) 0.642
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P53 Negativo 8 (8,6%) 9 (90%)
Positivo | 85 (91,3%) 1 (10%) 0,084
Margenes Negativos 88 (94,6%) 8 (80%)
quirtrgicos Positivos | 5 (5,3%) 2 (20%) 0.683
Micrometastasis | Negativas 81 (87,0%) 2 (20%)
Positivas 12 (12,9%) 8 (80%) 0.011
Tabla XI. Comparativa, Grupo No. II, pacientes con nivel lll (+) Vs. nivel Il (-)Tabla Il. Analisis

multivariable de predictores de positividad del tercer nivel. NC: No calculado. N=103 Casos de clinica
positiva. Fuente: Expediente clinico.

Ya que la clasificacibn del cancer de mama basada en parametros
inmunohistoquimicos (IHQ) permite una mejor definiciobn prondstica,
clasificamos los tumores de nuestras pacientes de acuerdo a los subtipos
moleculares mediante marcadores inmunohistoquimicos y se analizé su relacién
con la afectacion del tercer nivel. Optamos por una clasificacion aceptada por
la mayoria de autores basada, tanto en la expresién de RE, receptor de
progesterona (RP) y HER2. El grupo I, con un total de 194 pacientes, se separo
en cuatro grupos, de acuerdo al subtipo molecular. Subgrupo |, formado por
tipo Luminal A, que corresponde a las pacientes con receptores de estrégeno
positivo y/o receptores de progesterona positivos y HER-2 negativos (RE +, PR
+/-, HERZ2 -), fue el grupo de mayor nimero de casos, con un total de 146
casos (74,4%) (P=0.550; OR=3,4; IC: 0,13-43). El subgrupo Il, y segundo en
frecuencia, corresponde a los triples negativos, que son receptores de

estrégeno negativo, receptores de progesterona negativo y HER-2 negativo
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(ER-, PR- ,HER-2-), reportandose 22 casos (11,3%)(P=0.489). El subgrupo I,
corresponde a Luminal B, pacientes con receptores estrégeno positivos y/o
receptores de progesterona positivos y HER-2 positivos (ER+, PR+, HER-2+),
fue el tercero en frecuencia con un total de con 13 casos (6,7%) (P=0.358;
OR=2,6; IC: 0,34-8,9). Y por ultimo el subgrupo IV, HER-2, con 2 casos
(1,0%), corresponde a las pacientes con receptores de estréogeno negativo y
progesterona negativo y HER-2 positivo (ER-, PR-, HER-2 +). Los resultados
valorados de la inmunohistoquimica y el tercer nivel ganglionar positivo, no

obtuvieron cifras estadisticamente significativas.
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7 - DISCUSION
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7,1 Discusién.

La linfadenectomia axilar es hasta hoy fuente de controversia quirdrgica, ya que
la diseccion axilar radical es la principal fuente de morbilidad asociada con la
cirugia de mama. La biopsia de ganglio centinela ha tenido un impacto profundo
sobre la reduccién de la extension de la cirugia axilar. Algunos estudios como el
NSABP B04, han reportado que las tasas de recurrencia axilar son hasta de
18,6%, cuando se practica una reseccién linfatica no satisfactoria. No
obstante, la dificultad en tratar la recurrencia axilar, el impacto psicolégico que
conlleva y la dificultad en cumplir un control de la enfermedad, son
probablemente razones importantes por lo que aln se continua realizando la
linfadenectomia axilar, en aquellas pacientes en lo que se conoce que tienen

ganglios positivos.

En la actualidad el tratamiento conservador continua evolucionando e
innovando, como se mostro en el ensayo ACOSOG Z0011, que se considera
estudio de referencia, con respecto a la realizacién o no de la linfadenectomia
axilar, se centra en mujeres con ganglio centinela positivos, con tumores
menores de 5 cm (T1-T2), axila clinicamente negativa tratadas con cirugia
conservadora, reportando una incidencia similar de recidivas entre ambos
grupos del estudio. Existiendo pacientes con ganglio centinela positivos en los
que no se realiza la linfadenectomia axilar: como:

1.- Los estadios T1-T2 , NO. Que son tratados con cirugia conservadora y
tratamiento adyuvante sistémico. 2.- Pacientes con 1 o 2 ganglios centinelas
positivos H&E. 3.- Presencia de micrometastasis. 4.-Celulas tumorales aisladas.
5.- Ganglios axilares metastasicos en nUmero no mayor a dos.

Las decisiones respecto a que las pacientes pueden beneficiarse al realizar

linfadenectomia axilar o no, se basan en las decisiones individuales del cirujano
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y la situacion de la paciente. La linfadenectomia de nivel lll continla teniendo

relevancia en una proporcién de los pacientes de mama.

En nuestro estudio, hubo una tasa total de positividad de nivel lll de 12,3%, en
el grupo Il con clinica axilar positiva un 9,7% y de 15,3% en el grupo Ill con
ganglio centinela positivo. Similarmente, la positividad de nivel I, permaneci6
elevada, con una tasa de positividad ganglionar de 28,1% y 18,6%, en el
grupo con clinica positiva y en el grupo de ganglio centinela positivo
respectivamente. El objetivo del nuestro estudio fue identificar pacientes
quienes pudieran estar en un riesgo bajo o alto de metastasis de nivel lll, para

tomar la mejor decision quirdrgica y delimitar la extension de la cirugia axilar.

El analisis multivariable demostré que los predictores principales de positividad
de nivel Il en los pacientes con enfermedad ganglionar positiva fueron el
tamano del tumor, la invasion linfovascular, la diseminacién extraganglionar y la
presencia de micrometastasis. La diseminacion extraganglionar fue también
asociada con una tasa alta de positividad ganglionar. Se ha demostrado que la
diseminacién ganglionar esta asociada con tener un numero creciente de
ganglios involucrados. A pesar de que no es posible determinar la presencia de
diseminacién extraganglionar previo a la linfadenectomia de nivel lll, la evidencia
de esto en la biopsia, preoperatoria o en el resultado del ganglio centinela,
alertar al cirujano de que el paciente esta un riesgo mayor de positividad de
nivel lll. De igual manera la invasion linfovascular y las micrometastasis fueron

reportadas en los tres grupos del estudio.

Las pacientes con enfermedad clinica positiva, quienes tienen 2 o mas factores
de riesgo deberian ser considerados para la linfadenectomia de nivel lll, ya que
tienen una tasa de positividad de nivel Il de al menos un 20%. En contraste,

aquellos pacientes tanto sin factores de riesgos o tamafios de tumor < 2 cm,
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asi como con un solo factor de riesgo, estan en un menor riesgo y puede ser

suficiente la linfadenectomia de nivel Il.

El nUmero de casos de nivel lll positivo, en el grupo de ganglio centinela (grupo
) fue de 14 (15,3%) comparado con el grupo I, 24(12,3%). El promedio de
ganglios totales analizados fue de 22 vy del nivel I, II, y lll respectivamente fue
de 12,5/ 6,5/ 3 ganglios. El numero de ganglios positivos por nivel se

reporto como 5,4 / 2,4 / 1, respectivamente.

Los resultados estadisticos de la clasificacion molecular no fueron
significativos, sin embargo la asociacion de el subgrupo Luminal B + ganglio
centinela de acuerdo a los diferentes analisis requiere de un numero mayor de

Casos.

Con respecto a las lesiones de tipo skip metastasis, la realizacion de
linfadenectomia por este motivo es injustificada. Se identificaron, 6 pacientes
con Skip metastasis Il que representa un 3.09% y una paciente con Skip
metastasis a en nivel lll que representa el 0,51%. En el pasado, esto fue una
de las principales causas para la linfadenectomia axilar de nivel lll con varios
estudios citando las tasas de positividad de nivel lll en ausencia de positividad
de nivel | tan elevadas como de un 10%. Sin embargo, muchos estudios han

sugerido que el fendbmeno de skip metastasis es menor de un 6%.
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8 - CONCLUSIONES
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8,1 Conclusiones.

1.- En el presente estudio obtuvimos el porcentaje de afectacion ganglionar de
las pacientes con linfadenectomia axilar, de los cuales 129 (66,4%) tuvieron el

nivel | positivo, 41 (21,1%) nivel ll'y 24 (12,3%) el nivel lll.

2.- El numero promedio de ganglios totales analizados fue de 22 y del nivel |, lI
y lll respectivamente fueron de 12,5 / 6,5 / 3 ganglios. El numero de
ganglios positivos por nivel se reporto como 54 / 2,4 / 1,

respectivamente.

3.- En el estudio multivariable los factores de riesgo para afectacion del nivel Il
fueron los siguientes: invasion linfovascular, invasion extraganglionar o

micrometastasis.

4.- Se identificaron 6 pacientes con Skip metastasis ll, que representa un
3,09% y una paciente con Skip metastasis a en nivel lll, que representa el

0,51%.

5.- No observamos relaciéon de la positividad del tercer nivel de acuerdo a la

clasificacion molecular.

6.- La linfadenectomia del nivel axilar Il de Berg no tiene valor predictivo de la
afectacion ganglionar, por lo que consideramos realizar linfadenectomia cuando
esté indicada en los niveles 1 y II.
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10,1 Resumen en castellano

El tratamiento quirargico del cancer de mama ha experimentado notables
cambios a lo largo de las Ultimas décadas, debido sobre todo al aumento en el
diagnoéstico temprano de la enfermedad. La diseccién axilar o linfadenectomia
axilar, ha sido parte del manejo del cancer de mama desde la descripcién de la
mastectomia radical (MR), identificando el compromiso ganglionar y tratando de
obtener el control regional. El manejo de los ganglios linfaticos axilares, se
mantiene como piedra angular en el diagnéstico y pronéstico para nuestras
pacientes. Sin embargo, ha cambiado gracias a la utilizacion de distintas
herramientas que nos permite realizar linfadenectomias menos radicales, que se
traduce en disminucién significativa de la morbilidad del proceso, como se
menciona en el estudio multicéntrico ZO011, donde se hall6 que la realizacién
del linfadenectomia axilar completa no se asocia con mayor supervivencia, que
en las pacientes con ganglio centinela positivo tratadas con cirugia, radioterapia
y tratamiento sistémico.

Este estudio se realizé en el Hospital Universitario Vall d”Hebron, donde desde
los aflos 90" se implementaron diferentes técnicas, como linfadenectomia
parciales, muestreos y la técnica del ganglio centinela, motivados por la
necesidad de poder realizar la cirugia mas conservadora y mas adecuada para el
estadio de su enfermedad. Se realiz6 un estudio observacional, transversal,
retrospectivo y analitico-comparativo, para determinar el valor pronostico de la
afectacion del tercer nivel ganglionar de Berg, estudiando los parametros
clasicos de pronéstico, ademas de la clasificacion molecular del cancer de
mama, en la diseccion axilar en pacientes con diagnéstico de cancer de mama
de la Unidad de Patologia Mamaria del Hospital Vall d”"Hebron, de Enero del
2005 a Diciembre 2009. Se estudiaron 355 pacientes, de las cuales 194
fueron aceptadas para el estudio, se dividieron en tres grupos. Grupo |, 194
pacientes a las que se les realiz6é linfadenectomia axilar completa, (Nivel LILIII)
las cuales se dividieron en dos grupos, el grupo Il con 103 pacientes con axila
clinicamente positiva y grupo Il con 91 pacientes con ganglio centinela
positivo, ambos grupos con linfadenectomia axilar completa. Se reporté una
tasa total de positividad de nivel lll de 12,3%, en el grupo Il con clinica axilar
positiva un 9,7% y de 15,3% en el grupo lll con ganglio centinela positivo.
Similarmente, la positividad de nivel Il, permanecié elevada, con una tasa de
positividad ganglionar de 28,1% y 18,6%, en el grupo con clinica positiva y
en el grupo de ganglio centinela positivo respectivamente. Se obtuvieron
resultados importantes en el nUmero de ganglios totales analizados por evento
y los reportes de Skip metastasis. Se demostr6é que los predictores principales
de positividad de nivel lll en los pacientes con enfermedad ganglionar positiva
fueron el tamafo del tumor, la invasién linfovascular, la diseminacién
extraganglionar y la presencia de micrometastasis. La diseminacion
extraganglionar, fue también asociada con una tasa alta de positividad
ganglionar. Obtuvimos el porcentaje de afectacion ganglionar de las pacientes
con linfadenectomia axilar, de los cuales 129 (66,4%) tuvieron el nivel |
positivo, 41 (21,1%) nivel Il y 24 (12,3%) el nivel lll. Se ha demostrado que la
diseminacién ganglionar esta asociada con tener un nUumero creciente de
ganglios involucrados alertando al cirujano de que el paciente esta un riesgo
mayor de positividad de nivel lll. De igual manera la invasién linfovascular, las
micrometastasis fueron reportadas en los tres grupos del estudio. La clinica
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axilar positiva con 2 o mas factores de riesgo deberan ser considerados para la
linfadenectomia de nivel lll, ya que tienen una tasa de positividad de nivel Ill de
al menos un 20%. Con respecto a las lesiones de tipo skip metastasis, la
realizacion de linfadenectomia por este motivo es injustificada.
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10,2 Resumen en inglés. ABSTRACT

In view of the increase in early diagnosis of breast cancer, the surgical therapy
for this disease has undergone significant changes in the course of the last
decades. Identifying the lymph node involvement and trying to obtain the
regional control, axillar dissection or lymphadenectomy has become an
important role in the treatment of breast cancer since the radical mastectomy.
The management of the axillary lymph nodes is still the main stone in the
diagnosis and prediction for our patients. However, this has been changed as a
result of the use of several tools that allows us to carry out less radical
lymphadenectomies, therefore achieving an important decrease in the
morbidity of the process. As mentioned in the multicenter study Z0022, in
comparison to patients with positive sentinel lymph node treated with surgery,
radiotherapy or systemic treatment, it was found that performing a complete
axillary lymphadenectomy was not associated with evidence of increased
survival.

Motivated for the necessity of realizing a more conservative and accurate
surgery to determine the stage of the disease, the Vall d’Hebron University
hospital developed in the 90’s different techniques such as partial
lymphadenectomies, lymph node sampling, and the sentinel node technique. An
observational, transverse, retrospective, and analytical-comparative study was
developed to determine the prognostic value in the involvement of the third
lymph node level of Berg, by studying the classical prognosis parameters, as
well as the molecular classification of breast cancer. All of the above was done
with axillary lymph node dissection in patients diagnosed with breast cancer in
the Breast Pathology Unit in the Vall d’Hebron Hospital from January 2005, to
December 2009. A number of 3555 patients were studied, which 194 were
accepted for the mentioned project. They were divided in three groups: Group |
was formed of 194 patients, which a complete axillary lymphadenectomy was
realized, (Level |, I, lll). Then, this group was divided in two more, both with a
complete axillary lymphadenectomy: Number II with 103 patients with a
clinically positive axilla, and Ill with 91 patients with a positive sentinel node. A
total rate of positivity in level lll was reported in 12,3%, in group Il with a
clinically positive axilla of 9,7%, and 15,3% in group lll. In a similar way, the
positivity in level Il remained high, with a nodal positivity of 28,1% in the group
with a clinically positive axilla, and 18,6% in the one with positive sentinel node,
respectively. Important outcomes were obtained in the group of total analyzed
lymph nodes by event and the “skip” metastases reports. It was demonstrated
that the main positivity predictors of level lll in the patients with a positive
lymph node disease were the size of the tumor, lymphovascular invasion, extra
nodal dissemination and the presence of micro metastases. The extra nodal
dissemination was also associated with a high rate of nodal positivity.

We obtained the percentage of lymph node involvement of the patients with
axillary lymphadenectomy, which 129 (66,4%) obtained a positive result in
level I, 41 (21,1%) in level Il, and 24 (12,3%) in level lll, respectively. It was
demonstrated that the lymph node dissemination is associated with a higher
number of involved nodes, thus the surgeon be alerted about the patient’s risk
of higher positivity in level lll. Similarly, the micro metastases in lymphovascular
invasion were reported in the three study groups. Because a clinically positive
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axilla has a positivity rate of level Il of at least 20%, a level Il
lymphadenectomy should be considered to perform in the presence 2 or more
risk factors. Regarding to the skip metastases lesions, the development of a
lymphadenectomy by this reason is not justified.
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