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Introduccion

l. INTRODUCCION.

El cancer de mama constituye un importante problema de salud, siendo el
tumor mas frecuente en la mujer y la segunda causa de muerte por neoplasia

en el sexo femenino, después del cancer de pulmon [1].

Actualmente los esfuerzos para disminuir la mortalidad y morbilidad que
conlleva esta enfermedad se centran en el diagndstico precoz y en ofrecer el

mejor tratamiento posible a las pacientes diagnosticadas.

Tradicionalmente el tratamiento del cancer de mama ha consistido en una
cirugia radical de la mama con mastectomia y linfadenectomia axilar [2]. Hoy
dia, las campafias de deteccién precoz y los avances diagnosticos, han
permitido diagnosticar el cancer de mama en estadios iniciales, impulsando el
desarrollo de tratamientos menos agresivos [3, 4]. De ahi el cambio de actitud
en su tratamiento quirurgico, sustituyendo la mastectomia por la cirugia
conservadora, y la linfadenectomia axilar (LA) por la biopsia selectiva del
ganglio centinela (BSGC) [3, 5].

Actualmente existen multiples alternativas terapéuticas para la paciente
diagnosticada de cancer de mama, no solo la cirugia minimamente invasiva,
sino también la posibilidad de reconstruccion mamaria, administracion de
tratamiento neoadyuvante, tratamiento hormonal, o realizacion de técnicas

quirurgicas oncoplasticas.

El estado ganglionar axilar en el cancer de mama no solo determina el
prondstico de la paciente, sino que influirda en el tratamiento posterior [6]. Si
bien la biopsia selectiva del ganglio centinela ha disminuido de forma
importante la morbilidad asociada al tratamiento del cancer de mama, es una
técnica que necesita la participacion y coordinacién de multiples profesionales,

consumiendo recursos y tiempo de quiréfano.
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Por este motivo, deben seleccionarse de forma adecuada a las pacientes
candidatas, evitdndola en aquellas con alta sospecha o confirmacién

preoperatoria de afectacion ganglionar axilar [7, 8].

La exploracién fisica de la axila ha sido hasta hace poco tiempo la unica
prueba que nos permitia sospechar la afectacion metastasica axilar
preoperatoriamente. La ecografia dirigida sobre la axila ha mejorado la
caracterizacion preoperatoria ganglionar axilar [9]. El estudio citohistoldgico,
mediante puncion con aguja fina o biopsia percutanea ecodirigida, de los
ganglios ecograficamente sospechosos, confirmara la afectacion ganglionar de

forma mas precisa [9, 10].

En el presente trabajo se valorara la utilidad de la ecografia y biopsia

percutanea ganglionar axilar en el manejo de pacientes con cancer de mama.
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1. CANCER DE MAMA.

1.1. Definicion.

Es la transformacion maligna de las células epiteliales de los conductos
mamarios (en el 90% de los casos) o de las células del lobulillo, que conlleva
una evolucion gradual desde la hiperplasia celular, la hiperplasia atipica hasta
el carcinoma in situ, el cual se encuentra confinado a la luz de los ductos y

acinos, sin invadir los tejidos.

Cuando la lesion prolifera y rompe la membrana basal, se extiende por el
estroma periductal y por las estructuras linfaticas y vasculares, se denomina
carcinoma infiltrante o invasivo. Posteriormente se disemina a los ganglios

linfaticos axilares y a otros territorios, asi como a 6rganos a distancia.

1.2. Incidencia.

El cancer de mama es el cancer mas frecuente en la mujer y la 2° causa
de muerte por cancer (después del cancer de pulmén) en este sexo [1]. El
cancer de mama continua siendo un importante problema de salud en nuestro
medio, tanto por la alta incidencia como por la mortalidad que ocasiona. En la
mayoria de los casos, no se puede identificar un unico factor causante, y es

probable que su origen sea multifactorial.

La mujer tiene un riesgo basal de 1/8 de ser diagnosticada de cancer de
mama durante su vida [11]. Este riesgo aumenta ante la existencia de
determinados factores heredofamiliares, lesiones mamarias de alto riesgo,
exposicion a radiaciones ionizantes, factores hormonales y dietéticos entre

otros.

Anualmente en nuestro pais se diagnostican unos 16.000 casos al afo y

producen la muerte de casi 6.000 mujeres. La incidencia del cancer de mama



Introduccion

aumenta con el nivel econdmico. Mas de la mitad de los casos se diagnostican
en los paises desarrollados. En Europa se diagnostican 70.000 casos nuevos

al ano y en Norteamérica 230.000 casos nuevos al ano.

Entre los paises de Europa, Espafia presenta una de las tasas de
incidencia mas bajas, con una tasa de 51 casos /100.000 mujeres /afio [1]. En
la comunidad europea la tasa de incidencia es de 109 casos /100.000 mujeres

/afio, con una mortalidad de 38 /100.000 mujeres /afio.

En Espafa, las comunidades autbnomas que presentan mayor mortalidad
por cancer de mama son Baleares, Cataluia, Aragon y Valencia, con tasas que
oscilan entre 28 /100.000 mujeres /afio en Lérida, y 34 /100.000 mujeres /afio
en Teruel. Las de menor mortalidad por cancer de mama son Castilla y Leon,
Castilla La Mancha y Galicia, con tasas que oscilan entre 17 /100.000 mujeres
/afio en Lugo y Albacete, y 21 /100.000 mujeres /afo en Salamanca, segun
datos de Instituto Nacional de Estadistica (INE) [12].

Respecto a la Comunidad Auténoma de Andalucia, provincias como
Sevilla y Cadiz son las que presentan mayores tasas de mortalidad, con tasas
de 30 /100.000 mujeres /afo, y provincias como Jaén la de menor tasa de
mortalidad con 20 /100.000 mujeres /afio. Cordoba presenta una tasa de
mortalidad de 22 /100.000 mujeres /afio, muy parecida a la de Granada, segun
el Instituto Nacional de Estadistica (INE) [12].

El cancer de mama afecta frecuentemente a mujeres mayores de 40
afios, aunque también se detecta en las mujeres jovenes, especialmente

aquellas con predisposicion genética [13, 14].

Si bien durante la década de los afos 80 y afos 90 se experimentd un
aumento de la incidencia del cancer de mama, ha sido a partir del afio 2000
cuando se ha producido un giro en la incidencia, disminuyendo en mujeres

mayores de 45 afos, tanto en paises como EEUU, Canada, Alemania,
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Noruega, Francia, y también en Espafia, debido fundamentalmente a la

saturacién de los programas de screening [1, 15].

Ademas, la mortalidad por esta enfermedad ha disminuido, y por lo tanto
ha aumentado la supervivencia de pacientes diagnosticadas de cancer de
mama (la supervivencia se situa por encima del 75% a los 5 afos del
diagndstico). Esto probablemente esté en relacién con el estadio mas precoz
en el que actualmente se diagnostica la enfermedad, y con la mejora en los

tratamientos aplicados.

1.3. Factores de riesgo

La mayoria de los canceres de mama son esporadicos, es decir ocurren
en mujeres sin ningun factor de riesgo conocido. Un pequefio porcentaje (20%
de los canceres de mama) son de origen familiar, y de éstos un porcentaje de
ellos (5-10%) son canceres de origen genético [16].

Se han identificado multiples factores de riesgo asociados al aumento del
desarrollo de cancer de mama. La edad y el sexo femenino son los factores

mas conocidos en el cancer de mama.

Se han descrito otros que aumentan el riesgo de padecer cancer de

mama, entre ellos, factores intrinsecos y factores extrinsecos [16].

Los factores intrinsecos incluyen: factores hormonales enddgenos,
predisposiciéon familiar y genética, asi como determinadas lesiones benignas de
la mama confirmadas patolégicamente que aumentan el riesgo. Los factores
extrinsecos incluyen: factores hormonales exdgenos, factores de localizacion

geografica, la exposicion ambiental y la dieta.

El Riesgo Relativo de los distintos factores de riesgo conocidos para el
cancer de mama se encuentra reflejado en la tabla 1 [17]. Un Riesgo Relativo

mayor a 4 corresponde a un alto riesgo de desarrollar cancer de mama. Los
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factores con Riesgo Relativo entre 2 y 4, y menor a 2, conllevan un riesgo de

desarrollar cancer de mama moderado y leve, respectivamente.

Tabla 1. Riesgo Relativo de los factores de riesgo del cancer de mama.

RIESGO RIESGO RIESGO
RELATIVO < 2 RELATIVO 2 -4 RELATIVO > 4
Un familiar 1° grado Dos familiares 1° grado

Menarquia temprana , .
con cancer de mama con cancer de mama

Exposicion a la

Menopausia tardia Mutaciones genéticas

radiacion
Nuliparidad Cancer de. Mama Neoplasia Lobulillar
previo
> o
Edad >35 de 1 Mama densa Cancer Ductal in situ

embarazo a término

Tratamiento Hormonal . . ..
Hiperplasia atipica

Sustitutivo
. Hiperplasia de células
Obesidad
columnares
Alcohol
Enfermedad Proliferativa
de la mama

1.3.1. Factores con ligero aumento de riesgo de desarrollar cancer de

mama.

1.3.1.1. Menarquia temprana, menopausia tardia y nuliparidad.

Son factores relacionados con el nivel enddégeno de exposicion
hormonal. Se ha observado que los estrogenos estan implicados en el
desarrollo del cancer de mama, asi la menarquia temprana, la menopausia
tardia, la nuliparidad y la edad tardia del primer embarazo a término aumenta el
riesgo de desarrollar cancer de mama al estar mas tiempo expuestas a la

accién de los estrogenos libres [18].
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El riesgo de padecer cancer de mama aumenta con la edad, y es mayor

en mujeres postmenopausicas que en premenopausicas.

1.3.1.2. Terapia Hormonal Sustitutiva (THS).

Ensayos clinicos randomizados publicados en el aio 2002 e incluyendo a
mas de 16.000 mujeres sanas, y después de un seguimiento de mas de 5
afnos, demostraron que el riesgo de cancer de mama invasivo aumentaba en un
26% en las mujeres que tomaban tratamiento hormonal con estrogenos vy
progesterona, frente a las que tomaron placebo o sélo tratamiento con

estroégenos [19-21].

1.3.1.3. Obesidad.

La obesidad postmenopausica se ha demostrado que aumenta el riesgo
de desarrollar cancer de mama, debido posiblemente al aumento de la
produccion de estrégenos en la grasa del tejido adiposo [22].

La relacion entre el peso y el aumento del riesgo no se ha observado en

mujeres premenopadusicas [23].

1.3.1.4. Uso de alcohol.

Se ha demostrado que se asocia a un incremento del riesgo de cancer de
mama [24].

1.3.1.5. Enfermedad proliferativa benigna de la mama.

El Colegio Americano de Patologos ha dividido la enfermedad benigna de
la mama en tres categorias (tabla 2) segun el riesgo asociado a cada una de

ellas para padecer cancer de mama [25].
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Tabla 2. Riesgo Relativo para cancer de mama en patologia benigna.

LIGERO MODERADO
NO AUMENTO AUMENTO AUMENTO
DEL RIESGO DEL RIESGO DEL RIESGO
(1.5 a 2 veces) (5 veces)

Hiperplasia moderada o  Hiperplasia atipica,

Adenosis, esclerosis . o .
florida, soélida o papilar ductal o lobular

Metaplasia apocrina Papiloma

Quistes (macroquistes o
microquistes)

Ectasia ductal

Fibroadenoma

Fibrosis
Hiperplasia leve
Mastitis (inflamacion)

Mastitis periductal

Metaplasma escamosa

1.3.2. Factores con moderado aumento de riesgo de desarrollar

cancer de mama.

1.3.2.1. Familiares de primer grado con cancer de mama.

Si el inicio del cancer de mama en el familiar es premenopausico, se
asocia a un aumento del riesgo 3 veces, mientras que si el diagndstico del
cancer de mama del familiar es postmenopausico, el aumento del riesgo es
s6lo de 1.5 [26].
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Cuando el familiar de primer grado tiene cancer de mama bilateral, existe
un aumento del riesgo de hasta 5 veces. El riesgo relativo para una mujer con
familiar de primer grado que ha desarrollado un cancer de mama bilateral y

premenopausico es de casi 9 veces.

1.3.2.2. Exposicion a la radiacion.

La exposicion a las radiaciones ionizantes, secundaria a una explosion
nuclear o a procedimientos meédicos, aumenta el riesgo de desarrollar cancer

de mama. El riesgo varia segun la edad a la que sufrié la exposiciéon [27, 28].

1.3.2.3. Antecedentes personales de cancer de mama.

Una historia personal de cancer de mama es un factor de riesgo para el
desarrollo de un 2° tumor primario de mama, y es mayor en la mujer con cancer

de mama hereditario.

El riesgo de desarrollar un cancer de mama contralateral en una mujer
diagnosticada previamente de cancer de mama varia entre un 6% a un 8% a
los 10 afos [29, 30]. La mujer con historia de cancer de colon, cancer de
endometrio o cancer de ovario también tiene aumentado el riesgo de

desarrollar cancer de mama.

1.3.2.4. Densidad de la mama.

La apariencia mamografica del tejido mamario varia dependiendo de la
cantidad de tejido adiposo, conectivo y epitelial en la mama. La densidad de la

mama parece asociarse inversamente a la edad y al peso corporal.
Una mujer con mamas densas, tiene aproximadamente de 2 a 4 veces

mas riesgo de desarrollar cancer de mama [31]. Varios estudios demuestran

que la mujer con mama densa e historia familiar de cancer de mama con un
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familiar de primer grado, comparada con la mujer que no tiene historia familiar,

tiene un aumento del riesgo entre 2.8 a 5.5.

1.3.3. Factores con elevado aumento del riesgo de desarrollar cancer

de mama.

1.3.3.1. Mutaciones genéticas.

Estudios genéticos en familiares con varios miembros de la familia con
cancer de mama o con cancer de ovario han descubierto dos genes
susceptibles del desarrollo del cancer: BRCA1 y BRCA2, de trasmisién
autosdmica dominante [32, 33]. Dichos genes residen en el brazo largo del
cromosoma 17 (17q) y del cromosoma 13 (13q) respectivamente.

Una mujer con mutaciones BRCA1 o BRCA2 tiene un riesgo acumulativo
del 35 al 85% a la edad de 70 afios de desarrollar un cancer de mama. Las
mutaciones BRCA1 y BRCAZ2 son raras en la poblacién general. Alrededor de
un 16% de mujeres con un diagnéstico de cancer de mama e historia familiar

de cancer de mama, probablemente portara una mutaciéon BRCA1 [34].

En mujeres con temprana edad del diagnodstico de cancer de mama, esto
es antes de los 32 afios, la incidencia de mutacion BRCA1 o BRCA2 es
alrededor del 12%. La mutacion BRCA1 se asocia con un incremento del
riesgo de padecer cancer de ovario. La mutacion BRCA2 se asocia a un

aumento de la incidencia de cancer de mama en el varon.

1.3.3.2. Otros sindromes que asocian un aumento del riesqo genético de

desarrollar cancer de mama [33, 35].

- Sindrome de Cowden.

Es un sindrome con herencia autosémica dominante, caracterizado por

lesiones tipicas de piel (triquilemomas) y lesiones mucocutaneas.
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Tiene una alta incidencia de pdlipos gastrointestinales y enfermedades del
tiroides. Se asocia a un aumento del riesgo de cancer de mama entre el 25% y
el 50%.

- Sindrome Peutz-Jeghers

Se caracteriza por la presencia de pdélipos hamartomatosos en el tracto
gastrointestinal, el desarrollo de tumores intestinales y extraintestinales, como
el cancer de mama y el cancer de ovario [36, 37].

- Sindrome de Li-Fraumeni

Se caracteriza por la presencia de cancer de mama en mujeres
premenopausicas, en combinacién con otros tumores que debutan en la
infancia y en adultos jévenes, como los sarcomas, tumores cerebrales, linfoma,
leucemia y cancer de pulmon.

- Ataxia Telangiectasia

Asocia inmunodeficiencia, degeneracién cerebelosa, telangiectasia
oculocutanea y aumento del riesgo de tumores solidos como el cancer de
mama [38, 39].

- Cancer de Colon Hereditario no asociado a polipos.

Se caracteriza por el inicio temprano de cancer colorrectal, asi como otros

canceres ginecolégicos (ovario, endometrio), tumores de intestino delgado y

cancer de mama [40, 41].
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1.3.3.3. Lesiones histopatolégicas con elevado aumento del riesqo de

desarrollar cancer de mama.

- Neoplasia lobulillar.

La neoplasia lobulillar se origina en el lobulillo terminal del ducto y puede
extenderse por toda la mama. Se incluyen varias formas, la hiperplasia lobulillar
atipica y el carcinoma lobulillar in situ (CLIS), dependiendo de los cambios
morfologicos celulares y de la cantidad de tejido afectado.

Habitualmente se encuentra de manera incidental, es clinicamente
inaparente y se diagnostica frecuentemente al realizar una biopsia por otra
sospecha. Hoy dia, el CLIS se considera un factor de riesgo mas que una
lesion premaligna. Una mujer con neoplasia lobulillar in situ tiene un 30% de
riesgo de desarrollar un cancer de mama invasivo, y con mas frecuencia de tipo
ductal [42, 43].

- Carcinoma ductal in situ

El carcinoma ductal in situ (CDIS) agrupa un grupo heterogéneo de
lesiones premalignas que son normalmente asintomaticas y no palpables. El
CDIS tradicionalmente se ha considerado un precursor de cancer invasivo de
mama, aunque no todos los CDIS progresaran clinicamente a cancer invasivo.
Pero con un diagndstico de CDIS, el riesgo de desarrollar un cancer de mama

en la misma mama o en la contralateral aumenta de forma significativa [44, 45].

- Hiperplasia ductal atipica.

Es una proliferacion benigna de las células ductales intraluminales cuyo
patrén histologico de crecimiento es parecido a algunos de los aspectos
histolégicos de los carcinomas: areas solidas, cribiformes o formaciones
micropapilares. Se asocia a un elevado riesgo de progresion a carcinoma de

mama invasivo [25].
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El riesgo relativo de desarrollar cancer de mama para la hiperplasia ductal
atipica es de 4.0 a 5.0. Si ademas de la hiperplasia atipica se anade historia
familiar de 1° grado de cancer mama, tiene un riesgo de un 20% a los 15 afios,
comparado con el riesgo del 8% en mujeres con hiperplasia atipica sin historia
familiar de cancer de mama [25, 44].

- Hiperplasia de células columnares.

La hiperplasia de células columnares constituye un grupo de alteraciones
histolégicas que afectan a la unidad ductolobulillar terminal, caracterizadas por
la aparicion de varias capas de estratificacion celular. Cuando la hiperplasia de

células columnares asocia atipia nuclear, constituye la atipia de epitelio plano.

Varios trabajos han puesto de manifiesto la frecuente asociacion de
lesiones de alto riesgo con la hiperplasia de células columnares, desde un 26%
a un 60%, tales como la hiperplasia lobulillar atipica, carcinoma lobulillar in situ
y otras lesiones proliferativas. También puede observarse hasta en un 38% de
las biopsias con diagndstico de CDIS y en un 10% de los carcinomas
infiltrantes [46-48]. Por ello el tratamiento de la atipia de epitelio plano es la

biopsia quirurgica.

1.4. Tipos histologicos

Las caracteristicas anatomopatolégicas del cancer de mama determinan
junto a otros factores el tratamiento éptimo para las pacientes con cancer de

mama.

La clasificacion histolégica influye en el comportamiento biologico, el cual
condiciona el prondstico de las pacientes. Los tipos histoldgicos se dividen
ampliamente en lesiones epiteliales y no epiteliales, y se subdividen en in situ e
invasivos (tabla 3) [49].
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Tabla 3. Tumores malignos de la mama: tumores epiteliales.

TUMORES MALIGNOS DE LA MAMA: TUMORES EPITELIALES
LESIONES IN SITU LESIONES INVASIVAS
Carcinoma Lobulillar Carcinoma Lobulillar
in situ: CLIS invasivo
Carcinoma Ductal in situ: CDIS. Carcinoma Ductal invasivo:
- Comedocarcinoma. - No especifico (NST)
- Micropapilar. - Tipo especifico:
- Cribiforme. o Tubular
- Sélido. 0 Mucinoso
- Papilar. 0 Medular
0 Cribiforme
o Papilar

1.4.1. Lesiones in situ .

1.4.1.1. Carcinoma Lobulillar in situ.

Ya se ha comentado en el apartado de los factores de riesgo (apartado
1.3.3.3).

1.4.1.2. Carcinoma Ductal in situ.

Es una proliferacién atipica de células de aspecto maligno confinadas a la
unidad ducto-lobulillar, que rompiendo la estructura arquitectural de la misma,
no ha sobrepasado la membrana basal. Es una enfermedad local de la mama,

y tipicamente no afecta a ganglios linfaticos ni produce afectacion metastasica.

El carcinoma ductal in situ es una enfermedad con alta probabilidad de
invasiéon y progresion dependiendo de varios factores como el grado
histolégico, la necrosis, el tamano de la lesion, el estado de los margenes y los

marcadores tumorales. Aproximadamente del 30 al 50% de pacientes que
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tienen carcinoma ductal in situ desarrollaran un carcinoma ductal invasivo en

un periodo de 10 afios [11].

Presenta una gran heterogeneidad arquitectural, predominando las
formas mixtas. Los rasgos citonucleares y la necrosis son de considerable
importancia en el CDIS. 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 comedocarcinoma, hallazgos que reflejan su

potencial bioldgico [50].

Hoy dia, se utiliza la clasificacién patolégica de van Nuys, basada en los

siguientes criterios bioldgicos:

- Gradiente nuclear.

El grado nuclear constituye un factor de prediccion clave en el tratamiento
conservador del CDIS. Existen varios esquemas de gradacion, pero en la
practica todos ellos se basan en el modelo clasico de Scarf-Bloom -Richardson,
que valora el grado de diferenciaciéon ductal del tumor, el pleomorfismo nuclear

y el indice mitotico.

Estratifica los tumores en tres grados (bien diferenciado, moderadamente

diferenciado y poco diferenciado).

- Necrosis

La presencia de necrosis de tipo comedo, junto al grado nuclear, tiene un
importante valor predictivo para recidiva local delimitando subgrupos de CDIS.
La necrosis se valora cuando hay restos y detritus celulares eosinofilos con
cinco o mas nucleos picnaéticos, distinguiéndola de las secreciones con o sin

células histiocitarias xantomatosas.
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En la clasificacion patolégica de van Nuys, se simplifica el gradiente

nuclear en dos y valora la presencia de necrosis [51] (diagrama 1).

Diagrama 1. Clasificacion patologica de van Nuys para el CDIS.
[ CDIS }
|
1 1
[ No alto grado } [ Alto grado }
11l

[ Sin necrosis } [ Con necrosis }
| [l

Tabla 4. Indice prondstico van Nuys (IPVN).

Tamarfo (mm) <15 mm 16 - 40 mm =41 mm

Margen (mm) =10 mm 1-9mm <1 mm

Grado nuclear Il
Grado nuclearl oIl Grado nuclear | o |l

Clasificacion ) , ) Con o sin
Sin necrosis Con necrosis i
necrosis
RECUENTO 1 2 3

- Tamafo del CDIS.
Es un factor importante a valorar en el tratamiento del CDIS. Se efectua

una medicibn macroscopica y una apreciacion histolégica mediante la

valoracion del numero de bloques histoldgicos en que aparece el CDIS.
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- Estado de los margenes de reseccion.

Es un dato clave en la evaluacion morfolégica del CDIS. Al contrario que
en el carcinoma ductal infiltrante, en el que el patdlogo puede identificar
generalmente un margen positivo solo con el examen macroscopico, en el
CDIS esta afectaciéon suele ser invisible y no palpable. Ademas para evaluar
adecuadamente un margen, se requiere el estudio histolégico completo de la

reseccion.

Al tratar de unificar los factores de mas importancia en la valoracion del
CDIS, uno de los mas aceptados, es el Indice Prondstico Van Nuys [51] (tabla
4). En él se combinan tres factores estadisticamente significativos en la
prediccion de recidiva local de pacientes con CDIS: el tamano tumoral, la
amplitud del margen y la clasificacion patolégica de Van Nuys. Se consigue un
recuento que varia desde 1 para lesiones con el mejor pronédstico, hasta 3 con

el peor prondéstico.

Se clasifican en los siguientes subgrupos:

- IPVN bajo: recuento 3 - 4.
- IPVN intermedio: recuento 5-6 - 7.
- IPVN alto: recuento 8 - 9.

La probabilidad de recidiva local difiere significativamente entre estos
subgrupos y lo que es mas importante, esta relacionada en cada grupo con el

tipo de tratamiento.
- Microinvasion
Uno de los datos mas importantes en el examen microscopico del CDIS
es la identificacion de invasién estromal y sobre todo de pequefios focos

infiltrativos considerados como microinvasion. Se considera microinvasion a la

extension de las células cancerosas mas alla de la membrana basal hacia los
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tejidos adyacentes con focos de tamafio inferior a 0.1 cm en su eje maximo
(T1mic).

- Enfermedad de Paget .

Un tipo especifico del carcinoma ductal in situ y de alto grado, es la
enfermedad de Paget, en el cual las células neoplasicas se extienden por los
ductos retroareolares, con infiltracidon de las células epiteliales del complejo
areola-pezon, produciendo sintomas como el eritema, el rash, la ulceracion, y

la secrecion por el pezdn. Representa el 1% de todos los canceres de mama.

1.4.2. Carcinoma Invasivo de la Mama.

La caracteristica de invasividad de las células tumorales es importante y
le dan la capacidad de atravesar la barrera linfatica y los canales vasculares.
Estos hallazgos son clinicamente significativos, dando como resultado que el

tumor metastatice en ganglios linfaticos u 6érganos a distancia.

El carcinoma invasivo de la mama se subdivide en ductal y lobulillar, con
variantes cada uno. Aunque la mayoria de los canceres proceden de la union
ductolobular terminal, existe una amplia variacion, clasificandose en los

siguientes subtipos:

1.4.2.1. Carcinoma Lobulillar Infiltrante.

Representa del 5 al 16% de los canceres invasivos. Suele mostrar
hallazgos mamograficos inespecificos, y consecuentemente la extension
microscopica de la enfermedad suele ser mayor de lo que se aprecia en la

mamografia. Se asocia a alta tasa de multifocalidad y bilateralidad.
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1.4.2.2. Carcinoma Ductal Infiltrante.

Corresponde con la mayoria de los canceres invasivos de la mama (el 85-
90%) y se dividen en “no special type” o “not otherwise specified” o “no
especifico” (NST, NOS) y en “special type” o “tipo especifico”, ambos grupos

corresponden con tumores de distinta apariencia y comportamiento.

Los canceres de mama de “tipo no especifico” (NST) corresponden con el
50 al 75% de los canceres invasivos. Los tumores de este grupo presentan
gran variabilidad en los hallazgos citologicos y en la arquitectura del tumor.
Pueden variar en cuanto a citologia celular (variables en tamafo vy
pleomorfismo celular) y en el patron arquitectural (desde prominente hasta
ausente). Pueden asociar una extensa necrosis o CDIS, lo cual condiciona el

prondstico del tumor.

Los canceres ductales de “tipo especial”, incluyen un grupo de tumores
distintos de los NST por su apariencia histologica, con un comportamiento
menos agresivo, y por lo tanto mejor prondstico. Dentro de este grupo se
encuentran las siguientes variantes [52]:

- El carcinoma tubular

Es el mas frecuente de los tipos especiales, representa del 7 al 21%.
Suelen ser de pequefio tamafio, menor a un centimetro de tamafo y sin
sintomas clinicos.

El CDIS de bajo grado nuclear se suele asociar al carcinoma tubular.

- El carcinoma mucinoso o coloide.

Representa del 1 al 3% de los canceres invasivos. Suelen ser tumores

bien definidos, redondeados, blandos al tacto, con contenido mucoide. Apenas

asocian pleomorfismo celular y suelen tener un pronéstico favorable.
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- El carcinoma medular.

Es el mas controvertido de los tumores de tipo especial, tanto por el
diagnostico histologico como por el comportamiento. Son tumores circunscritos
y homogéneos en la mamografia. Representan del 2 al 7% de los tumores
invasivos. Tienen un comportamiento poco agresivo a pesar de la apariencia
histolégica de alto grado, con abundantes mitosis, nucleos grandes vy

abigarrados.

- El carcinoma papilar.

Representa entre el 1-2% de los canceres de mama diagnosticados.
Puede presentarse en forma invasiva y no invasiva. Mamograficamente suelen
ser masas centrales circunscritas, solido-quisticas, que asocian secrecion por
el pezén y tienden a crecer lentamente [53]. La edad del diagnéstico es entre
los 63 y 67 anos, de mayor edad que el resto de tumores de la mama. Presenta
un prondstico favorable [54].

- El carcinoma metaplasico

Constituye menos del 1% de los tumores de mama [55]. Corresponde al
clasico cancer de mama que contiene un componente variable de patrén de
crecimiento no glandular. Tipicamente se presenta como una masa, con
degeneracion quistica debido al componente metaplasico. Tiene un bajo
porcentaje de afectacion axilar [56].

- El carcinoma apocrino
Representa el 0.4% de los canceres de mama diagnosticados. Procede
de la metaplasia apocrina del tejido mamario [57]. Los carcinomas con

diferenciacion apocrina son raros, y la mayoria debutan como una masa

palpable. El pronéstico es similar a los carcinomas ductales [58, 59].
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- El carcinoma adenoideo quistico.

Es un tumor poco frecuente, supone menos del 0.1% de los canceres de
mama. Suele presentarse como ndédulos centrales en la mama y puede asociar
cambios en la piel cuando son tumores superficiales. Existen tres tipos de
tumores adenoideos quisticos, segun la proporcién de componente sélido o
quistico. Los mas solidos son mas propensos a recidivar y metastatizar. Tienen

un prondstico excelente [60].

- El carcinoma de células escamosas.

Es una forma extremadamente rara de carcinoma metaplasico. Es una
lesidn de células escamosas queratinizantes. El tumor usualmente es palpable
y se encuentra adherido a la pared muscular o a la piel cuando los afecta.
Suele asociar calcificaciones. Generalmente sufre degeneracion quistica

produciendo cavidades rellenas de contenido necrotico [53].

- El carcinoma secretor (juvenil).

Es un tumor raro que afecta a adultos y jovenes, aunque esta descrito que
puede afectar desde la primera hasta la octava década de la vida [61].
Tipicamente son lesiones palpables y en la mamografia se presentan como
masas bien definidas. Los margenes son circunscritos y rara vez infiltrantes. Se
consideran tumores de bajo grado y presentan un prondstico excelente. Las
metastasis axilares se han descrito en el 20% de los casos, pero rara vez
producen metastasis a distancia, aunque existe el riesgo de recidiva local tardia
[62].

- Carcinoma de la mama con diferenciacion endocrina.
Son tumores raros de la mama que sufren una metaplasia endocrina y

tienen la posibilidad de producir hormonas ectépicas tal como la gonadotropina

humana coridnica y la epinefrina.
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La presentacion clinica es semejante al resto de tumores de mama. La
produccion de sintomas sistémicos debido a produccion ectépica de hormonas
es infrecuente, pero se han descrito algunos casos [63].

1.4.3. Otros tumores malignos en la mama.

1.4.3.1. Tumor mixto fibroepitelial: Tumor Phyllodes.

Es un tumor fibroepitelial de la mama y representa el 0.3 a 0.5% de los
tumores mamarios [64]. Puede ser localmente agresivo, pero tiene escasa
capacidad de producir metastasis. El tumor phyllodes se presenta como una
masa clinicamente indistinguible del fibroadenoma. La edad media de
presentacion es la 4° o0 5° década.

Clinicamente son tumores de rapido crecimiento, suelen presentar un
tamafo superior a 4 cm, o bien son tumores ya conocidos que comienzan a
crecer de forma subita. Histologicamente se dividen en tres grupos: benigno, de

bajo grado de malignidad (borderline), y de alto grado de malignidad.

La probabilidad de que un tumor phyllodes metastatice o localmente
recidive depende de su clasificacion histolégica. Los tumores de alto grado de
malignidad tienen una alta tasa de recidiva local y un 25% de riesgo de

metastasis sistémicas [53, 65, 66].

1.4.3.2. Tumores hematolégicos: Linfoma primario de mama.

Es un tumor raro, representa menos del 1% de los tumores de mama. Su
origen es la mucosa asociada al tejido linfoide (MALT). Se presenta como una
masa palpable, de rapido crecimiento. Suele asociar infiltracion difusa, cambios
en la piel y los ganglios axilares pueden ser palpables clinicamente. La edad de

presentacion suele ser la 6° década.
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1.4.3.3. Sarcoma de mama.

Representa menos del 1% de las neoplasias de mama. El sarcoma de
mama es un grupo heterogéneo de tumores, que incluyen el liposarcoma, el
condrosarcoma, leiomioma y sarcoma osteogénico entre otros. Se presenta
como una masa bien definida y maévil. Es frecuente que debute con un rapido

crecimiento de una masa preexistente [67].

1.4.3.4. Metastasis en la mama.

El tumor maligno que mas frecuente metastatiza en la mama es el cancer
de mama contralateral por diseminacion linfatica. En los varones, es mas

frecuente el cancer de prostata por metastasis hematogenas.

Los tumores primarios malignos después del cancer de mama que con
mayor frecuencia producen metastasis hematdogenas son las leucemias, el
melanoma y el cancer de pulmén. Los tumores ginecoldgicos que metastatizan
en la mama son frecuentes, entre ellos el ovario en primer lugar, seguido del

cancer de cervix y del cancer de endometrio.
Los hallazgos mamograficos de las metastasis en la mama son

inespecificos, debutando como masas unicas o multiples, a menudo con

engrosamiento de piel y adenopatias axilares.

1.5. Pronostico del cancer de mama.

Los factores prondsticos son aquellos factores que determinan la tasa de
recidiva local del tumor, la incidencia de metastasis, y por lo tanto la

supervivencia del paciente.
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Se dividen en dos tipos, los factores anatomopatolégicos , que predicen
el riesgo de recidiva o muerte por cancer de mama y los factores o
indicadores de respuesta , que permiten identificar aquellos pacientes que
probablemente responderan o seran resistentes a una terapia concreta (tabla
5).

Tabla 5. Factores prondstico del cancer de mama.

FACTORES PRONOSTICOS [;E[;(E:QESE;TSA
ANATOMOPATOLOGICOS TERAPEUTICA
- Tamano tumoral - Expresion de
- Estado de los margenes de Receptores Hormonales
reseccion (estrégenos y progesterona).
- Grado de diferenciacién
histolégica (grado y tipo histolégico) - Sobreexpresion de
- Estado ganglionar axilar Her-2/neu

- Invasion linfovascular peritumoral
- Estatus hormonal del receptor

1.5.1. Factores de prondéstico anatomopatologicos.

1.5.1.1. El tamario tumoral.

Es un factor prondstico que se correlaciona con la supervivencia, la tasa

de recidiva local y la incidencia de metastasis ganglionares.
El tamafo tumoral ha disminuido gracias a los programas de deteccién
precoz del cancer de mama. En la actualidad un porcentaje importante de los

tumores diagnosticados son asintomaticos y menores a 2 cm. de diametro.

Se considera que los tumores desarrollan su capacidad de metastatizar

conforme aumenta su tamano, siendo la frecuencia de metastasis ganglionar
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en tumores menores a 1 cm, inferior al 10-20%. Sin embargo algunos tumores
pequefios presentan metastasis ganglionares en el momento del diagndstico
[68].

1.5.1.2. Margenes de reseccion.

El estado de los margenes de reseccidon es un potente indicador del

riesgo de recidiva local después de una cirugia conservadora.
La tasa de recidiva local para casos con margenes negativos o préximos
es del 7%, para los casos con afectacion focal del margen del 14%, y para los

casos con margen positivo con multiples focos del 27%.

1.5.1.3. La diferenciacion tumoral.

La diferenciacion tumoral valora la similitud morfolégica de la arquitectura
y citologia tumoral con el tejido mamario normal. Permite clasificar los tumores

segun el tipo y el grado histolégico:

- Tipo histolégico

El tipo histolégico proporciona informacion de valor prondstico, se
correlaciona con el comportamiento biolégico del tumor y con caracteristicas
moleculares. Segun el tipo histologico, los tumores pueden agruparse en
categorias de distinto prondstico (tabla 6) [69, 70].

- Grado histolégico.

El método mas utilizado en la gradacion histolégica es el método Scarf-

Bloom-Richarson, que valora el grado de diferenciacion ductal del tumor, el

pleomorfismo nuclear y el indice mitético.
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Estratifica los tumores en tres grados (bien diferenciado, moderadamente

diferenciado y poco diferenciado), mostrando una correlacion significativa con

la supervivencia.

Se ha observado un aumento de la incidencia de metastasis a distancia y

peor supervivencia en tumores de alto grado, independientemente del estado

de los ganglios y del tamano tumoral.

Existe relacion directa entre el grado y el tamafio tumoral. La relacion es

inversa con la positividad de los receptores hormonales, ya que tumores con

receptores negativos suelen ser de alto grado [71, 72].

Tabla 6. Tipo histolégico y prondstico del carcinoma infiltrante de mama.

PRONOSTICO
EXCELENTE
(Supervivencia a
10 afos > de 80%)

PRONOSTICO
BUENO
(Supervivencia a
10 afos 60-80%)

PRONOSTICO
INTERMEDIO
(Supervivencia a
10 afios 60-50%)

PRONOSTICO MALO
(Supervivencia a los
10 afos < 50%)

Carcinoma tubular puro
Carcinoma cribiforme

Carcinoma mucinoso

Carcinoma
tubulo-lobulillar
Carcinoma metaplascio
con componente tipo
fibromatosis

Carcinoma
tubular mixto
Carcinoma
lobulillar clasico

Carcinoma
medular
Carcinoma
lobulillar, variante

Carcinoma ductal
infiltrante
Carcinoma lobulillar,
pleomorfico
Carcinoma
micropapilar infiltrante

Carcinoma
adenoide-quistico
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1.5.1.4. Afectaciéon ganglionar.

Es el factor prondstico de mayor valor predictivo de supervivencia libre de
enfermedad y de supervivencia absoluta. El aumento en el numero de ganglios

afectados, se correlaciona directamente con menores tasas de supervivencia.

Entre el 20 y el 30% de las pacientes con ganglios negativos recidivan a
los 10 afos, en comparacion con el 70% de las pacientes con afectacion

metastasica axilar.

Gracias a los avances en la deteccidn precoz del cancer de mama, se ha
disminuido el porcentaje de pacientes que presentan afectacién axilar. Ello
junto a la morbilidad asociada a la diseccion axilar, ha propiciado el desarrollo
de la técnica de biopsia selectiva del ganglio centinela, técnica que se explicara

mas adelante (apartado 5.1.3.1).

La afectacion metastasica ganglionar aumenta con el tamafio tumoral: un
13% en estadios T1ay T1b, un 30% en estadio T1c y un 46% en estadios T2 y
T3. La positividad de afectacion ganglionar es mayor en tumores con invasion

linfovascular [47, 72].

1.5.1.5. Invasion linfovascular peritumoral.

La presencia de invasion linfovascular peritumoral es un factor predictivo
de recidiva local después de tumorectomia y de recidiva cutanea tras una
mastectomia [73].

1.5.2. Factores predictivos de respuesta terapéutica.

1.5.2.1. Receptores hormonales.

La determinaciéon de receptores hormonales (estrogenos y progesterona)

permite valorar las posibilidades de respuesta al tratamiento hormonal. La

29



Introduccion

determinacion de estrogenos por inmunohistoquimica se considera el método

de eleccion [74].

En estadio |, la ausencia de expresidon de receptores estrogénicos es el
factor con mayor valor predictivo de recurrencia precoz. Se observa positividad

para receptores de estrégenos en 75-80% de los carcinomas [75].

Los receptores progestagenos tienen mayor valor prondstico que los
estrogénicos prediciendo el intervalo libre de enfermedad para el estadio Il, y
predicen mejor la respuesta a la hormonoterapia que los receptores
estrogénicos. La positividad del receptor de progesterona es heterogénea en el

20% de los casos.

1.5.2.2. Her-2/neu.

La sobreexpresion de la proteina Her-2/neu en la membrana de las
células tumorales depende de la amplificacion del gen, que ocurre entre el 15%

y el 30% de los carcinomas de mama.

Es uno de los factores responsables de la proliferacion excesiva e
incontrolada de las células tumorales [76]. Su presencia indica peor prondstico

y peor respuesta al tratamiento hormonal.

Las pacientes con sobreexpresion de la proteina Her-2/neu pueden
beneficiarse del tratamiento con anticuerpos anti-Her-2 (Trastuzumab/
Herceptin®) [77]. Es por ello que es importante determinar el estado del Her-

2/neu en el cancer de mama.
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2. DIAGNOSTICO DEL CANCER DE MAMA.

En los ultimos afios, la mejora en la calidad técnica de la mamografia, la
introduccién de otros métodos de imagen en el estudio de la patologia
mamaria, y el desarrollo de los programas poblacionales de deteccion precoz
de cancer de mama, han permitido el diagnostico del cancer de mama en

estadios iniciales, antes de que sea clinicamente evidente.

Esto a su vez ha dado lugar a una mejora en el pronéstico y calidad de
vida de pacientes diagnosticadas de cancer de mama, permitiendo opciones

terapéuticas menos agresivas.

2.1. Mamografia.

La mamografia es el método de imagen mas importante para el estudio
de la patologia mamaria. Es el unico método aceptado actualmente para el
screening de cancer de mama, y el primer método a utilizar en pacientes con

sintomatologia por encima de los 35 afios.

Aunque la mamografia ya se empez6 a utilizar en los anos 1920, no ha
sido hasta 1963 cuando comenzaron a realizarse estudios randomizados en
EEUU que demostraron que la mamografia de screening en mujeres de 40 a

65 afos disminuia de forma significativa la mortalidad por cancer de mama.

A finales de los afios 1990, con la mejora de la calidad técnica de los
equipos, comenzaron a extenderse los programas de screening poblacionales

para la deteccidon del cancer de mama.
La mamografia es la primera modalidad para el screening y el diagndstico

precoz del cancer de mama. Es una técnica que conlleva radiaciones

ionizantes, disefiada para detectar tumores y otras anomalias de la mama.
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Habitualmente se realizan dos proyecciones de ambas mamas, una
proyeccion craneocaudal y otra proyeccidon oblicuo mediolateral, siguiendo la
direccion del musculo pectoral. Ante la deteccién de hallazgos en las
proyecciones convencionales, se pueden realizar otras proyecciones como
compresiones localizadas, compresiones magnificadas, proyecciones laterales

y proyecciones rodadas, que mejoran la interpretacion mamografica.

La sensibilidad de la mamografia para la deteccion del cancer de mama
se situa entre el 63 y el 98% [78, 79]. La especificidad oscila entre el 80 y el
90% ya que existe superposicion entre los hallazgos de las lesiones benignas y
las malignas. La sensibilidad y especificidad de la mamografia aumenta con la

edad, siendo superior en mujeres mayores de 50 afios.

Alrededor del 10% de los canceres son mamograficamente ocultos,
incluso a pesar de ser palpables y, en mujeres con mamas densas, la

sensibilidad de la mamografia disminuye hasta el 68% [80].

Para la interpretacién de los hallazgos mamograficos se utiliza el sistema
BI-RADS (Breast Imaging Reporting And Data System) del Colegio Americano
de Radiologia (ACR) [81, 82]. Es un sistema que incluye un léxico especifico
para la descripcion de las lesiones mamarias (tabla 7), recomendaciones sobre
la organizacion y el contenido del informe mamografico, asi como una
clasificacion de las lesiones en categorias segun el grado de sospecha con

recomendaciones especificas sobre el manejo de las lesiones (tabla 8).
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Tabla 7. Clasificacion de los hallazgos mamograficos segun BI-RADS.

Morfologia

Nodulos )
Margenes

Densidad

Tipicamente

benignas

Forma
Sospecha

» _ intermedia
Calcificaciones

Alta sospecha

Distribucién

Distorsion

Casos especiales

Hallazgos asociados

33

Redondeada
Ovalada
Lobulada
Irregular
Circunscrito
Oscurecido
Microlobulado
Indistinto
Espiculado
Denso
Isodenso
Baja densidad

Groseras
Distréficas
Redondeadas
Lechada de cal
Puntiformes
Amorfas

Heterogéneas groseras
Pleomorficas finas
Lineales finas ramificadas

Difusa
Agrupada
Regional
Lineal
Segmentaria

Asimetria focal

Tejido mamario asimétrico
Retraccion cutanea
Retraccion de pezén
Engrosamiento cutaneo
Engrosamiento trabecular
Lesion cutanea
Adenopatia axilar
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Tabla 8. Categorias BI-RADS, hallazgos y recomendaciones.

. PROBABILIDAD RECOMENDACION
CATEGORIA HALLAZGOS DE MALIGNIDAD DE MANEJO
. . N it mpletar
Categoria 0 Estudio incompleto ece§ a ?O : pieta
diagndstico
Categoria 1 Cuando no existe anormalidad. Estudio normal No existen lesiones
Calcificaciones tipicamente benignas
como son las microcalcificaciones
Catedoria 2 dérmicas, vasculares, ductales, Hallazgos No hay signos de
d . refjc.)ndas, c’on centro Iucente,. benignos malignidad
distréficas y nédulos con contenido
graso.
Nédulos de forma redonda, oval o
lobulada, de contorno circunscrito y
densidad similar a la del parénquima
mamario; acumulo de Hallazgos Se debe realizar un
Categoria 3 microcalcificaciones redondas o probablemente seguimiento de
puntatas y la densidad asimétrica benignos estabilidad
focal de bordes céncavos y grasa
interpuesta.
Nédulos de contorno irregular, mal
delimitados o microlobulados;
. . Hallazgos
. microcalcificaciones amorfas y : N
Categoria 4 . .. . sospechosos de Se recomienda biopsia
distorsion arquitectural cuando no . .
. . malignidad de la lesion
existia antecedente de cirugia o
biopsia previa.
Hallazgos
) Noédulo espiculado, altamente Se recomienda biopsia
Categoria 5 microcalcificaciones lineales finasy = sospechosos de de la lesion.
finas ramificadas. malignidad
Categoria 6 Mallgnldad Planlflc:flc_lon
confirmada terapedutica
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2.1.1. Mamografia digital.

La mejora en los ultimos anos en la calidad de los equipos, la introduccién
de los programas de deteccion precoz, el diagnostico en estadios iniciales y la
introduccion de la mamografia digital, son los avances mas importantes en el

diagndstico por imagen de la mama.

En las ultimas décadas con la introducciéon y desarrollo de la mamografia
digital se ha mejorado la deteccion del cancer de mama. En la mamografia
digital la adquisicion de la imagen se realiza a través de un detector digital, es

procesada por un ordenador y trasmitida a un monitor de alta definicién.

Tiene numerosas aportaciones sobre la mamografia convencional, entre

las que destacan las siguientes [83]:

- Permite la trasmision digital de la imagen, lo que facilita una lectura a

distancia, consulta de casos o una segunda opinion.

- Posibilita el almacenamiento de la imagen, lo que facilita la comparacion

con estudios previos.

- Presenta una mejor calidad técnica, con menor dosis de radiacién,

menos artefactos y mayor resolucion del contraste.

- Permite la manipulacién de la imagen desde el monitor. El contraste, el

brillo y la magnificacién de la imagen pueden controlarse desde el monitor.

2.1.1.1. Aplicaciones de la mamografia digital.

- CAD: Computed Assisted Detection

La imagen digital posibilita la implantacion de un CAD (computed assisted

detection).
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Es un sistema de lectura asistido por ordenador, que asigna marcas a
distintos hallazgos, mejorando la detecciéon y contrarrestando la fatiga del
radidlogo [84]. El objetivo del CAD es reducir el porcentaje de canceres
perdidos por los errores de la observacion. La sensibilidad del CAD se describe
en un 95% vy la especificidad en un 62%, y puede mejorar el valor predictivo

positivo de la biopsia de mama [83, 85].

- Tomosintesis.

Otra aplicacion de la mamografia digital es la tomosintesis, que permite
realizar cortes tomograficos de la imagen digital de la mama. Permite eliminar o
reducir el tejido superpuesto, el cual obstaculiza la interpretacion de la imagen.
Las imagenes obtenidas de la tomosintesis mediante la realizacion de multiples
imagenes mamograficas adquiridas en varios angulos, permiten una mejor

diferenciacion del tejido superpuesto [83, 86].

2.2. Ecografia.

La ecografia no ha demostrado ser un método eficaz en el screening
mamario, es un complemento a la mamografia, que debe utilizarse en

situaciones concretas.

Durante mucho tiempo su principal indicacion era la diferenciacién de
masas quisticas y solidas, sin embargo, en los ultimos anos, la introduccién de
equipos de alta gama en el estudio de la patologia mamaria, la experiencia
adquirida y la estandarizacién en su realizacion e interpretacion, han permitido

que sea un meétodo util en la caracterizacion de lesiones mamarias [87].
En la ultima version del sistema BIRADS se incluye un apartado para

interpretacion de hallazgos ecograficos (tabla 9 y tabla 10), similar al propuesto

para la mamografia [81, 82].
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Tabla 9. Clasificacion BI-RADS de los hallazgos ecograficos.

Grasa
Ecoestructura

Ecoestructura homogénea

4 Fibroglandular
circundante

Ecoestructura heterogénea

Ovalada
Morfologia Redondeada
Irregular
: . Paralela al plano cutaneo
Orientacion .
No paralela al plano cutaneo
Circunscritos
Borrosos
Margenes No Angulados
circunscritos  Microlobulados
Espiculados

Limite o interfase abrupta

Limites de la lesion _—
Halo ecogénico

Anecoico
N6dulos Hiperecoico
Patr6n ecogénico Complejo
Hipoecoico
Isoecoico
Sin hallazgos acusticos posteriores
Hallazgos acusticos Refuerzo posterior
posteriores Sombra acustica
Patréon combinado o mixto
Conductos
Cambios en los ligamentos de Cooper
. . Edema
Tejido circundante . » .
Distorsion de la arquitectura
Engrosamiento cutéaneo
Retraccion / irregularidad cutanea
Macrocalcificaciones (= 0.5mm)
Calcificaciones Microcalcificaciones fuera de un nodulo
Microcalcificaciones dentro de un nédulo
Microquistes agrupados
Quistes complicados
. Nédulo en o sobre la piel
Casos especiales -
Cuerpos extranos
Ganglios linfaticos intramamarios
Ganglios linfaticos axilares
Presente o ausente
Vascularizacion Presente inmediatamente adyacente al nédulo

Aumento difuso de vascularizacion en tejido circundante
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Las categorias propuestas y la recomendacion del manejo son las

siguientes (tabla 10):

Tabla 10. Categorias BI-RADS de la ecografia y recomendacion de manejo.

PROBABILIDAD

RECOMENDACION

CATEGORIAS HALLAZGOS DE MALIGNIDAD DE MANEJO
Por ejemplo, seria necesaria la
realizacion de una mamografia si
la ecografia fuese la prueba inicial .
. : . . Necesita completar
Categoria O en el estudio de una paciente en | Estudio incompleto .
) . estudio
la 2° década de la vida con masa
palpable y hallazgos ecograficos
sospechosos.
Ecografia sin anomalias de tipo
Categoria 1 nddulo, distorsién, engrosamiento Estudio normal No existen lesiones
de piel o microcalcificaciones.
Quiste simple, ganglios
intramamarios, implantes
. mamarios, cambios . No hay signos de
Categoria 2 . I. ! Hallazgos benignos y. g
postquirdrgicos y probables malignidad
fibroadenomas que no han
cambiado en el seguimiento.
Noédulos solidos con bordes
f:|rcun.s’cr|tos,.forma ovql y Hallazgos Se debe realizar un
. orientacién horizontal; quistes -
Categoria 3 . . probablemente seguimiento de
complicados. Tienen una benianos estabilidad
probabilidad de malignidad de 9
menos del 2%.
Estas lesiones tienen una Hallazgos
Categoria 4 intermedia probabilidad de sospechosos de Se recomienda
malignidad, desde el 3% al 94%. malignidad biopsia de la lesion
La anormalidad identificada Hallazgos .
. e . . altamente Se recomienda
Categoria 5 ecograficamente tendria un riesgo L .
o sospechosos de biopsia de la lesion
del 95% o mayor de malignidad. o
malignidad
. Incluye lesiones con biopsia de Malignidad Planificacion
Categoria 6 - . ; L
malignidad previa. confirmada terapedutica

Entre las aportaciones de la ecografia, la principal es complementar a la

mamografia, fundamentalmente en pacientes jévenes [87].
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Otras indicaciones son:

- Es el primer método a utilizar en pacientes jévenes sintomaticas .

- Particularmente es util en mamas densas [88]. La combinacién de la
mamografia y la ecografia en la mujer con hallazgos clinicos y mamas densas
mejora el diagndstico (2-4% de los signos de cancer de mama son negativos
en ambas técnicas, mientras que el 10-30% de canceres de mama pasan
desapercibidos en la mamografia).

- Es util en la evaluacion de pacientes con protesis de mama [88]. Aporta
informacion sobre la integridad de las prétesis, asi como otras patologias

asociadas.

- La ecografia es la prueba de eleccibn en los procedimientos
intervencionistas [85, 88]. Sirve como guia del procedimiento en tiempo real,
evita la radiacion, es aceptada por el paciente y mas accesible, con bajo coste.
Sirve de guia para la realizacion de puncion aspiracién con aguja fina (PAAF),
biopsias percutaneas con aguja gruesa, biopsias asistidas por vacio,
colocacion de arpones, colocacion de marcadores, e inyeccion de
radiotrazadores para la biopsia selectiva del ganglio centinela.

- La ecografia juega un papel muy importante en la estadificacion
locorregional preoperatoria  de pacientes con cancer de mama. Se comentara
en el apartado 4.2.2.4.

2.3. Tomografia Computarizada.

La Tomografia Computarizada (TC) de la mama tiene unas aplicaciones
limitadas debido a su baja resolucién espacial, y ademas conlleva altas dosis
de radiacion. No se ha demostrado util en el diagnostico inicial de lesiones

mamarias.
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Hoy dia se utiliza en la estadificacion del cancer de mama, detectando las
posibles metastasis a distancia, asi como la invasion de las estructuras 6seas
de la caja toracica. En ocasiones la realizacion de un TC por otro motivo
detecta una posible lesion mamaria que debe confirmarse por otros métodos de
imagen [89, 90].

2.4. Resonancia Magnética.

La Resonancia Magnética (RM) se ha convertido en los ultimos afios en
un método de imagen muy importante para el estudio de la patologia mamaria
y en concreto para el cancer de mama. La capacidad para detectar lesiones no
visualizadas por otros métodos de imagen, lo convierten actualmente en el
método de imagen mas sensible para el diagnéstico del cancer de mama [13,
91].

La resonancia de mama se realiza con la administracion de contraste
paramagnético endovenoso, realzandose las lesiones tumorales tras la

inyeccion del mismo debido a la angiogénesis tumoral.

Existen distintos protocolos de estudio, caracterizandose la mayoria por la
adquisicion volumétrica de imagenes antes y tras la administraciéon de contraste

endovenoso.

Frente a otros métodos de imagen, la resonancia tiene capacidad para
valorar aspectos morfologicos (distribucion, forma, contorno, realce interno) y
aspectos funcionales de las lesiones (captacion y eliminacién del contraste por

la lesion a lo largo del tiempo).

El procesado de las imagenes ofrece distintas alternativas como la
reconstrucciéon multiplanar, la sustraccion de imagenes sin y con contraste, o
calculos matematicos del comportamiento del contraste en la lesion a lo largo
del tiempo (velocidad de captacion del contraste, velocidad de lavado del
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contraste, concentracion del contraste en la lesidn a lo largo del estudio, etc)
[92].

En la ultima edicién del Sistema BIRADS se incluye un apartado de
resonancia, donde se propone una clasificacion de los hallazgos vy

estandarizacién para su interpretacion [81, 82] (tabla 11).

La sensibilidad de la RM para la deteccion del cancer infiltrante es del
100%, siendo inferior para el carcinoma in situ (que oscila entre el 40% al
100%). Una de las principales limitaciones de este método es su baja
especificidad (oscila entre el 37% y el 97%), si bien las ultimas publicaciones
demuestran que en manos expertas y utilizandose de forma combinada con el
resto de pruebas de imagen de mama, su especificidad mejora de forma

considerable [92].

Entre las principales indicaciones de este método en la patologia

mamaria se encuentran:

2.4.1. Estadificacion locorregional en pacientes diagnosticadas de

cancer de mama.

La RM se utiliza en pacientes con diagndstico de cancer de mama para su
evaluacion preoperatoria, debido a que es la prueba mas sensible en la

determinacion del tamano tumoral, asi como su extension.

Define de forma mas precisa que la mamografia el tamafio del tumor,
sobre todo en tumores con histologia mas compleja como el carcinoma
lobulillar, el componente intraductal no calcificado, la existencia de
multifocalidad o multicentricidad, la afectacién de estructuras vecinas como la
pared toracica o el complejo pezdn-areola y la afectacion de la mama
contralateral [11, 91-94].
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Tabla 11. Léxico del ACR BI-RADS de los hallazgos en RM.

Foco / Focos Lesiones < a 5mm

Redondeada
Ovalada
Lobulada
Irregular
Bien delimitado
Margenes Irregular
Nodulo Espiculado
Homogéneo
Heterogéneo
Realce interno del Captacion “en anillo”
noédulo Septos internos hipointensos
Septos internos que se realzan
Realce central

Morfologia

Area focal

Realce lineal

Realce ductal

Distribucién Realce segmentario
Realce regional

Multiples regiones de realce
Realce no nodular Realce difuso

Realce homogéneo

Realce heterogéneo
Realce puntiforme

Realce “en empedrado”
Realce reticular / dendritico

Patrones de realce
interno

Simétrico o asimétrico

Retraccion o inversion de pezén
Hipersefial ductal precontraste
Retraccion cutanea
Engrosamiento cutaneo
Infiltracién cutanea

Edema

Adenopatias

Invasion del musculo pectoral
Invasion de la pared toracica
Hematoma / sangrado
Ausencia de sefial anormal
Quiste

Hallazgos asociados

Localizacion de las Localizacion

lesiones Profundidad

1. Escoger la curva cinética méas sospechosa
2. Describir las curvas de intensidad de sefial/tiempo

Vascularizacion: -Describir fase de realce inicial
Valoracion de curvas -Describir fase tardia y patrén de realce en los 2 min:
cinéticas . Persistente
. En meseta (plateau)
. Lavado (washout)
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Fisher y cols. demostraron que en las pacientes estadificadas con RM
preoperatoria era menos frecuente la recidiva local tras cirugia conservadora.
En un estudio de 121 pacientes con cancer de mama que se realizaron RM
preoperatoria antes de la cirugia conservadora, compararon las tasas de
recidiva y el porcentaje de carcinomas contralaterales con el grupo control que
no se habia realizado RM, y demostraron un 1.2% de recidivas en los pacientes
que se habian realizado RM preoperatoria frente a un 6.5% en los que no se la
realizaron, y un porcentaje de carcinomas contralaterales diagnosticados
durante el seguimiento menor en las pacientes estudiadas con RM

preoperatoria respecto a las que no disponian de RM [95].

La presencia de estos hallazgos en RM puede conllevar un cambio en la
estrategia terapeutica del paciente. El manejo quirurgico puede cambiar desde
un 7% a un 51% de los casos [96-98]. Bedrosian y cols. en su estudio de 267
pacientes con cancer de mama [99] demostraron cambios de actitud en el
manejo quirurgico en el 26% de los pacientes, basado en los hallazgos
preoperatorios de la RM. Los focos adicionales de carcinoma que cambiaron el
manejo se encontraron en el 46% de los carcinomas lobulillares invasivos

comparados con el 24% de los carcinomas ductales [99].

2.4.2. Estudio de pacientes con metastasis axilares y carcinoma

oculto de mama.

Pacientes que presentan metastasis ganglionares axilares y sin evidencia
clinica, mamografica y ecografica de tumor primario, son candidatos a la
realizacion de RM. La RM es capaz de detectar el cancer de un 75 a 86% de
estos casos [100, 101].

2.4.3. Estudio de pacientes con protesis mamarias.

La RM es util en la deteccion de anomalias asociadas a las protesis

mamarias. Permite diferenciar signos de rotura de los pliegues de las prétesis,

43



Introduccion

diferenciar si la rotura es intra o extracapsular, asi como la presencia de

siliconomas fuera de la prétesis, en el tejido mamario o en la regién axilar [102].

La RM es muy util como herramienta de apoyo al diagnéstico del cancer

en mujeres con proétesis que presentan una masa palpable.

2.4.4. Diferenciacion entre fibrosis y recidiva en pacientes

intervenidas quirdrgicamente con cirugia conservadora.

La deteccion de la recidiva local en una paciente intervenida de cancer de
mama con cirugia conservadora puede ser dificil debido a los cambios
asociados a la cirugia y a la radioterapia. La RM puede diferenciar entre cicatriz
y tumor con alta precision diagnostica [95]. El lecho postoperatorio puede
realzar tras la administracion de contraste hasta 6 meses después de la cirugia
cuando no ha recibido radioterapia, o hasta 18 o 24 meses si ha recibido
radioterapia en la mama. La mayoria de las recidivas del cancer ocurren

después de este intervalo.

2.4.5. Margenes positivos tras la cirugia conservadora

En pacientes operadas de cancer de mama, que presentan margenes
positivos tras cirugia conservadora, la resonancia es capaz de detectar
enfermedad residual [94, 102, 103].

Hasta ahora la deteccion de los margenes afectados en una biopsia
excisional se realizaba por el estudio histolégico de la pieza. La RM aporta
hallazgos que sugieren ausencia de tumor residual, como son un anillo fino de
realce periférico alrededor de la cavidad resecada. Mientras que sugiere
enfermedad residual ante la presencia de un anillo de realce grueso periférico,
nodular e irregular. La sensibilidad para detectar la enfermedad residual es del
89 al 94%, y depende del tiempo transcurrido entre la cirugia y la RM, con

mejores resultados si se realiza después de 28 dias de la cirugia.
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2.4.6. Screening en pacientes con riesgo genético para desarrollar
cancer de mama (portadoras de BRCAl1 y BRCA?2).

Las mujeres con mutaciones BRCA tienen un riesgo acumulativo de
presentar cancer de mama a lo largo de su vida del 50 al 85%. La mamografia
anual detecta menos de la mitad de los canceres de mama en estas pacientes,
debido a la alta densidad de la mama y a los hallazgos patolégicos del tumor

(rapido crecimiento).

Estudios recientes demuestran que la RM ha sido capaz de detectar el
cancer de mama en estadio inicial en estas pacientes [104, 105]. Lord SJ y
cols. en una revisidon de la efectividad de la RM, la mamografia y la ecografia
en el diagnostico precoz del cancer de mama en estas pacientes, encontraron
evidencia en 5 estudios en los cuales la RM proporcionaba una alta
sensibilidad (90-100%) comparada con la mamografia sola (sensibilidad del 25-
59%) o la mamografia y ecografia juntas (sensibilidad del 49-67%). Sin
embargo no demostraron una mejora en la especificidad debido a los falsos

positivos [86].

Leach MO y cols. en un estudio multicéntrico con 649 mujeres con edades
entre 35 y 49 afnos e historia familiar de cancer de mama y riesgo genético,
demostraron una sensibilidad para la RM del 77% en pacientes de alto riesgo;
la mamografia sola mostré una sensibilidad del 40% y ambos métodos
conjuntos, una sensibilidad del 94%. Respecto a la especificidad fue del 93%
para la mamografia, del 81% para la RM y ambas pruebas mostraron una
especificidad del 77%. Demostraron una mayor sensibilidad con la RM que con
la mamografia para la deteccion precoz del cancer en pacientes de alto riesgo
[106].

La RM es la técnica diagnostica mas sensible como cribado para la
deteccion del carcinoma infiltrante, pero no para el cancer intraductal, por lo
que se recomienda que se complete el estudio de estas pacientes con

mamografia y ecografia.
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En las guias de practica clinica del Colegio Americano de Radiologia, se
recomienda realizar el screening en pacientes de alto riego con la RM, la cual
mejora la deteccion del cancer de mama. La RM esta indicada en las mujeres
con mas de un 20% de riesgo de desarrollar cancer de mama (por ejemplo en
mujeres con riesgo genético, en pacientes sometidas a radioterapia por
enfermedad de Hodgkin) [107, 108].

2.4.7. Monitorizacién de tratamientos neoadyuvantes.

La resonancia es el método mas sensible para predecir la respuesta
patolégica en pacientes con tratamiento de quimioterapia neoadyuvante en el
cancer de mama. Es un indicador de la respuesta al tratamiento y un factor
importante en el prondstico y la supervivencia del paciente libre de enfermedad
[109, 110].

Puede identificar casos en los cuales el tratamiento no va a ser exitoso.
La sensibilidad de la RM en las primeras 6 semanas de comienzo de la
quimioterapia neoadyuvante es de un 83% para la valoracion de los tumores
que no van a responder al tratamiento [111].

2.4.8. Otras aportaciones de la RM.

2.4.8.1. RM con contrastes de tipo superparamagnéticos.

Existen algunos trabajos que utilizan la resonancia con contrastes de tipo
superparamagnéticos con nanoparticulas de hierro para la estadificacion
preoperatoria de los ganglios axilares en pacientes con cancer de mama,
proporcionando informacion de la morfologia de los ganglios linfaticos; estudios
que describen una sensibilidad del 82% y una especificidad del 100% [112].

46



Introduccion

2.4.8.2. Espectroscopia por RM.

La espectroscopia por RM aporta informacion al diagndstico, basado en el
metabolismo del tejido de los tumores malignos, mediante la deteccion de
niveles elevados de colina, marcador de actividad del tumor.

Existen varios trabajos publicados que demuestran que la espectroscopia
por RM discrimina entre tumores benignos y malignos, y describen una
sensibilidad del 70 al 100% y una especificidad del 67 al 100% [113, 114].

También se ha utilizado la espectroscopia por RM en la evaluacién de los
ganglios axilares de los pacientes con cancer de mama, detectando la colina
como marcador para metastasis axilares. Existen trabajos que publican una
sensibilidad del 82% y una especificidad del 100% en la deteccién de los

ganglios metastaticos [115].

Ademas se ha demostrado la utilidad de la espectroscopia en la
valoracion de la respuesta al tratamiento de quimioterapia neoadyuvante en
pacientes con cancer de mama localmente avanzado, dentro de las primeras
24 horas [113, 116].

2.4.8.3. Difusion por RM.

Otra de las aplicaciones de la RM, es la difusién por RM. La difusion
aporta informacion acerca del movimiento browniano aleatorio de las moléculas
de agua libre en el espacio intersticial y a través de la membrana celular. El
valor de la difusién del agua en los tejidos es medido por el coeficiente de

difusion aparente (CDA).

Varios estudios demuestran la capacidad de diferenciar lesiones benignas

de las malignas en la mama utilizando la difusion por RM.
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Sinha y cols. en un estudio con 23 pacientes con lesiones mamarias
conocidas, 6 benignas y 17 malignas, demostré que el coeficiente de difusién
aparente (CDA) era menor en las lesiones mamarias malignas respecto a las
lesiones benignas y respecto al tejido sano [117, 118]. Ello es debido a factores
y caracteristicas anatomopatologicas que pueden alterar la difusion del agua,
como la densidad celular, la estructura tumoral, los espacios extracelulares y

los componentes tisulares (edema, fibrosis y necrosis) [119].

Estudios recientes de Guo y cols., en el afio 2002 y Hatakenaka y cols.,
en el ano 2008, respectivamente, demuestran que la celularidad del tumor
(densidad celular) es inversamente proporcional al valor del CDA y que éste es
un parametro capaz de diferenciar lesiones mamarias malignas del tejido
fibroglandular normal [120, 121]. Sin embargo no es capaz de diferenciar los

distintos subtipos de carcinoma invasivo [122].

Entre las perspectivas de la difusion por RM esta la valoracion de la
respuesta tumoral en el tratamiento de quimioterapia neoadyuvante, debido a
que los cambios celulares (lisis celular, pérdida de la integridad de la
membrana celular, aumento del espacio extracelular) condicionan un aumento

de la difusion del agua [123].

2.4.8.4. Otras modalidades.

Otras modalidades para la deteccion del cancer de mama incluyen la

scintimamografia, la tomosintesis y los contrastes mamograficos [13].

2.5. Medicina Nuclear.

La Tomografia por Emision de Positrones (PET) es una técnica no
invasiva que permite medir la concentracion de diversos radiotrazadores
emisores de positrones en el organismo. Aproximadamente el 95% de los
estudios de PET son realizados en pacientes con sospecha de cancer, o con
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un cancer conocido Yy casi todos utilizan el mismo radiotrazador, un analogo de

la glucosa, el fluor-18-fluordeoxiglucosa (18-F-FDG).

La actividad metabdlica de FDG en los tejidos tumorales aporta
informacion sobre la biologia de los tumores y puede diferenciar lesiones
benignas y malignas, identificar el tumor primario y sus metastasis, evaluar la

respuesta al tratamiento y valorar la agresividad de los tumores.

El cancer de mama presenta una moderada avidez por la FDG, por lo que
resulta una prueba con una sensibilidad limitada en el diagndéstico de tumores
de mama de pequeino tamafo, en los tumores de baja agresividad o tumores

en estadios iniciales (ej. carcinoma tubular, carcinoma in situ).

Es util fundamentalmente en la estadificaciéon del cancer de mama, con
una alta capacidad para detectar metastasis a distancia, no sospechadas por
otras técnicas de imagen. El PET presenta una sensibilidad del 86% y una
especificidad del 90% en la deteccion de metastasis a distancia [124, 125].

Es de utilidad en la valoracion de respuesta al tratamiento de
quimioterapia neoadyuvante, debido a que el PET puede detectar cambios en
el metabolismo tumoral antes de que aparezcan los cambios morfolégicos, asi
como identificar tumores que no respondan al tratamiento neoadyuvante. Es
capaz de detectar las recidivas del cancer de mama, tanto locales como a
distancia [124].

Su alta sensibilidad, le permite detectar metastasis en ganglios linfaticos
antes de que aparezcan alterados morfolégicamente. Sin embargo aunque la
sensibilidad y especificidad es alta para los ganglios axilares, las pequeinas
metastasis axilares pueden no ser identificadas con 18-F-FDG, ni tampoco
detecta el numero de ganglios afectados. El FDG no es especifico de
malignidad, pudiendo producirse un aumento del consumo de FDG en una

inflamacion regional de los ganglios [126].
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Mas util es en la evaluacion de los ganglios localizados en cadenas

mamaria interna y region supraclavicular [127].

2.6. Procedimientos intervencionistas.

En los ultimos afios se han desarrollado multiples procedimientos
intervencionistas mamarios guiados por la imagen, entre los que destacan las
biopsias percutaneas. Estas permiten un diagnéstico histoldgico preciso con

menos morbilidad que las biopsias quirurgicas.

Otros procedimientos intervencionistas utilizados en la practica diaria son
el marcaje de lesiones no palpables, la inyeccion de radiotrazadores en la

mama, o la colocacidon de marcadores entre otros.

2.6.1. Biopsia percutanea mamaria.

Tradicionalmente la biopsia abierta excisional era la unica opcién para la
biopsia y el diagndstico histologico de lesiones mamarias. Producia grandes
cicatrices, y a veces conducia a una segunda intervencion quirdrgica una vez

obtenido el diagndstico de la lesion [51].

Hoy dia, existen multiples dispositivos para la toma de muestras mediante
biopsia percutanea mamaria, que pueden concretarse en agujas finas, agujas
de corte automatico y sistemas asistidos por vacio. Como guia del
procedimiento puede utilizarse la ecografia, los sistemas de estereotaxia y la

resonancia magnética.

La ecografia se ha extendido como guia de procedimientos
intervencionistas mamarios. Frente a la guia esterotaxica, la ecografia presenta
la ventaja de no utilizar radiaciones ionizantes, comodidad de la paciente,
rapidez, permite visualizar la imagen y la aguja en tiempo real, con gran
accesibilidad en cualquier zona de la mama o axila y disponibilidad de equipos

sin necesidad de utilizar equipamiento especial para la biopsia [51].
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Existen varios sistemas de biopsia guiada por esterotaxia: el vertical
convencional, la esterotaxia vertical digital y la esterotaxia digital en mesa
prono. Necesitan un equipamiento especifico. Con los equipos de mesa prono,
la paciente se encuentra mas comoda, con menos posibilidad de reaccion

vasovagal.
Dado que la RM se ha extendido en el estudio de pacientes con cancer de
mama, es necesario disponer de sistemas de biopsia y marcaje para las

lesiones detectadas exclusivamente por este método.

2.6.1.1. Puncion Aspiracion con Aquja Fina (PAAF).

Es un método facil de realizar y permite obtener material para un examen
citolégico de la muestra extraida mediante puncién aspirado con aguja fina (20-
22G). Fundamentalmente permite determinar si la lesion es liquida o sdlida, y

sirve para extraer liquido.

La incidencia de resultados falsos positivos oscila entre 0% y 2.5% (0.7%
cuando se realiza por personal con experiencia) y la incidencia de falsos
negativos oscila entre el 3% y el 27% (de 3 a 9% en manos experimentadas)
[10, 128, 129].

Los motivos de los falsos negativos incluyen preparacion poco 6ptima del
material citologico, pérdida de la lesion en la aspiracion, necrosis del tumor,
incorrecta interpretacion de la muestra citologica, la necesidad de un patélogo
experto y el alto porcentaje de resultados no concluyentes por muestras

inadecuadas, descritos desde un 11% hasta un 27% [128, 130].

2.6.1.2. Biopsia percutanea de corte automatico (BAG).

Es un procedimiento diagndstico que consiste en la obtencién
transcutanea con aguja gruesa de tejido mamario en forma de cilindros, que es

procesado con una técnica histoldégica convencional.
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Hoy dia la biopsia percutanea con aguja gruesa o de corte automatico, es
la mas utilizada. Disponemos de distintos calibres (14G, 16G, 18G), distintas
longitudes (22mm, 11mm) y recorridos. Estas agujas pueden ser de uso
desechable o con mango fijo. Las agujas automaticas deben insertarse en la

lesion para cada obtencion de muestra.

Se utilizan habitualmente para lesiones mamarias visibles por ecografia,

habitualmente en los nédulos.

Varios estudios utilizando biopsias percutaneas de calibre 14G
demuestran una concordancia del 87% al 96% entre los resultados de la
biopsia percutanea y la biopsia quirurgica [85]. Las discordancias entre el
diagnostico histolégico y la biopsia percutanea (calibre 14G) oscilan entre un
2% y un 7.7% segun los distintos autores [85, 131-133]. Por lo tanto es
importante la correlacion de los hallazgos histoldgicos y la imagen radiolégica
para disminuir el numero de falsos negativos, y evitar retrasos diagnoésticos. La

tasa de falsos negativos para la biopsia percutanea es de 0% a 1.2% [134].

2.6.1.3. Biopsia percutanea asistida por vacio (BAV).

Los sistemas de biopsia percutanea asistidos por vacio presentan la
ventaja de obtener mayor cantidad de material debido a su calibre mayor (11G
o0 8G) y permiten la obtencion de multiples muestras con una simple insercién

de la aguja.

Estos sistemas se utlizan fundamentalmente en la biopsia de

microcalcificaciones o distorsiones de la arquitectura.
En ocasiones se puede realizar la escision de toda la lesion durante el

procedimiento, y por este motivo se dejan marcadores en el lecho para su

posterior localizacion.
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- Como limitaciones de la biopsia percutdnea  (de corte automatico o
asistido por vacio) debe tenerse en cuenta la posibilidad de una infraestimacién

de la lesioén o de un falso negativo [135].

- Las complicaciones con ambos métodos son escasas, entre las mas

frecuentes destacan los hematomas y el dolor local.

La biopsia percutanea se ha establecido como método de biopsia en
lesiones detectadas por la imagen. Comparada con la biopsia quirurgica, es
mas rapida, menos invasiva, con menor coste y tiene menos complicaciones

causando minima cicatriz [85].

La biopsia percutanea conlleva la necesidad de biopsia quirurgica en los
casos de carcinoma, en lesiones de alto riesgo o lesiones premalignas, y evita
la necesidad de cirugia abierta para el diagndstico de la patologia benigna,

disminuyendo el numero de intervenciones quirurgicas [136].

En caso de malignidad, permite planificar el tratamiento del cancer de
mama, diferenciando previamente si es un carcinoma in situ o invasivo, asi
como obteniendo un estudio inmunohistoquimico y la determinacion de
receptores hormonales [137]. También permite la participacion de la paciente

en la toma de decisiones.

Varios estudios [138, 139] han demostrado que las cirugias
conservadoras realizadas por cancer de mama tienen un mayor porcentaje de
margenes negativos (libres de enfermedad residual) cuando el diagndstico se
realiza por via percutanea, que cuando es realizado por biopsia abierta

quirurgica.
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3. PREVENCION DEL CANCER DE MAMA.

Dado que la mayoria de canceres de mama son esporadicos sin poder
detectarse en los mismos un factor de riesgo conocido, la enfermedad no
puede prevenirse, y los esfuerzos en la prevencién del cancer de mama se

dirigen a la deteccion precoz, es decir, es una prevencion secundaria [140].

3.1. Prevencion primaria.

La prevencion primaria es el conjunto de acciones de proteccion vy
promocion de la salud, educacion sanitaria, encaminadas a disminuir la
incidencia del cancer mediante la modificacién de los habitos, estilos de vida y
factores ambientales que se han relacionado con un mayor riesgo en la

mortalidad o incidencia del cancer [141].

La unica forma de disminuir la incidencia del cancer de mama seria actuar
sobre los factores de riesgo. Sin embargo los factores que se han relacionado
con el cancer de mama son dificilmente modificables, ya que los que tienen
mas peso en el desarrollo de la enfermedad son el sexo, la edad, y los
antecedentes personales o familiares. Los factores dietéticos, hormonales y
estilos de vida, aunque estan relacionados, tienen un papel menos importante
[141].

Un 10% aproximadamente de canceres de mama pueden relacionarse
con un factor genético. En estas pacientes, la mastectomia profilactica, la
ooforectomia bilateral profilactica o el tratamiento con Tamoxifeno pueden

disminuir de forma importante el riesgo para desarrollar cancer de mama.

No obstante en la mayoria de los canceres de mama no puede

identificarse ningun factor de riesgo [142, 143].
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3.1.1. Mastectomia profilactica y ooforectomia bilateral profilactica

La mastectomia profilactica bilateral es la extirpacidon quirurgica de ambas
mamas para prevenir el cancer de mama. Puede reducir la incidencia de
cancer de mama y mejorar la supervivencia en mujeres de alto riesgo. La
mastectomia profilactica bilateral en mujeres con elevado riesgo genético es
capaz de reducir un 95% el riesgo de cancer de mama [144]. Existen dos

opciones, la mastectomia simple o total y la mastectomia subcutanea.

La mastectomia subcutanea extirpa la glandula mamaria preservando la
piel y el complejo areola-pezén. Ofrece mejor resultado cosmético y disminuye

el riesgo de cancer de mama en un 90%.

La mastectomia simple o total elimina el riesgo hasta en un 95%, pero con
gran perjuicio estético. Es conveniente plantear la reconstruccion inmediata en

estos casos por motivos psicologicos [145].

La evaluacion para la cirugia profilactica comienza con una determinacién
del riesgo de la paciente y de los factores responsables del mismo. En una
mujer con aumento del riesgo debido a historia familiar, sera necesario un

consejo genético previo a la realizacidn de la cirugia profilactica [146].

Varios autores han demostrado la disminucién del riesgo de cancer de
mama 1° o 2° en pacientes con mastectomia profilactica [142, 147-149] (tabla
12). Se ha demostrado que la disminucion del riesgo del cancer de mama
mediante la mastectomia profilactica es mayor en pacientes postmenopausicas

que en premenopausicas [147].

La ooforectomia profilactica consiste es la extirpacion quirurgica de los
ovarios antes de que se presente la enfermedad. La ooforectomia bilateral
elimina la fuente de estimulacion de estrogenos en el tejido mamario con el
beneficio adicional de disminuir el riesgo de cancer de ovario y de cancer de

mama en pacientes portadores de mutaciones BRCA1 o BRCA2. Un cese
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temprano de la funcion ovarica disminuye el riesgo de cancer de mama [150,
151].

Tabla 12. Reduccion del riesgo en pacientes con mastectomia profilactica.

Seguimiento Disminucion

Autor Pacientes - ;
(afos) del riesgo

Pacientes con cancer de
Mc Donnell et al mama sometidos a 10 anos 94%
mastectomia contralateral

92% en el
Pacientes con historia - alto riesgo
Hartman et al familiar de cancer de mama 14 anos 89% en el

moderado riesgo
Portadores de mutaciones

= _ 1)
Hartman et al BRCA1 0 BRCA?2 13 anos 89 - 100%

Meijers-Heijboer  Portadores de mutaciones

"~ 0,
et al BRCA1 0 BRCA2 3 afos 100%

La ooforectomia profilactica tiene mayor papel protector del cancer de
mama en pacientes portadoras de mutaciones, si la cirugia se realiza antes de
los 40 afios de edad. En pacientes portadores de mutaciones genéticas BRCA1
y BRCA2, la reduccion del riesgo con la mastectomia profilactica se ha

demostrado en un 90% y con la ooforectomia hasta un 50% [150, 151].

3.1.2. Tratamiento con Tamoxifeno.

Durante afos era conocido que la terapia adyuvante con antiestrégenos,
con parcial accion agonistas de estrogenos, como el Tamoxifeno, disminuia la
incidencia del cancer contralateral en la mujer con diagndstico de cancer de

mama hasta en un 30 a 50% [152-154].

Hoy dia se utiliza en la prevencion primaria en mujeres de alto riesgo. Los

tumores que expresan receptores estrogénicos positivos tienen mayor efecto
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que los que tienen receptores negativos. Sin embargo, las mujeres con
mutaciones BRCA1 tienen una mayor probabilidad de presentar tumores con
receptores estrogénicos negativos, y obtienen menor beneficio con Tamoxifeno
[1585].

Otros nuevos agentes se investigan en la prevencién primaria como el

Raloxifeno y los Inhibidores de la Aromatasa [137].

3.2. Prevencion secundaria. Programas de deteccion precoz.

Dado que no es posible evitar la enfermedad, los esfuerzos en la
prevencion del cancer de mama estan orientados al diagndstico precoz, con el
fin de mejorar el prondstico de la enfermedad y permitir tratamientos menos

agresivos.

El cancer de mama permite establecer programas de deteccion precoz,
pues cumple los criterios de Wilson (1966), que hacen referencia a las
caracteristicas que debe reunir la enfermedad sobre la que se pretende aplicar

y programar el diagnostico precoz [156]:

- La enfermedad ha de ser un problema de salud publica.

- Debe conocerse la historia natural de la enfermedad.

- La enfermedad debe tener una fase latente o preclinica.

- Debe existir un test o prueba capaz de diagnosticar la enfermedad en
estadios iniciales.

- Debe haber una buena aceptabilidad de ese test por parte de la
poblacion.

- El método debe ser asumible desde el punto de vista econdémico.

- Debe disponerse de un tratamiento aceptado en los casos
diagnosticados.

- El pronéstico de la enfermedad debe ser mejor en estadios iniciales.

- Debe haber una continuidad de los examenes periddicos.
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De todos los métodos utilizados para la deteccidén precoz del cancer de
mama solo la mamografia ha demostrado ser eficaz para disminuir la

mortalidad por cancer de mama [157, 158].

La evidencia sobre el beneficio del cribado mamografico para reducir la
mortalidad por cancer de mama se basa en estudios randomizados realizados
en EEUU y Europa a partir de los afos 60. Dichos estudios han demostrado
una reduccién de la mortalidad del orden del 25-30% en el grupo de cribado
[159-163].

Ademas de reducir la mortalidad, el cribado mamografico permite el
diagnostico de tumores mas pequefios, con ganglios negativos, lo cual facilita
opciones de tratamiento menos agresivas, como la cirugia conservadora en

lugar de la mastectomia, y la BSGC en lugar de la linfadenectomia axilar [3, 5].

3.2.1. Programas de deteccion precoz.

En Espana los programas de deteccion precoz comienzan en el afno
1990 a iniciativa de las comunidades autonomas. En todas ellas la metodologia

del programa es muy similar con pocas diferencias[156]:

-Todas incluyen la franja de edad de los 50 a los 65 afos.

- La periodicidad del cribado es de 24 meses.

- La citacidén de pacientes de la poblacion diana se realiza tomando bases
poblacionales como el padrén y/o la tarjeta sanitaria.

- El sistema de lectura mamografica es variable, desde la lectura simple a
la doble lectura sin consenso. Los sistemas de lectura asistidos por ordenador
(CAD) ya se estan utilizando en algunas unidades.

- En las unidades de deteccidbn habitualmente se realizan las
proyecciones convencionales, por lo que algunas mujeres se derivan a

unidades de referencia para la realizacion de pruebas complementarias.
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4. ESTADIFICACION DEL CANCER DE MAMA .

4.1. Clasificacion TNM .

El American Joint Comité del cancer ha desarrollado el sistema TNM para
la estadificacion del cancer de mama [164, 165]. El sistema incluye informacion
clinica y patologica, y se basa en el tamafo del tumor (T), el numero de
ganglios regionales afectados (N) y la presencia o ausencia de metastasis (M).
Las distintas combinaciones de T, N y M dan lugar a los distintos estadios. El
estadio del cancer de mama es importante porque es determinante para el

tratamiento y el manejo del paciente.

Con el actual desarrollo en el diagnéstico y manejo del cancer de mama,
el tamano medio del tumor detectado ha disminuido, asi como la probabilidad
de metastasis axilares, y los tumores pequefios se tratan con una terapia
minima local. Ello ha propiciado el desarrollo de la técnica de la biopsia

selectiva del ganglio centinela (BSGC).

El ganglio centinela es el primer ganglio linfatico que recibe el drenaje
linfatico del tumor, tiene un alto valor predictivo sobre el estado de la axila. Ello
permite al patdlogo realizar un estudio histolégico mas completo sobre el
ganglio centinela, mediante cortes histologicos seriados, tinciones de
inmunohistoquimica con citoqueratinas y estudios moleculares (técnicas de

PCR), lo cual no seria aplicable a la totalidad de los ganglios axilares.

En la actualidad se utiliza la 6° edicion de la clasificacién del TNM del
American Joint Comittee on Cancer (AJCC), que incluye cambios importantes
fundamentalmente en el factor N, como son la deteccién de lesiones

metastasicas ganglionares microscépicas [166].

Existe una clasificacion TNM clinica y una patoldgica.
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4.1.1. Clasificacion Clinica TNM.

Es la clasificacion realizada antes de la cirugia, basada en los hallazgos
de la exploracidn fisica y exploraciones complementarias, asi como toda la
informacion disponible antes del primer tratamiento, las cuales determinan el
tamano del tumor (T) (tabla 13), el numero de ganglios regionales afectados (N)
(tabla 14) y la presencia o ausencia de metastasis (M) (tabla 15). Puede ser

modificada posteriormente por la clasificacion anatomopatolégica.

Tabla 13. Clasificacion Clinica del tumor primario (T) del cancer de mama
(6° edicion del American Joint Comittee on Cancer- AJCC).

TX No se puede valorar el tamafo del tumor primario.
TO No hay evidencia de tumor primario.

Carcinoma in situ: - Tis (DCIS): Carcinoma ductal in situ.
- Tis (LCIS): Carcinoma lobular in situ.
- Tis (Paget): Enfermedad del pezén sin tumor.
La enfermedad de Paget asociada a tumor se clasifica en funcion del tamario del tumor.

Tis

T1  Tumor de diametro maximo menor o igual a 2 cm.

T1mic Microinvasion de 0.1 cm de didmetro maximo.

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

T1b Diametro maximo mayor de 0.5 cm, pero menor o igual a 1 cm.

T1c Diametro maximo mayor de 1 cm, pero menor o igual a 2 cm.
T2  Tumor de diametro maximo mayor de 2 cm, pero menor o igual a 5 cm.
T3  Tumor de diametro maximo mayor de 5 cm.

Cualquier tamafio tumoral con extension directa a la pared toracica o a la piel. El término
T4  pared toracica incluye las costillas, los musculos intercostales y el musculo serrato anterior,
pero no el musculo pectoral.

T4a Extension a la pared toracica.

Edema (incluyendo la piel de naranja), o ulceracion de la piel de la mama, o
nédulos subcutaneos satélites confinados a dicha mama.

T4c Ambos (T4a y T4b).

T4b

T4d Carcinoma inflamatorio.
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Tabla 14. Clasificacion Clinica de la extension a ganglios linfaticos regionales
(N) del cancer de mama (6° edicion del American Joint Comittee on Cancer-
AJCC).

NX

NO
N1

N2

N3

Los ganglios linfaticos regionales no se pueden valorar (por ejemplo, eliminados
previamente)

No hay evidencia de metastasis ganglionares regionales
Metastasis moviles en ganglios axilares homolaterales

Metastasis en ganglios linfaticos axilares ipsilaterales fijos o en ganglios linfaticos internos
mamarios ipsilaterales clinicamente aparentes* en ausencia de evidencia clinica de
metastasis de ganglios linfaticos axilares

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

Metastasis solo en ganglios linfaticos mamarios internos clinicamente aparentes
N2b y en ausencia de metastasis de ganglios linfaticos axilares clinicamente
evidente
Metastasis en ganglios linfaticos infraclaviculares axilares con o sin afectaciéon axilar de
ganglios linfaticos; o en ganglios linfaticos mamarios internos ipsilaterales clinicamente
aparentes® en presencia de metastasis de ganglios linfaticos clinicamente evidente, o
metastasis de ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales con o sin afectacion de
ganglios linfaticos axilares o internos

N3a Metastasis de ganglios linfaticos infraclaviculares
N3b Metéastasis en ganglios linfaticos mamarios internos y axilares

N3c Metastasis de ganglios linfaticos supraclaviculares

*Clinicamente aparente se refiere a observados con examen clinico o con pruebas de imagen
distintas de la linfogammagrafia.

Tabla 15. Clasificacion Clinica de la presencia de metastasis a distancia (M) del
cancer de mama (6° edicion del American Joint Comittee on Cancer- AJCC).

MX  Las metastasis a distancia no se pueden evaluar
MO  No hay evidencia de metastasis a distancia
M1  Metastasis a distancia
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4.1.2. Clasificacion Anatomopatologica pTNM.

Es la clasificacion que se realiza tras la intervencion quiruargica y con el
examen histopatoldgico de los tejidos extirpados y puede modificar la
clasificacion TNM. Va precedida por el subindice “p” (Tabla 16).

En la clasificacion patolégica pTNM del cancer de mama:

- El tumor primario (pT) utiliza los mismos criterios que en la clasificacion

clinica.

- La clasificacion patologica de la extensién a ganglios linfaticos

regionales (pN) se muestra en la tabla 16.

- Las metastasis a distancia (pM) utiliza los mismos criterios que en la

clasificacion clinica.

*La clasificacion de la extension a los ganglios linfaticos regionales esta basada en la diseccion
axilar de los ganglios linfaticos con o sin biopsia selectiva del ganglio centinela. Si la
clasificaciébn estd basada uUnicamente en el estudio del ganglio centinela, sin realizar
posteriormente la diseccidn de los ganglios linfaticos de la axila se afiade al final las siglas “sn”
(sentinel node).

t Células tumorales aisladas se definen como grupos de células con un tamafio menor o igual a
0.2mm normalmente detectadas por estudio inmunohistoquimico pero que pueden ser

verificadas con tincidon hematoxilina-eosina. Normalmente no muestran actividad metastasica.

tReaccién en cadena de la polimerasa/transcriptasa inversa.
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Tabla 16. Clasificacion patologica de la extension a ganglios linfaticos
regionales p (N)*.

PNX

pNO

pN1

pN2

pN3

Los ganglios linfaticos regionales no se pueden evaluar (por ejemplo, se realizé
linfadenectomia).

Ausencia de metastasis en los ganglios regionales. Sin estudio adicional para células
tumorales aisladast.

Ausencia de metastasis en los ganglios regionales, con estudio

PNO(i-) inmunohistoquimico negativo.
. Ausencia de metastasis en los ganglios regionales, con estudio
PNO(i+) ; . - ”» 3
inmunohistoquimico positivo, pero con el grupo de células < 0.2 mm
NO(mol-) Ausencia de metastasis por estudios histologicos en ganglios regionales
P con estudio molecular negativo (PCR)T.
Ausencia de metastasis por estudios histoldgicos en ganglios regionales
pNO(mol+) p g gang g

con estudio molecular positivo (PCR).

Metastasis en 1-3 ganglios linfaticos axilares homolaterales, y/o ganglios mamarios
internos homolaterales con metastasis microscopicas detectadas por diseccion del ganglio
linfatico centinela pero no clinicamente aparente.

pN1mi Micrometastasis (mayor de 0.2 mm, pero menor de 2.0 mm).

Metastasis en 1-3 ganglios axilares incluyendo al menos uno mayor de 2
mm.

pNla

Ganglios linfaticos mamarios internos con metastasis microscépicas
pN1b detectada por la diseccion de un ganglio linfatico centinela, pero no
clinicamente aparente.

Metastasis en 1-3 ganglios linfaticos axilares y mamarios internos con
pN1c metastasis microscépicas detectadas por la diseccién de ganglio centinela
pero no aparentes clinicamente.

Metastasis en 4-9 ganglios linfaticos axilares homolaterales o en ganglios linfaticos
mamarios internos homolaterales clinicamente aparentes en ausencia de metastasis de
ganglios linfaticos axilares.

Metastasis en 4-9 ganglios linfaticos axilares incluyendo al menos uno
N2a
P mayor de 2 mm.

Metastasis en ganglios linfaticos mamarios internos clinicamente aparente

PN2b en ausencia de metastasis de ganglios linfaticos axilares

Metastasis en 10 o mas ganglios linfaticos axilares homolaterales, o en ganglios linfaticos
homolaterales infraclaviculares, o en ganglios linfaticos mamarios homolaterales internos,
clinicamente presentes en presencia de uno o mas ganglios linfaticos axilares positivos, o
en mas de 3 ganglios linfaticos axilares con metastasis microscopicas clinicamente
negativas, en ganglios linfaticos internos mamarios o en ganglios linfaticos
supraclaviculares homolaterales.

Metastasis en 10 o mas ganglios linfaticos axilares (al menos uno mayor
de 2 mm) o metastasis en ganglios linfaticos infraclaviculares

Metéastasis en ganglios linfaticos mamarios internos clinicamente visibles
en presencia de ganglios linfaticos axilares positivos; o metastasis en mas

pN3b de 3 ganglios linfaticos mamarios internos con metastasis microscopicas
detectadas por diseccion del ganglio linfatico centinela pero no visibles
clinicamente.

pN3c Metastasis en ganglios linfaticos supraclaviculares

pN3a
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En la tabla 17 se muestran las distintas combinaciones de T, N y M que

dan lugar a distintos estadios.

Tabla 17. Agrupacion por estadios.

Estadio O Tis NO MO
Estadio | T1* NO MO
Estadio lIA TO N1 MO
T1* N1 MO
T2 NO MO
Estadio 11B T2 N1 MO
T3 NO MO
Estadio IlIA TO N2 MO
T1* N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
Estadio 111B T4 NO, N1, N2 MO
Estadio llIC Cualquier T N3 MO
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1

*T1 incluye T1mic.

Los cambios fundamentales entre la 52 y la 62 edicion
AJCC son los siguientes [165, 166]:

del manual de la

- Las micrometastasis se distinguen de las células tumorales aisladas por

el tamafo y por la evidencia de actividad histolégica maligna.

- Se han anadido identificadores para indicar el uso de técnicas como la

biopsia selectiva del ganglio centinela y las nuevas técnicas moleculares e

inmunohistoquimicas.

- Las clasificaciones mayores del estadio de los ganglios linfaticos se

indican de acuerdo con el numero de ganglios afectados, segun lo determinado

por tincion con hematoxilina y eosina o por tincion inmunohistoquimica.

- Las metastasis en ganglios infraclaviculares se han incluido como N3.
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- Se reclasifican las metastasis en los ganglios de la mamaria interna
basandose en el método de su deteccion y en la presencia o ausencia de
afectacion de los axilares. Las metastasis microscopicas halladas con la
biopsia selectiva del ganglio centinela empleando linfogammagrafia, y no por
estudios de imagen o examen clinico, se clasifican como N1. Si hay afectacion
macroscopica de los ganglios detectada por estudios de imagen o por examen
clinico se clasifica como N2, si no hay también afectacién de ganglios axilares y

como N3, si hay afectacion de ganglios en ambas.

- Las metastasis en los ganglios supraclaviculares se reclasifican como

N3 en vez de clasificarse como M1.

4.2. Estadificacion pretratamiento.

Hoy dia existen multiples alternativas para el tratamiento del cancer de
mama. La adecuada estadificacién pretratamiento, permite orientar el manejo

individualizado del paciente con cancer de mama.

La estadificacion clinica y por técnicas de imagen debe realizarse
previamente a la decisién terapeutica. Desde el punto de vista practico, incluye

el estudio de extension locorregional y de metastasis a distancia.

La estadificacion locorregional pretratamiento  comprende la
determinaciéon de la T (tumor) y la N (afectacion de ganglios linfaticos
regionales), tanto por la valoracion clinica, las técnicas de imagen y los

procedimientos intervencionistas [166].
Los factores a determinar son:
- Tamano tumoral.

- Presencia de tumor multiple (multifocalidad, multicentricidad) vy

bilateralidad.
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- Afectacion de estructuras vecinas como pared toracica, musculo pectoral
o complejo pezdn-areola.

- Afectaciéon ganglionar.

El tamafio y la presencia de tumor multiple / bilateral, determinan la
indicacion del tipo de cirugia (conservadora o mastectomia).

El tamafo tumoral y la afectacién ganglionar establecen la indicacion del
tipo de tratamiento inicial (quimioterapia neoadyuvante o cirugia).

El tamano, la existencia o no de tumor multiple y el estado ganglionar
determinan la posibilidad de realizar biopsia selectiva de ganglio centinela, o

seleccionar la indicacion de linfadenectomia axilar [167].

Las pruebas que disponemos para la estadificacion pretratamiento en el
cancer de mama son la mamografia, la ecografia mamaria y axilar, biopsia
percutanea del tumor, biopsia percutanea de los ganglios axilares, RM mamaria
y la Medicina Nuclear.

4.2.1. Valoracion del tamafio tumoral, tumor multiple y bilateralidad.

4.2.1.1. Exploracion fisica.

La exploracion fisica de la mama debe constar de inspeccion y palpacion
de la mama y sus regiones axilares [13]. No es util en lesiones asintomaticas y
tiene un valor limitado en las sintomaticas. En lesiones palpables tiende a
sobreestimar el tamafo tumoral, por inclusion en el tamafo lesional del edema

/inflamacién del tejido no tumoral adyacente [168].

4.2.1.2. Mamografia / Ecografia.

La combinacion de ambas técnicas aporta informacion generalmente
fiable, aunque con limitaciones: sobreestimacion o infraestimacion del tamano,
detectabilidad de lesiones adicionales dependiente de las caracteristicas de la

mama Y dificultad en la valoracion de estructuras adyacentes [169].
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4.2.1.3. RM.

Es la técnica de eleccidbn y esta indicada su realizacion en la
estadificacion locorregional de carcinomas confirmados histolégicamente. Es la
técnica mas precisa en la determinacién del tamano tumoral, deteccién de
multifocalidad /multicentricidad, deteccién del componente intraductal asociado,

afectacion de estructuras vecinas o de la mama contralateral [96, 99, 170, 171].

4.2.2. Valoracion de la afectacién ganglionar.

La presencia de afectacion ganglionar axilar es el predictor mas preciso

en el prondstico de las mujeres sin enfermedad a distancia [47].

La probabilidad de positividad de los ganglios se correlaciona con el
tamafio del tumor primario. Asi dependiendo del tamafo tumoral, el 20-50% de
pacientes con carcinomas invasivos se prevee que van a tener metastasis en

ganglios linfaticos [72].

4.2.2.1. Exploracion fisica.

La palpacion y la exploracion fisica ha sido hasta hace unos afos el unico
método de estadificacion axilar pretratamiento. Debe realizarse de forma
sistematica. Puede detectar adenopatias metastasicas axilares y supra o
infraclaviculares si estdan aumentadas de tamafio y presentan caracteristicas
clinicas de sospecha (alta consistencia y/o adheridas a planos adyacentes)
[172].

El examen fisico tiene una baja sensibilidad que oscila entre 34-76% [173-
176] y no es capaz de distinguir ganglios metastasicos de ganglios reactivos.
No es de utilidad en adenopatias no palpables por la localizacién profunda o el
pequefio tamafo, y es inespecifica por la alta probabilidad de falsos positivos

en adenopatias reactivas /inflamatorias, hasta en el 25% de los pacientes [177].
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4.2.2.2. Mamoagrafia.

Las adenopatias pueden ser visibles en la proyeccion oblicuo mediolateral
de la mamografia. Las caracteristicas de sospecha son el aumento de la
densidad, la forma redondeada y la pérdida del hilio graso, con o sin aumento
de tamano [178, 179].

Algunos trabajos como el de Walsh y cols. describen una sensibilidad del
31% y especificidad del 97% demostrando como ganglios sospechosos de
malignidad los que presentan un aumento homogéneo de la densidad con
diametro mayor a 33 mm, bordes mal definidos o espiculados, o bien contienen

calcificaciones intranodales [180].

4.2.2.3. TC.

Se han publicado algunos trabajos sobre la aportacién del TC helicoidal
en la diferenciacion de los ganglios benignos y malignos en pacientes con
cancer de mama. Uematsu y cols, demostraron que mediante el TC helicoidal
se puede valorar la estructura interna de los ganglios axilares. En su estudio,
correlacionaron los hallazgos del TC con el estudio histologico in vitro de los
ganglios, siendo capaces de detectar la extension extracapsular de las

metastasis en los ganglios [181].

4.2.2.4. Ecografia axilar.

La ecografia es el método diagndstico que ha demostrado mas utilidad en
la valoracion de los ganglios axilares. Es un técnica no invasiva y comoda para
el paciente. Valora la presencia de ganglios no palpables asi como sus
caracteristicas morfolégicas. Permite identificar y caracterizar la presencia de
ganglios linfaticos no solo a nivel axilar, sino también es accesible a las
distintas cadenas ganglionares regionales, como supra e infraclavicular, la

cadena mamaria interna, e incluso ganglios intramamarios [182, 183].
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La sensibilidad de la ecografia en la deteccion de las metastasis axilares
ganglionares oscila entre 42-56%, con una especificidad del 70-90%, segun los
distintos autores [184]. Permite valorar alteraciones en el tamafo y la forma de
los ganglios que pueden reflejar la presencia de metastasis subyacentes [9],
asi como plantear la realizacion de biopsia percutanea en los casos necesarios

para su deteccion.

Algunos autores como Britton y cols. valoran el diametro transversal del
ganglio para la deteccion de ganglios metastasicos, demostrando que si es
<5mm, presenta una OR de 1 para malignidad, y el riesgo de malignidad se
triplica por cada 5 mm de incremento del diametro transversal del ganglio,
llegando a obtener una OR de 7.4 cuando el diametro transversal es 210mm
[10].

Otros autores como Nori y cols., determinan la relacion entre el diametro
total del ganglio respecto al diametro del hilio. Si la relacion es = 50%, se
considera un ganglio normal, y si la relacion es < del 50% corresponde a un
ganglio sospechoso de malignidad [185]. No obstante, el tamafio puede ser

similar en ganglios benignos y malignos.

Sin embargo, los criterios ecograficos para la valoracion de metastasis
ganglionares se han centrado no sélo en la forma de los ganglios (relacién
longitud-ancho del ganglio), sino también en la ecogenicidad del hilio
(presencia o ausencia del hilio ecogénico). La mayoria de los autores
consideran signos ecograficos de sospecha: la morfologia redondeada del
ganglio, la pérdida del hilio graso y el engrosamiento focal o difuso de la cortical
del ganglio [186, 187]. Esto puede ser debido a que las células metastasicas se
depositan inicialmente en la periferia del ganglio dando alteraciones
morfologicas corticales, y posteriormente afectan el hilio ganglionar [186].

Algunos autores, como Bedi y cols. asi como Duchesne y cols.,

correlacionaron los hallazgos ecograficos de los ganglios linfaticos con el

estudio anatomopatolégico de los ganglios extraidos en la linfadenectomia
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axilar. Ambos obtienen un mayor valor predictivo positivo ante ganglios con
engrosamiento cortical focal nodular, con un 29% y 53% respectivamente en
sus trabajos, y ante ganglios con ausencia de hilio graso, con valores

predictivos positivos de 58% y 87% respectivamente [186, 187].

Otros, como Koelliker y cols. utilizaron criterios como el engrosamiento
cortical, el contorno ganglionar, la ecogenicidad y la apariencia del hilio para
distinguir entre ganglios benignos y malignos. Demostraron que el hallazgo con
mayor valor predictivo para afectacion metastasica fue la cortical
hipoecogénica (VPP= 97%), el hilio excéntrico (VPP= 94%) y el hilio ganglionar
completamente reemplazado (VPP= 100%) [188].

Debido a la variedad de los hallazgos descritos, y a que podemos
encontrar ganglios con afectacion metastasica que presentan caracteristicas
semejantes a los ganglios reactivos, limitando la habilidad de esta modalidad
para el diagnostico preciso, se hace necesario un estudio histologico de los
mismos para una mejor estadificacion preoperatoria y para la toma de
decisiones, ya que influye en la indicacién de la técnica del ganglio centinela o

tratamiento neoadyuvante.

4.2.2.5. El estudio citologico.

Algunos autores utilizan la puncion aspiracion con aguja fina (PAAF) en el
estudio citolégico de los ganglios con intencién de mejorar la precisién de la
ecografia, y obtienen una sensibilidad que oscila entre 36-93% y una

especificidad entre 88-100% segun los autores [187-189].

Al sumar la PAAF a la ecografia, se ha demostrado que aumenta la
especificidad en la estadificacion axilar [129, 173, 190, 191]. Bonema y cols
fueron los primeros en demostrar el aumento de la sensibilidad y especificidad
de la ecografia combinandola con el estudio citolégico de los ganglios mas
sospechosos [184]. Desde entonces algunos autores han estudiado la eficacia

de la PAAF en identificar las metastasis axilares en el estudio preoperatorio.
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Existe una gran cantidad de trabajos publicados en la literatura sobre la
utilizaciéon de la PAAF, asi Bonema y cols. comenzaron en el afio 1997
realizando PAAF con agujas de calibre 21G, en los ganglios que visualizaban
ecograficamente, independientemente del modelo ecografico ganglionar, vy
demostraron una sensibilidad del 80% y especificidad del 100% [184].

Mas adelante Deurloo y cols. en al afio 2003, en su estudio con 66 PAAF
realizadas sélo en ganglios sospechosos de malignidad, demostraron una
sensibilidad del 75% y especificidad del 100%, con un 11% de muestras

inadecuadas [192].

Otros autores como Kuenen-Boumeester y cols. o bien Popli y cols., en
sus estudios con la PAAF, describen hasta un 27% y un 30% de muestras

inadecuadas respectivamente [128, 129].

Se ha descrito una sensibilidad de la PAAF en la deteccion de metastasis
axilares que oscila entre 36-93% y una especificidad entre 88-100% segun los
autores. Si bien es una técnica no excesivamente cara, y poco invasiva, la
PAAF presenta falsos positivos y falsos negativos, depende de un citélogo
experto y falla en la deteccion de depdsitos metastasicos de pequefio tamario
en los ganglios axilares [8].

4.2.2.6. Biopsia percutanea ganglionar axilar.

Una buena alternativa es la utilizacion de la biopsia percutanea con aguja
gruesa en el estudio de los ganglios axilares, ya que permite un estudio
histolégico mas completo sin la necesidad de contar con un patélogo presente
durante el procedimiento, y con la posibilidad de determinacion de los
receptores hormonales y estudio inmunohistoquimico [7, 193].

Existen pocos articulos publicados sobre la utilizacion de la biopsia con

aguja gruesa en los ganglios axilares. Los primeros articulos se describen en el

afo 2003, por Damera y cols, en una serie de 166 pacientes realizaron 48
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biopsias percutaneas con aguja gruesa de calibre 14G, biopsiando solo los
ganglios sospechosos para malignidad y demostré una sensibilidad del 42% vy
una especificidad del 100% [194].

Otros autores como Topal y cols, en el aio 2005, publicaron una serie de
39 pacientes realizando biopsia percutdanea y aguja gruesa de calibre 16G, en
los ganglios sospechosos, y demostraron una sensibilidad del 90% y una
especificidad del 100%. Obtuvieron solo 5 casos de complicaciones leves de

tipo dolor local [172].

La sensibilidad de la biopsia con aguja gruesa axilar varia segun los
autores entre un 42% [194], hasta un 94% [7]. Ambos autores realizan biopsia
percutanea con aguja gruesa de los ganglios con caracteristicas sospechosas,
y presentan mayor probabilidad de afectacion metastasica en la biopsia

percutanea axilar a mayor tamafio tumoral [7, 194].

Otros autores como Roshni y cols, utilizan ambas técnicas, la PAAF (con
un calibre de 25G) y la biopsia con aguja gruesa (con calibre 18G), en ganglios
sospechosos de malignidad y demuestran en 22 PAAF realizadas, una
sensibilidad del 75% y en 25 biopsias con aguja gruesa, una sensibilidad del
82%, y en ambos la especificidad es del 100%.

Algunos autores en sus trabajos, comienzan la valoracion patolégica de
los ganglios axilares mediante PAAF, continuando posteriormente y a medida
que adquieren experiencia, con biopsia percutanea con aguja gruesa de los

ganglios patolégicos [10].

La biopsia percutanea axilar con aguja gruesa es una técnica no muy
extendida, probablemente por temor a posibles complicaciones dada la
proximidad de los vasos y al plexo axilar, sin embargo los autores, no han

mostrado complicaciones importantes.
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Estudios mas recientes y con series mas amplias de pacientes como la de
Hiroyuki y cols en ano 2009, incluyen 100 biopsias percutaneas con aguja
gruesa 14G, en ganglios sospechosos y demuestran una sensibilidad del 94%
y una especificidad del 100%. Describen solo 3 casos con complicaciones

leves (dolor local y sangrado leve) [10].

Britton en el mismo ano, en su serie de 121 biopsias con aguja gruesa, de
calibre 16G, obtiene una sensibilidad del 53%, describiendo solo una

complicacion que fue un hematoma leve.

4.2.2.7. RM.

Su sensibilidad es alta en todos los territorios ganglionares, aunque la

ecografia sigue siendo la técnica de eleccion.

Algunos autores han intentado distinguir entre los ganglios benignos y los
malignos utilizando la RM, como Mumtaz y cols. [195, 196] que valoraron los
ganglios axilares tras la administracién de gadolinio, y consideraron ganglios
sospechosos cuando realzaban con contraste y presentaban un tamaro

superior a 5 mm. Obtuvieron una sensibilidad del 90% y especificidad del 82%.

Otro estudio realizado por Stets y cols. basandose en ganglios mayores
de 6 mm y valoracion de cambios de sefial en secuencias potenciadas en T2,
demostraron una sensibilidad del 82% vy especificidad del 92% para la

deteccion de metastasis axilares [197].

La especificidad es mayor cuando el andlisis se basa en criterios
morfoldgicos, ya que existe un importante solapamiento en las caracteristicas
cinéticas de las adenopatias metastasicas y las inflamatorias.

Existen algunos trabajos que utilizan la resonancia con contrastes de tipo

superparamagnéticos con nanoparticulas de hierro para la estadificacidon

preoperatoria de los ganglios axilares en pacientes con cancer de mama. Se
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consideraron patoldgicos los ganglios con realce periférico en anillo o realce
inhomogéneo y mostraron una sensibilidad del 83% y una especificidad del
100%. Sin embargo las pequefias metastasis ganglionares menores a 2 mm no
se detectaron en la RM [112, 127].

La espectroscopia por RM aporta informacién al diagnéstico, mediante la
deteccion de niveles elevados de colina, el cual es un marcador de actividad
tumoral. Se ha utilizado la RM espectroscopia en la evaluacion de los ganglios
axilares de pacientes con cancer de mama, detectando la colina como

marcador para metastasis axilares.

Existen trabajos como el de Yeung y cols., basandose en el pico de colina
con una RM espectroscopia de 1.5Teslas, evaluaron la presencia de
metastasis axilares en 39 pacientes. El autor consideré que un pico de colina
mayor de 2, es un marcador de metastasis en ganglios linfaticos y obtuvo una
sensibilidad del 69% y una especificidad del 100%, comparandolo con el
estudio histologico de los ganglios [115, 198, 199].

Pero no existe ninguna modalidad de imagen capaz de detectar las

metastasis ganglionares microscopicas detectadas mediante la BSGC.

4.2.2.8. Medicina Nuclear.

El PET (tomografia por emision de positrones) y la combinacién de PET-
tomografia computarizada (CT) se esta utilizando en la estadificacion inicial del

cancer de mama, con una alta capacidad para detectar metastasis a distancia.

Desde la primera publicacion de Kubota y cols.[126], acerca de la
utilizacion del PET en el diagnostico del cancer de mama, varios articulos han
estudiado la sensibilidad y especificidad del PET-FDG en la deteccion de las

metastasis axilares.
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Eubank y cols. en una revisién del tema, mostraron una sensibilidad que
oscilaba entre el 57% y el 100% y una especificidad entre 66% y 100% segun

los autores, para la deteccion de las metastasis axilares [200].

A pesar de la alta sensibilidad y especificidad descrita, esta modalidad no
es suficiente para la estadificacion axilar. Las pequefias metastasis axilares no
suele detectarlas debido a la baja resolucion espacial, y no es capaz de
demostrar el numero de ganglios afectados, factor importante en el prondstico

de la paciente.

Una ventaja del PET-FDG es la capacidad para detectar metastasis fuera
de la axila, particularmente en la cadena mamaria interna y a nivel
supraclavicular, que a menudo son metastasis clinicamente ocultas y
pobremente visualizadas por la radiologia convencional. La sensibilidad
descrita es del 60 al 90% [201-203].

4.2.3. Valoracion de las metastasis a distancia

El riesgo de metastasis sistémicas se incrementa con el tamano tumoral y
la afectacion ganglionar. La valoracion de las metastasis sistémicas incluye el

examen fisico, estudios analiticos y pruebas de imagen.

El estudio de extension (sélo se realiza en los carcinomas infiltrantes)
consta de radiografia de toérax, ecografia abdominal, gammagrafia Osea
(tumores mayores de 3 cm y/o con ganglios positivos), marcadores tumorales y
TC toracoabdominal. Este ultimo en pacientes con cancer de mama localmente

avanzado o con una afectacion superior a 4 ganglios a nivel axilar.

Otros examenes radiologicos como el PET, el PET-TC, o la RM pueden

ser utiles para evaluar lesiones dudosas en otras técnicas convencionales.
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5. TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA.

El cancer de mama es una enfermedad sistémica y la diseminacion
microscopica puede ocurrir en estadios tempranos, independiente incluso de la
extension linfatica. Estas consideraciones biologicas, el diagnoéstico mas
temprano, y la posibilidad de tratamientos adyuvantes eficaces han cambiado
drasticamente el manejo del paciente con cancer de mama en estadios

iniciales.

Hoy dia se intenta realizar un tratamiento individualizado para cada
paciente que se diagnostica de cancer de mama. Se valoran las distintas
modalidades de tratamiento y se planifica la mejor opcidén terapedutica,
intentando mejorar la tasa de recurrencias, conseguir una mayor supervivencia

global, con menos secuelas permanentes y un mejor resultado estético.

Todas las pacientes con diagnostico confirmado de cancer de mama
deberian ser presentadas en un comité multidisciplinar de patologia mamaria,
formado por un equipo de profesionales entre los que se encuentren
radidlogos, cirujanos generales, cirujanos plasticos, oncologos médicos,
oncologos radioterapeutas, anatomopatologos, médicos nucleares 'y
ginecologos entre otros especialistas, y decidir asi un plan de tratamiento

especifico para cada mujer.

5.1. Tratamiento quirargico del cancer de mama.

El tratamiento quirurgico del cancer de mama ha evolucionado de forma
significativa, con tendencias hacia un tratamiento menos invasivo. La cirugia
conservadora de la mama seguida de radioterapia ha llegado a ser una
alternativa a la mastectomia en pacientes con CDIS o estadios iniciales del

cancer de mama invasivo.

El uso de la terapia neoadyuvante ha permitido realizar cirugias

conservadoras de la mama en tumores inicialmente grandes, gracias a la
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buena respuesta a la terapia sistémica. La utilizacion de la BSGC ha permitido
evitar linfadenectomias axilares innecesarias en pacientes con cancer de

mama en estadios iniciales, evitando morbilidad [3, 5].

Las opciones quirurgicas para el tratamiento del cancer de mama

incluyen:

- Cirugia conservadora: tumorectomias o técnicas de cirugia oncoplastica.
- Mastectomia radical /simple con /sin reconstruccion mamaria.

- Manejo quirurgico sobre la axila: BSGC y /o Linfadenectomia axilar.

La seleccion del enfoque terapeutico va a depender de la localizacion y
tamano de la lesion, del analisis de las pruebas de imagen realizadas, del
tamano de la mama y de la actitud de la paciente sobre la preservacion de la

mama.

La estadificaciéon axilar se realiza en todos los pacientes con cancer
invasivo. Tradicionalmente se ha realizado la linfadenectomia axilar. Hoy dia se
esta sustituyendo por la BSGC que implica la extraccion de menos ganglios

axilares, sin comprometer la estadificacion ganglionar axilar.

5.1.1. Cirugia conservadora.

Es la extirpacion quirurgica del tumor primario (mediante cuadrantectomia
o tumorectomia) y de una cantidad de tejido sano adyacente hasta conseguir

margenes libres, seguido de radioterapia de la mama restante.

Gran numero de estudios han documentado que la cirugia conservadora
de la mama o la mastectomia radical modificada para el control de la
enfermedad local, son tratamientos equivalentes en estadios iniciales y tienen
igual supervivencia [204]. Asi la cirugia conservadora sera la primera opcion
terapeutica en el cancer infiltrante en estadios | y Il, siempre que no existan

contraindicaciones para su utilizacién.
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La cirugia conservadora hoy por hoy no se considera un tratamiento
oncolégico radical, y requiere de radioterapia primaria para ser un unico
tratamiento. Asi la enfermedad residual que pueda quedar postoperatoriamente
en la mama se elimina con la radioterapia postoperatoria, que reduce la
recidiva local. En los carcinomas infiltrantes se acompafia de extirpacion

quirurgica ganglionar (BSGC o linfadenectomia axilar).

Las indicaciones para la cirugia conservadora son:

- Capacidad de poder administrar Radioterapia.
- Resultado estético aceptable.

- Capacidad de obtener margenes negativos en la cirugia conservadora.

Las contraindicaciones a la cirugia conservadora incluyen:

- Primer o segundo trimestre de embarazo.

- Mal resultado cosmético tras resecar el tumor con margenes.

- La presencia de radioterapia previa en la mama o en la pared toracica.

- Imposibilidad de obtener margenes negativos tras reexcisiéon de la
lesion.

- Enfermedad multicéntrica.

- Carcinomas sincrénicos, sobre todo si estdn muy separados o en
diferentes cuadrantes de la mama.

- Enfermedades del tejido conectivo (por la excesiva toxicidad de la
radiacion).

- No poder realizarse un seguimiento posterior al tratamiento.

- Falta de consentimiento de la paciente.

En el tratamiento del cancer localmente avanzado (tumores T3y T4 o N2)
se puede comenzar con quimioterapia neoadyuvante para disminuir el tamafo
del tumor y permitir una cirugia conservadora de la mama. Estudios clinicos

han demostrado que utilizando quimioterapia neoadyuvante es posible
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conseguir hasta un 25-30% de pacientes candidatas a cirugia conservadora
[205, 206].

Si la quimioterapia neoadyuvante no consigue una disminucién suficiente
del tamafo tumoral, debe considerarse la mastectomia radical como primera
opcion. El objetivo de la cirugia es conseguir el mayor control local posible para

evitar las recidivas en la pared toracica.

5.1.1.1. Colocacioén de sistemas aquja-arpon.

Los sistemas aguja—arpén se utilizan como guia de tratamiento en la
cirugia conservadora de la mama. Consiste en la colocacion de forma
prequirurgica de sistemas aguja-arpon o guias en lesiones no palpables de
mama, con el fin de facilitar su localizacién en el quiréfano. Como guia de
imagen, puede utilizarse la ecografia, placas de compresion fenestradas o
sistemas de estereotaxia. Habitualmente se utiliza en carcinomas no palpables
diagnosticados previamente en biopsia percutanea, o en otras lesiones de alto

riesgo que deben manejarse con biopsia quirurgica.

5.1.2. Mastectomia radical /simple.

Es la extirpacion de la totalidad de la glandula mamaria. En funcion de la
técnica puede incluir la conservacién o reseccion parcial de los musculos

pectorales.

En los carcinomas infiltrantes se acompana de extirpacion ganglionar
(BSGC o linfadenectomia axilar). La radioterapia del lecho de mastectomia esta

indicada en casos seleccionados.
La cirugia conservadora es generalmente el procedimiento de eleccion

para el cancer de mama operable. Las contraindicaciones para la cirugia

conservadora son las indicaciones para la mastectomia:
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Las indicaciones absolutas son:

- Primer o segundo trimestre de embarazo.

- Multicentricidad.

- Radioterapia previa en la mama.

- Eleccién de la paciente de realizar mastectomia en lugar de cirugia

conservadora.

Las indicaciones relativas son:

- Tumor de gran tamano en proporcién al tamafio de la mama.
- Tumores en localizacion central de la mama.
- Historia de enfermedad del tejido conectivo.

- Mama de gran tamano que contraindique la Radioterapia.

La desventaja, es el impacto psicolégico asociado a la pérdida de la
mama. La reconstruccidn mamaria, inmediata o retardada, debe ser ofrecida a

la paciente que se realiza una mastectomia.

5.1.3. Manejo quirurgico de la axila: BSGC / Linfadenectomia axilar.

En pacientes con cancer invasivo, el estado ganglionar es uno de los
factores prondstico mas importantes [207]. Influye en la decision del tratamiento
quirurgico local o bien en la necesidad de administrar quimioterapia

neoadyuvante.

Durante anos, la linfadenectomia axilar reglada ha formado parte del
tratamiento del cancer de mama, la cual conllevaba una importante morbilidad.
Hoy dia, las mejoras en la imagen y deteccidn del cancer de mama han
conllevado un diagnostico en estadios mas precoces, libre de metastasis a

nivel de ganglios linfaticos axilares.
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Asi ha surgido la técnica de la biopsia selectiva del ganglio centinela
(BSGC) como un procedimiento preciso, minimamente invasivo, y alternativo a
la linfadenectomia axilar para conocer el estado de los ganglios linfaticos,
obviando la necesidad de realizar una linfadenectomia cuando la BSGC es

negativa.

5.1.3.1. Biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC).

El primer ganglio o ganglios que reciben el drenaje linfatico de un area
especifica de la mama se denominan ganglio /s centinela /s. Estos ganglios son
los que tienen mayor probabilidad de contener metastasis si el tumor ha

metastatizado.

Fisher aporté que el cancer de mama es una enfermedad sistémica y que
la linfadenectomia axilar tiene valor prondstico, considerandose terapeutica
solo en cuanto al control regional de la enfermedad [208, 209]. Todo esto
planteé la necesidad de reducir la agresion quirurgica en las pacientes sin

evidencia de invasion regional.

En 1977 Cabafas establecié el concepto del ganglio centinela (GC) y
utilizé la linfangiografia para localizar el ganglio centinela en pacientes con
cancer de pene y afirmd que este ganglio era la primera localizacién de las
metastasis ganglionares, pudiendo ser el unico afecto y concluyd que si la
biopsia del GC era negativa, se podia evitar la linfadenectomia inguinal [210].
En la década de los 80, Morton y cols. aplicaron el concepto del GC en el
melanoma maligno utilizando colorantes vitales alrededor de la lesion y

visualizando el trayecto linfatico [211].

La hipétesis de validacion del GC, la efectu6 Turner, utilizando colorante
en pacientes intervenidas de cancer de mama y posteriormente se realizd
linfadenectomia. Turner concluy6é que si el GC estaba libre de metastasis, la

probabilidad de afectacion de los ganglios no centinelas es menor a 0.1% [212].
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El desarrollo de la técnica de BSGC ha supuesto el avance mas
significativo en el manejo de la enfermedad locorregional del cancer de mama
en estadio precoz. Comparando con la diseccidon de los niveles | y Il axilares,
esta técnica presenta menor afectacion de los movimientos del hombro, menos
pérdida sensorial de la axila y del plexo braquial y menos edema cronico [213,
214].

Se realizara siempre que esté indicada, reservandose la linfadenectomia
axilar para aquellas situaciones en las cuales esté contraindicada la técnica de

BSGC o bien el estudio del ganglio centinela haya sido positivo.

En diversas reuniones de consenso y guias clinicas se han establecido
las indicaciones actualmente aceptables para sustituir la linfadenectomia axilar
clasica por la biopsia del ganglio centinela en pacientes con cancer de mama
[3, 215-217]. No obstante, se requiere que el equipo multidisciplinar que trata a
estas pacientes haya demostrado suficiente experiencia en la técnica mediante
un periodo de aprendizaje que permita conocer las propias caracteristicas

operativas en términos de eficacia técnica y de sensibilidad (falsos negativos).
Es aceptable tras la validacién del grupo de profesionales y de la curva de
aprendizaje, que la tasa de deteccion de metastasis axilares sea > 90% con un

porcentaje de falsos negativos < 5% [3, 218].

- Técnica de la BSGC

La técnica para localizar el ganglio centinela (GC) de un tumor primario se
basa en la administracion de determinados agentes que sean capaces de viajar
por la via linfatica hasta alcanzar el ganglio centinela, donde deben quedar
atrapados por fagocitosis. Entre los trazadores que se pueden utilizar se

encuentran radiofarmacos, colorantes o una combinaciéon de ambos.

- Se pueden distinguir las siguientes etapas
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- Administracién del radiofarmaco . Existen varias vias, las superficiales
como la subdérmica / intradérmica o incluso en la areola (via subareolar), que
tratarian de detectar el GC por una via indirecta. Y las vias profundas o
intraparenquimatosas (peritumoral e intratumoral) que son mas sensibles a los
GC extraaxilares. En las lesiones no palpables la inyeccién se puede realizar

asistida mediante ecografia o mamografia.

- Estudio linfogammagrafico. La linfogammagrafia prequirurgica
consiste en la deteccidn bajo la gammacamara del o de los GCs de un tumor
mamario horas antes de la cirugia. La deteccion gammagrafica se hace en
varias proyecciones. Tras la obtencion de la imagen, se marca el acceso

cutaneo mas corto al GC para orientar la incision cutanea en quiréfano.

Esta técnica nos permite obtener un “mapa” preoperatorio del drenaje
linfatico del tumor. La linfogammagrafia proporciona informacién de mapeo e
indica la presencia del GC, su numero, localizacion / accesibilidad y el grado de

captacidon que cabe esperar in vivo.

- Deteccion intraoperatoria del GC.  Consiste en la extirpacién del GC
detectado y medida de las cuentas ex vivo para verificar que se ha extirpado el
punto de maxima captacion. Para la deteccion intraperatoria de la radiacion
emitida, se utiliza una sonda portatil detector de particulas gamma en el

quiréfano.

- Procesamiento y analisis de la pieza. @ Es aconsejable el analisis
intraoperatorio del o los ganglios identificados como centinelas con la intencion
de aumentar la eficiencia de la técnica, realizando la linfadenectomia axilar en

caso de ganglios axilares afectos y evitando reintervenciones.

Las técnicas para analizar de forma intraperatoria el o los GC son
mediante cortes por congelacion, citologia por raspado o impronta citologica.
En el analisis definitivo postoperatorio de las muestras se debe completar el

estudio del GC mediante secciones al menos cada 200 micras, realizando

83



Introduccion

técnicas de inmunohistoquimica si la técnica de Hematoxilina-eosina es

negativa para detectar enfermedad.

Se define como ganglio positivo o afectado aquel que presenta células de
caracteristicas histopatoldégicas o0 inmunohistoquimicas de malignidad,
pudiendo distinguir entre metastasis y micrometastasis en funcién de que sean
mayores o menores de 2mm. respectivamente. La existencia de células
tumorales aisladas o focos menores de 0.2mm no se considera afectacion

metastasica.

El ganglio centinela ademas del estudio intraoperatorio conlleva un

estudio diferido.

- Si el ganglio centinela es negativo para malignidad, no se realiza la

linfadenectomia.

- Si el ganglio centinela se encuentra afectado en el estudio
intraoperatorio o en el diferido, se debe realizar linfadenectomia axilar, en el

mismo tiempo quirdrgico o en un segundo tiempo quirurgico.

Existen varias cuestiones consensuadas en Reuniones de grupos de
Expertos, el ultimo celebrado en Madrid 2007, en el que participaron
especialistas en Cirugia General, Ginecologia, Anatomia patolégica, Medicina
Nuclear, Oncologia Médica y Oncologia Radioterapica, y en el que se llegaron
a los siguientes acuerdos [215]:

- La BSGC es la técnica mas adecuada en la estadificacion regional del
cancer de mama.

- Ante la falta de estudios prospectivos y aleatorizados sobre distintos
aspectos de la BSGC, precisaron unos aspectos técnicos y un proceso de
validacion (ya comentados anteriormente) y una serie de criterios de indicacion.

- Es recomendable disponer de un diagndstico histolégico de carcinoma

para plantear la BSGC.
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Los criterios de indicacion de la BSGC son [215]:

- Se recomienda realizar en carcinomas infiltrantes de hasta 5 cm de
diametro maximo, con axila negativa (clinica y ecografica con o sin puncién

aspiracion con aguja fina).

- En los casos de tumores multifocales /multicéntricos, con mas de un foco
infiltrante, cuya extension global no supere los 5 cm de diametro incluyendo
todos los focos observados en pruebas de imagen.

- En el carcinoma intraductal extenso (mayores de 4 cm de diametro) y de
alto grado y/o con comedonecrosis y/o en los que vayan a tratarse con

mastectomia.

- En los pacientes varones con carcinoma de mama estan aceptadas las

mismas indicaciones previas.

- La realizacion de una biopsia excisional previa no contraindica la
realizacion de BSGC, siempre que no aparezcan criterios de exclusion y se

realice antes de un mes.

- La realizacion de BSGC previa a tratamiento sistémico primario con fines
de rescate para cirugia conservadora, es aceptable, con buen nivel de
evidencia. No esta indicada después de la terapia sistémica primaria, salvo en
caso de ensayo clinico especifico para el estudio y validacion de la técnica.

- En los casos de cirugia mamaria plastica de aumento o reduccion

previa, en mujeres gestantes y en pacientes con cirugia conservadora con

BSGC previa por carcinoma, no existe evidencia para recomendar la BSGC.
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Criterios de exclusion o contraindicacion

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

- La existencia de cirugia y/o radioterapia axilar previa.

- Carcinoma inflamatorio.

5.1.3.2. Inyeccion de radiotrazadores.

En los ultimos afos y dada la introduccion de la BSGC en el tratamiento
del cancer de mama, han aparecido otros sistemas de marcaje de lesiones no
palpables como la técnica del ROLL (Radioguided ocult lesion) o el SNOLL

(Sentinel node ocult localization lesion).

El ROLL permite la localizacién de lesiones no palpables mediante la
inyeccion de radiotrazador en la misma guiado por la imagen y la utilizacion de
gammasondas en el quir6fano. Habitualmente utiliza particulas de mayor

tamano para que permanezcan en la lesion.
El SNOLL permite la identificacion del ganglio centinela ademas de la
localizacion de lesiones no palpables. Para el SNOLL se utilizan particulas de

menor tamafo a mayor dosis o combinadas con macroparticulas.

5.1.3.3. Linfadenectomia axilar.

Hasta ahora la linfadenectomia axilar era la uUnica alternativa para la
estadificacion ganglionar, y actualmente ha sido sustituida por la BSGC. Hoy

dia se realiza la linfadenectomia axilar en los siguientes casos:
- Cuando se demuestre afectacion metastasica axilar por el estudio

histolégico previo.

- Ante un resultado de BSGC positivo para células tumorales.
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- Ante la no deteccién del ganglio centinela.
- No indicacién de la técnica (ver contraindicaciones de BSGC, apartado
5.1.3.1).

En la linfadenectomia axilar se extraen los ganglios linfaticos de los
niveles axilares | y el Il. No se extraen los ganglios linfaticos del nivel Il debido
al aumento del riesgo del linfedema, y a que no aporta mayor informacién

pronostica.

Una linfadenectomia axilar completa se asocia a un aumento del coste y a
mayor morbilidad para la paciente. Las complicaciones agudas de la
linfadenectomia incluyen infeccion, sangrado, formacion de seromas vy
complicaciones cronicas como dolor postquirurgico, disfuncion del hombro y

linfedema.

5.1.4. Reconstruccion de la mama.

La reconstruccion de la mama debe plantearse a todas las pacientes que
requieran tratamiento quirdrgico de cancer de mama que conlleve deformidad
estética importante [219]. En el momento de iniciar la reconstruccion, la técnica

de eleccion estara determinada por:

- Estadio de la enfermedad.
- Tratamientos quirurgicos adyuvantes que pueda requerir.
- Factores individuales como edad, constitucién y patologias de la

paciente.

5.1.4.1. Técnicas de cirugia oncoplastica.

Estan indicadas en aquellas mujeres intervenidas de cirugia conservadora
con deformidad estética importante. Su objetivo es preservar la mama con

resultados estéticos superiores a la mastectomia con reconstruccién inmediata.
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Consisten en colgajos glandulares, resecciones con patron de reduccion

mamaria y colgajos pediculados de reconstruccion.

5.1.4.2. Reconstruccion mamaria tras tratamiento quirurgico.

La reconstruccion tras cirugia mamaria por carcinoma esta indicada por
motivos estéticos y psicoldgicos, relacionados con la percepcion de la imagen
corporal. Puede realizarse tras la mastectomia o tras un tratamiento

conservador con pobres resultados estéticos.

Segun el momento en el que se realice, puede ser inmediata (en el mismo
acto quirurgico del tratamiento) o diferida (en un segundo tiempo quirurgico),
que suele ser cuando se finalizan los tratamientos adyuvantes. Es frecuente
que la reconstruccion de la mama tratada se acompafie de cirugia de

simetrizacién de la mama contralateral (reduccién, aumento o mastopexia).

En la reconstruccion de la mama pueden utilizarse técnicas con protesis,
expansores y protesis, colgajo de dorsal ancho con o sin proétesis, colgajo
TRAM pediculado, colgajos libres (microcirugia). La eleccién de la técnica
reconstructiva depende de multiples factores individuales como edad,
constitucion (de la mama y general), patologia asociada y deseos de la

paciente.

La reconstruccion inmediata realizada en pacientes con mastectomia
tiene beneficios econdmicos, produce resultados estéticos superiores que la
reconstruccion retardada y reduce la morbilidad psicolégica asociada a la

mastectomia [137].

5.2. Tratamiento sistémico.

La terapia sistémica para el cancer de mama consiste en la
administracion de quimioterapia u otros agentes citotoxicos que sirven como

medida de apoyo a otros tratamientos para aumentar su potencial curativo.
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El objetivo de la quimioterapia adyuvante en las pacientes con estadios I-
Il de cancer de mama es erradicar las posibles micrometastasis reduciendo el

riesgo de recaida sistémica [220].

Existen varios tipos de terapia sistémica: como la quimioterapia, la

hormonoterapia y los tratamientos biolégicos.

Pueden administrarse como primera opcion terapeutica, previo a la cirugia
(tratamiento sistémico neoadyuvante) o como complemento a la cirugia
(tratamiento sistémico adyuvante), administrada inmediatamente después de la

cirugia, con inicio a las 6-8 semanas después de la cirugia.

5.2.1. Quimioterapia .

El tratamiento adyuvante es el tratamiento realizado posterior al
tratamiento locorregional. Hasta hace pocos afios existian dos regimenes de

tratamiento, administrados en ciclos cada 3 semanas:

- CMF (ciclofosfamida/methotrexate/fluorouracil) y

- CAF (Ciclofosofamida/Doxorubicin/Fluorouracil.

Durante la década de los 90, los taxanos aparecieron como alternativa y
con alta efectividad en el tratamiento del cancer de mama. Hoy dia utilizamos

estas dos pautas:

- En la enfermedad de bajo riesgo se utilizan esquemas sin antraciclinas,
como el CMF, y también es valido administrar esquemas cortos con

antraciclinas.
- En el grupo de alto riesgo (ganglios linfaticos positivos y receptores

hormonales negativos) la gama terapeutica es mas amplia e incluye

antraciclinas y taxanos. El uso de regimenes basados en antraciclinas en los
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pacientes con ganglios positivos representa un beneficio en relacion a la
terapia solo con CMF [221].

5.2.1.1. Terapia sistémica adyuvante.

La terapia adyuvante se administra inmediatamente después de la cirugia,
con inicio de 6-8 semanas después de la misma y como complemento a la

cirugia.

Hoy dia se clasifican los factores clinicos y patolégicos capaces de
discriminar a los pacientes con bajo o con alto riesgo de recidivar y asi evitar
tratamientos innecesarios o infraestimar la probabilidad de recidiva. El beneficio
de la terapia adyuvante dependera del riesgo de la paciente, por lo tanto los
pacientes con ganglios positivos se beneficiaran de la terapia adyuvante de
forma significativa, y pacientes con ganglios negativos apenas les aportara
beneficio [222].

Los criterios de Sant. Gallen establecen distintos grupos de riesgo en los
pacientes con ganglios negativos, planteando el tratamiento adyuvante mas
adecuado segun el riesgo de la paciente (tabla 18) (X Conferencia Internacional
de terapia adyuvante en el cancer de mama, Sant Gallen 2009).

Tabla 18. Estratificacion del riesgo en el cancer de mama en pacientes con
ganglios negativos.

RIESGO
FACTOR RIESGO BAJO INTERMEDIO ALTO RIESGO

Tamafo tumoral T<1cm T>1-2cm T>2cm
Estatus de los

Re,ceptores Positivos Positivos Negativos
Estrogenos y/o
Progestagenos

Grado Grado 1 Grado 1-2 Grado 2-3

Edad = 35 anos < 35 anos
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En la tabla 19 se muestra el tratamiento adyuvante mas adecuado en

funcién de los factores de riesgo clinicos y patologicos.

Tabla 19. Terapia adyuvante clasificada en funcién de los distintos factores de
riesgo del paciente.

-T <2cm
- Bien diferenciado Vigilancia o
Buen - Receptores N Hormonoterapia
onbetic hormona!es positivos con tamoxifeno
P S BRI de durante 5 afios.
permeacién vascular
Ganglios y linfatica
Premenopausica MEgEes - Indiferenciado (G2, -
G3) Si tiene alguno de
los 4 primeros
Mal -T>2cm ositivos:
rondstico -RE y PG, negativos QLIJDimiotera. ia
P - < 35 anos mAs b
- Erb-2 Neu positivo (++ .
Hormonoterapia
0 +++)
. Tratamiento Quimioterapico.
Ganglios . . .
> Herceptin un afio si Her-2 sobreexpresado
positivos . . .
Posteriormente Hormonoterapia si RH positivos
- Bien diferenciado
Buen -T<2cm Vigilancia o
prondstico - RE y PG, positivos Hormonoterapia.
: -Erb-2 Neu negativo
Ganglios o z
; Si tiene mas de un
negativos .
Indiferenciado factor positivo:
Postmenopadsica - — -Quimioterapia mas
1 L : Hormonoterapia.
(<75 afos) pronastico - RE y PG negativos . E) .
" Herceptin un ano si
- Erb-2 Neu positivo
Her-2
sobreexpresado
Ganglios Tratamiento Quimioterapico
positivos Herceptin un afio si Her-2 sobreexpresado
Hormonoterapia, si R. hormonales positivos (RP y/o RE).
Pacientes _
. Hormonoterapia.
ancianas

(<75 afos)

Quimioterapia si factores de mal pronéstico

RE: Receptores Estrogénicos. RP: Receptores de Progesterona
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5.2.1.2. Terapia Neoadyuvante.

Es el tratamiento sistémico (con o sin radioterapia asociada) como

primera opcion terapedutica, previo a la cirugia.

El tratamiento sistémico preoperatorio fue introducido inicialmente para el
cancer de mama localmente avanzado, con el fin de poder realizar tras el
mismo una cirugia de rescate. Posteriormente, esta ampliamente aceptado su
uso en estadios precoces de la enfermedad, ya que puede mejorar el

pronéstico de la paciente y aumentar las tasas de cirugia conservadora.

La utilizacion de la terapia sistémica puede permitir no soélo realizar una
cirugia conservadora cuando estaba inicialmente indicada una mastectomia,
sino que también puede ofrecer resultados cosméticos en casos de que la
relacion del tamafio del tumor respecto al tamafo de la mama no fuera

adecuado.

Esta estrategia, ademas permite la evaluacion de la eficacia del
tratamiento, valorando la quimiosensibilidad del tumor in vivo, y permite la

identificacion de subgrupos de pacientes con diferentes prondsticos [223, 224]:

- Pacientes con una respuesta patoldgica completa que se benefician del
tratamiento, tienen un excelente pronéstico.

- Pacientes con enfermedad residual o con enfermedad en los ganglios
después de la terapia neoadyuvante, tienen peor prondstico.

- Monitorizacion de la respuesta al tratamiento.
Es la valoracion de la respuesta del tumor a la administracion de la

quimioterapia neoadyuvante. Puede monitorizarse de forma clinica, radiolégica

y patoldgica.
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Se recomienda la utilizacion de los criterios propuestos por la UICC
(Unién Internacional Contra el Cancer) para valoracion de la respuesta

radiolégica (tabla 20).

Tabla 20. Valoracion radioldgica de la respuesta tumoral.

Tipo de Respuesta Hallazgos radiologicos
Respuesta completa No hay evidencia de tumor residual

Reduccién del tamano tumoral
superior al 50%

Reduccién del tamario tumoral
inferior al 50%

No respuesta No modificacion del tamafo tumoral

Respuesta parcial mayor

Respuesta parcial menor

Es importante correlacionar la respuesta radiolégica con la respuesta
patolégica (Clasificacion de Miller y Payne). La respuesta patoldgica siguiendo
la escala de Miller y Payne es estratificada teniendo en cuenta la proporcion
entre tumor viable y los cambios postquimioterapia, evaluando por separado el

grado de respuesta a nivel local y a nivel ganglionar (tabla 21 y 22).

La respuesta completa a la quimioterapia constituye un importante factor

prondstico y también los diferentes grados de respuesta parcial.

Tabla 21. Valoracion de la respuesta patoldgica a nivel local.

GRADO TIPO DE RESPUESTA
Grado 1 No hay reduccién en la celularidad. No res?ugsta
patoldgica

Grado 2 Reduccién de hasta el 30% Respuesta parcial
Grado 3 Reduccién del 30-90% Respuesta parcial
Grado 4 Reduccion superior al 90% Respuesta parcial

No se identifica celularidad o existe Respuesta
Grado 5 . o .

carcinoma in situ patologica completa
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Tabla 22. Valoracion de la respuesta a nivel regional.

TIPO DE RESPUESTA

Tipo A Ganglios linfaticos negativos, sin cambios atribuibles a
la quimioterapia

Tipo B Ganglios linfaticos positivos, sin cambios
postquimioterapia

Tipo C Ganglios linfaticos positivos, pero con evidencia de
respuesta parcial

Tipo D Ganglios linfaticos con cambios postquimioterapia

y sin afectacion residual

5.2.1.3. Colocacion de marcadores pretratamiento neoadyuvante.

Dado que los tumores pueden presentar una respuesta completa a la
terapia neoadyuvante sistémica, es necesario el marcaje previo de los mismos,
con el fin de facilitar la monitorizacién de tratamiento y la cirugia posterior.
Puede marcarse la periferia o centro de la lesibn mediante uno o varios
marcadores. Para la colocacion de los mismos puede utilizarse la guia

ecografica, estereotaxica o plantillas fenestradas.

5.2.2. Hormonoterapia .

La Hormonoterapia es un arma terapeutica muy eficiente en las pacientes
con receptores hormonales positivos. El Tamoxifeno ha representado la terapia
estandar en adyuvancia en pacientes postmenopausicas con receptores

hormonales positivos [225].

El NSABP P-1 (National Surgical Adyuvant Breast Project) en diversos
ensayos sobre la quimioprevencion con Tamoxifeno administrado durante 5
afnos, en pacientes ya intervenidas de cancer de mama, demostraron una
significativa reduccién del riesgo de padecer cancer de mama contralateral

hasta en el 47% y una disminucion de la recidiva del 49% [226, 227].
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En la actualidad un inhibidor de la aromatasa como el Anastrozol, puede
ser usado en primera linea en estos pacientes [228]. Otros inhibidores de la
Aromatasa como el Anastrozol, Letrozol y Exemestane tienen excelente
actividad antitumoral y un buen perfil de seguridad. Bloquean la produccion
periférica de estrogenos. El mayor riesgo que presentan los inhibidores de la

aromatasa es la osteoporosis y el riesgo de fractura.

El ensayo ATAC (Arimidex y Tamoxifeno, solos o en combinacion)
demostré que el Anastrozol como tratamiento adyuvante en primera linea es
tan efectivo como el Tamoxifeno con respecto a la supervivencia libre de
enfermedad en postmenopausicas, sensibles a hormonas y con tumores

resecables [229].

Aun cuando no se ha definido la indicacion de los Inhibidores de la
Aromatasa o el modo secuencial Tamoxifeno- Inhibidores de Aromatasa, varios
estudios han sugerido que los inhibidores de la Aromatasa serian una eleccion
para tumores en estadios iniciales como los tumores Her2 Positivo, los cuales

pudieran ser resistentes a Tamoxifeno [230].

5.2.3. Tratamientos bioldgicos

El siguiente escaldn en el tratamiento del cancer de mama probablemente

sera el uso de terapias bioldgicas, administradas junto a la quimioterapia.

El primer medicamento fue el Trastuzumab (Herceptin®), un anticuerpo
monoclonal anti-Her2, ya probado su efecto en el cancer metastasico. Los
criterios para la administracion del Herceptin pasan por la realizacion de un
examen inmunohistoquimico o prueba FISH previa para determinar Ila

presencia indispensable de sobreexpresion del oncogen Her-2/neu.
Recientes ensayos clinicos han demostrado su utilidad como terapia

adyuvante en estadios iniciales de la enfermedad, disminuyendo el riesgo de

recidiva entre un 30% a un 50% para estos canceres de alto grado [231].
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Tiene importante actividad frente al tumor que sobreexpresa Her-2/neu, y

combinado con la quimioterapia, suman su actividad.

Para el futuro podremos contar con el papel predictivo del perfil genético.
Los trabajos con micromatrices (microarrays) permitiran establecer con mayor
exactitud quienes deberan recibir un tratamiento mas agresivo y seleccionar el

régimen mas apropiado.

El EGFR (Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico) esta presente
en una elevada proporcién de pacientes con cancer de mama. La célula
cancerosa secreta estos factores los cuales activan los receptores de
membrana y permiten la regulacion y proliferacion autonoma. Por esta razén el
EGFR se asocia con invasion, enfermedad avanzada, metastasis y pobres

resultados con los tratamientos.

5.3. Tratamiento Radioterapico.

La radioterapia se basa en la radiacién de alta frecuencia proveniente de
fuentes externas o internas. Se utiliza un acelerador lineal que produce varias
fuentes de energia (rayos-X, rayos Gamma, protones, electrones y neutrones).
Habitualmente el tratamiento se realiza con haces de fotones con un

megalovoltaje de 4 a 10 MV.

Es conocido desde hace tiempo el papel de la radioterapia en el
tratamiento del cancer de mama. La radioterapia radical de forma exclusiva se
reservaba hasta hace unos afios a pacientes inoperables. Hoy dia, las
indicaciones de la radioterapia han ido cambiando y evolucionando, asi ha
disminuido su utilizacion postmastectomia de forma sistematica. Por el
contrario, ha alcanzado un protagonismo considerable en el tratamiento
conservador de los estadios iniciales y en el tratamiento radical exclusivo de los

tumores localmente avanzados [232].
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El fin del tratamiento es erradicar, con dosis moderadas de radiacion,
focos microscopicos de tumor que pudieran quedar después de la cirugia
conservadora de la mama; proporcionar tasas de control local y supervivencia
equivalentes a la mastectomia; y mejorar la calidad de vida de las pacientes
minimizando las complicaciones, alcanzando un resultado cosmético aceptable
[233].

5.3.1. Modalidades de tratamiento con radioterapia

Existen varias modalidades de tratamiento, la radioterapia
complementaria a la cirugia , que se utiliza como complemento de la cirugia
de la mama, ya sea cirugia conservadora (tumorectomia, segmentectomia,
cuadrantectomia) o como terapia adyuvante en las mastectomias. La finalidad

del tratamiento es disminuir la recidiva locorregional.

La radioterapia radical , que se utiliza en el tratamiento de los tumores
localmente avanzados e inoperables, o en las recidivas postmastectomias a

nivel de la pared costal o areas ganglionares.

La radioterapia con fines paliativos , en casos diseminados (metastasis
Oseas y cerebrales son los casos mas frecuentes) asi como en las recidivas
locorregionales. Su objetivo es el control o la mejoria de los sintomas derivados

de la enfermedad metastasica.

5.3.1.1. Radioterapia en el tratamiento conservador.

El objetivo prioritario de la irradiacion tras cirugia conservadora es
conseguir el control local con porcentajes semejantes a los de la cirugia radical,
reduciendo la tasa de recaidas, tanto en la glandula mamaria como en las
regiones linfaticas, las cuales se producen a causa de la multicentricidad y
multifocalidad del cancer de mama, asi como por la presencia de restos

tumorales no extirpados.
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Son muchos los estudios que demuestran la efectividad de la irradiacion
para reducir la incidencia de nuevos tumores o recaidas locales tras cirugia
conservadora. Varios ensayos aleatorizados publicados en el Lancet en el afio
2000 con 20 afios de seguimiento, en los cuales se aprecié un aumento
significativo de la tasa de recidiva local en ausencia de radioterapia con un
factor de 3. El resultado global es un 68% de reduccién relativa de la recidiva

local (22% versus 7.2%) cuando se administra radioterapia (tabla 23) [232].

Tabla 23. Ensayos aleatorizados de cirugia conservadora con o0 sin
radioterapia.

Porcentaje
, Tamafo . de recidiva
Ntmero tumor Ganglios Cirugia irugf irugi Seguim
pacientes (N) 9 Cirugia Cirugia guim.
(cm) Conservadora Conservadora
y Radioterapia
381 <2 cm N- C 24% 9% 10 afios
601 <2.5cm N+/- C 18% 2% 5 anos
837 <4 cm N- T 40% 18% 10 afios
1265 <4cm N+/- T 36% 17% 20 afos
1009 <icm N- T 12% 6% 6 afnos
556 <4cm N+/- EA 28% 6% 5 anos
399 <5cm N+/- EA 35% 13% 5 anos
241 <2cm N- EA 5% 2% 4 anos
707 <4cm N- EA 13% 4% 2 afnos

C: Cuadrantectomia; T:Tumorectomia; EA: Excision amplia.

El volumen de irradiacion se realiza en la totalidad de la glandula
mamaria, con una dosis total de 45-50 Gy administrada en un espacio de
tiempo entre 42 semanas y 5 semanas. Una dosis de radiacion
complementaria de 10-15 Gy se administra sobre el lecho quirdrgico
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(sobreimpresion). El inicio de la radioterapia deber ser tan pronto como sea
posible después de la cirugia y no mas tarde de 12 semanas, salvo en el caso
de aquellas pacientes que vayan a recibir tratamiento quimioterapico (hoy en

dia la mayoria).

En tumores localmente avanzados en los cuales se realiza cirugia
conservadora, el volumen de riesgo también incluye las cadenas linfaticas
regionales. Puede incluir ganglios linfaticos en axila, ganglio interpectoral de

Rotter, ganglios supraclaviculares y de la cadena mamaria interna.

- Complicaciones o efectos secundarios de la Radioterapia:

- Entre las complicaciones mas importantes de la radioterapia tenemos la
morbilidad cardiaca, que incluye enfermedad de las arterias coronarias y

cardiopatia isquémica, debido a la dosis de radiacién que recibe el corazon.

- Otros efectos son el linfedema. La incidencia del linfedema alcanza del
2% al 37% y se relaciona con la extensién de la cirugia axilar y las regiones
tratadas con radioterapia. En pacientes con diseccion axilar que no reciben
radioterapia axilar, la incidencia del linfedema es del 10%. La suma de la
radiacion axilar y de las regiones supraclaviculares aumenta la incidencia en un
5% a 30%. La radiacién en la axila en ausencia de diseccion axilar se asocia

con menos del 5% de incidencia del linfedema [233].
- Oftros efectos secundarios son la neumonitis, fracturas costales,
plexopatia braquial, fibrosis pulmonar, carcinogénesis y cancer de mama

contralateral.

5.3.1.2. Radioterapia radical: pared costal y cadenas ganglionares.

La radioterapia locorregional administrada después de la mastectomia en
la enfermedad localmente avanzada, muestra una disminucién de la recidiva en

la axila, en la fosa supraclavicular y en la pared costal.
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Varios estudios han demostrado que pacientes con cancer de mama con
ganglios positivos, tumores localmente avanzados, afectacién de piel o fascia
pectoral, son los pacientes con mayor riesgo de recidiva local después de una
mastectomia, con un riesgo del 25 al 30% [204]. La radioterapia de la pared
costal en estos pacientes ha disminuido la recidiva local en menos del 10%. La
pared costal y fosa supraclavicular es la localizacion mas frecuente de recidiva,

y la region axilar es la localizacion menos frecuente.

Pacientes con tumores menores a 2 cm y ganglios axilares negativos
tienen un riesgo de recidiva local menor al 10%, y no parecen obtener

beneficios con la radioterapia [234].

La radioterapia postoperatoria en la pared costal después de la

mastectomia esta indicada en [235-237]:

- Tumores mayores de 5 cm (T3) o

- Margenes quirurgicos positivos o

- Afectacion de 3 o mas ganglios linfaticos axilares (>N1)

- De 1 a 3 ganglios con extension extracapsular.

- No se recomienda en pacientes con mastectomia con tumores menores

de 5 cm (T1-T2) y ganglios axilares negativos (NO) y margenes negativos [209].

- Fosa supraclavicular y apex axilar

Después de la mastectomia se realiza irradiacion de los linfaticos de la
fosa supraclavicular y del apex axilar no diseccionado en la cirugia. Se realiza
irradiacion de cadenas ganglionares en las siguientes situaciones (apex axilar y

fosa supraclavicular) [235, 236]:
- Numero de ganglios afectos igual o superior a 4.

- Afectacion de 1 a 3 ganglios en mujeres tanto premenopausicas como

postmenopadsicas.
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- Cadena mamaria interna (CMI).

La cadena mamaria interna es el primer lugar de drenaje hasta en el 20%
de los tumores. Los tumores centrales y mediales tienen una tasa mas alta de
drenaje a la cadena mamaria interna. La irradiacion de la cadena mamaria
interna es controvertido. No hay evidencia de indicacion de radioterapia.
Debera irradiarse la CMI si se constata afectacion metastasica

macroscopicamente positiva [237].

- Axila.

El tratamiento especifico de la region axilar es poco utilizado después de
una diseccidn de la axila. Se realiza irradiacion de la axila cuando existe
enfermedad residual tras linfadenectomia o cuando presenta afectacion

extracapsular extensa.

5.3.1.3. Radioterapia en la recidiva y en las metastasis. Radioterapia

paliativa.

- Radioterapia en la recidiva local

El término de recidiva locorregional “aislada” implica una recidiva de la
enfermedad (reaparicion de la enfermedad afectando a la glandula mamaria
restante, la pared toracica o las areas ganglionares regionales en pacientes no
irradiadas previamente), y en ausencia de enfermedad a distancia. El
tratamiento implica la realizacién de cirugia escisional seguida de radioterapia.
También se emplea la radioterapia en pacientes que presentan una recidiva

local irresecable.

Los pacientes que se han sometido a una mastectomia radical por cancer
de mama en estadio | y Il presentan un 10-15% de riesgo de recidiva

locorregional a nivel de la pared costal, en la axila, en los ganglios
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supraclaviculares o en los ganglios de la mamaria interna. La localizacion mas

frecuente de recidiva es la pared costal seguida de la regién supraclavicular.

En pacientes con recidiva aislada en la pared costal, la radiacién es
aplicada de forma directa en la pared costal y en region supraclavicular. En
aquellas pacientes con recidiva en region supraclavicular, la radiacion es

directa en esta area y también se administra en la pared costal.

- Radioterapia en las metéstasis

Tiene como objeto el control o la mejora de los sintomas derivados de la
enfermedad diseminada, que puede contribuir a mejorar la calidad de vida de la
paciente. Son candidatas a tratamiento paliativo con radioterapia las pacientes

afectas de:

Metastasis unicas o multiples en sistema nervioso central (SNC),
metastasis Oseas, metastasis coroideas, metastasis cutaneas, metastasis
ganglionares en regidn supraclavicular, metastasis endobronquiales. Las
metastasis a nivel del cerebro y del hueso son clinicamente los lugares mas

importantes de afectacién que requieren tratamiento con radiacion.

La compresion de la medula espinal es una consecuencia de las
metastasis O0seas en la columna y es una indicacion para radioterapia
inmediata. Las indicaciones para la radioterapia paliativa de las metastasis
o0seas son el dolor, la disminucion de la funcion, el riesgo de fractura, y la

extension a tejidos blandos causando compresion nerviosa [238].

5.3.2. Nuevas tendencias: Irradiacion parcial de la mama.

La idea de la radiacién parcial de la mama surge de las recidivas locales
tras tratamiento conservador de mama, que son producidas en un 90% de los

casos dentro del cuadrante donde se produjo el tumor primitivo. La irradiacion

se realiza en el lecho del tumor y sobre unos margenes arbitrarios. Existen

102



Introduccion

diferentes formas para irradiar parcialmente la mama. Son tratamientos mas
cortos en el tiempo (entre 1 y 5 dias), menos costosos y con menos

complicaciones a largo plazo.

Las formas de administrar esta irradiacion son diversas: mediante
técnicas de radioterapia intra o perioperatoria, mediante braquiterapia de baja
dosis (implantacién temporal de fuentes radioactivas), braquiterapia intersticial
de alta tasa de dosis, y braquiterapia de alta dosis desarrollada con un sistema
de catéter balon [239].

Actualmente hay abiertos varios estudios cuyos resultados nos podran
orientar sobre si existen diferencias en el control local cuando se irradia
parcialmente la mama frente a la irradiacion completa de la misma tras cirugia
conservadora. Hoy por hoy, no se debe recomendar la utilizaciéon de irradiaciéon
parcial de la mama tras cirugia conservadora de un cancer infiltrante de mama

fuera de un ensayo clinico.

5.4. Perspectivas terapeduticas futuras.

Entre las perspectivas futuras para el tratamiento de los tumores de
mama, disponemos de los tratamientos percutaneos minimamente invasivos,

como la radiofrecuencia, la crioablacién y otras modalidades.

5.4.1. Ablacion por radiofrecuencia.

La ablacion por radiofrecuencia es una alternativa terapeutica percutanea
en el cancer de mama, que consigue la muerte celular por necrosis coagulativa
tras la aplicacion de calor. Requiere la insercién de una sonda percutanea en el

centro del tumor, y se realiza con guia ecografica habitualmente.

Jeffrey y cols en el afio 1999, en un estudio con 5 pacientes con tumores
localmente avanzados publicaron las primeras series de ablacion por

radiofrecuencia en la mama, demostrando un 80% de ablacién del tumor y sin
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complicaciones importantes [240]. Estudios posteriores realizados por 1zzo y
cols., en tumores T1 y T2, y posteriormente por Fornage y cols. en tumores
menores a 2 cm, obtienen una tasa de reseccién completa del 94% y del 100%

de los pacientes respectivamente [241, 242].

Autores como Earashi y cols. demuestran la utilidad de la tincion con
NADH-diaforasa en el estudio patoldogico de la viabilidad de las células del

tumor después de la ablacion por radiofrecuencia [243].

Entre las limitaciones de la técnica tenemos la incompleta ablacién del
tumor, por dificultades de la técnica o por infraestimacién del tamafo tumoral
[244]. De ahi la importancia de poder monitorizar la eficacia del tratamiento por
métodos de imagen, sobretodo si se desea que en un futuro sea la unica
alternativa terapéutica. Aqui juega un gran papel la RM, tanto en la seleccién

de pacientes como en la monitorizacién del tratamiento.

Estudios recientes valoran la ablacion del tumor mediante RM, que
predice de forma fiable los hallazgos histolégicos de la ablacién, mostrando
alteraciones de senal y menor grado de realce periférico en los tumores
tratados [245].

Si bien es una técnica inicialmente utilizada para tumores inoperables, y
actualmente es su unica indicacion aceptada, varios autores proponen esta
técnica como unica terapia en tumores en estadios iniciales. Esto actualmente
no esta aceptado fuera de ensayos clinicos, donde comparan la eficacia de la

ablacion con la cirugia posterior [246-248].

5.4.2. Crioablacion.

Es una técnica de terapia percutanea que consiste en congelacién del

tumor mediante la creacién de una capa de hielo con gas argén, el cual se

introduce en el tumor mediante una aguja percutanea, habitualmente guiado
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por ecografia. Las ventajas de la crioablacion son que el frio sirve de anestesia,

y como limitaciones de la técnica, la muerte celular suele ser menos efectiva.

La respuesta a la crioablacion se puede monitorizar por RM [249].
Pfleiderer y cols. realizaron crioablacion en 16 pacientes con cancer de mama,
demostrando en 3 pacientes (19%) un resultado sin cancer residual, en 2
pacientes (13%), un resultado sin cancer invasivo residual, pero con
componente CDIS residual, y en 11 pacientes (69%) obtuvieron una necrosis
incompleta. Por lo que concluyen que la crioablacion puede obliterar el
componente invasivo de tumores pequefos, pero presenta dificultades en la

ablacion completa en tumores con componente in situ extenso [250].

5.4.3. High intesity focused ultrasound.

Es un método de ablacién percutdnea tumoral. Es un método de
destruccion celular por necrosis coagulativa por calor, no invasivo, que no

necesita la introduccion de sondas en el interior del tumor.

El haz del ultrasonido puede dirigirse y focalizarse de forma precisa en el
volumen tumoral deseado, determinado por la estructura anatémica del tumor
en tres dimensiones. La ventaja es que el foco del ultrasonido puede cambiarse

en tiempo real. La desventaja, es el mayor tiempo en realizar la técnica.

La RM es util en la monitorizacion de los cambios que suceden durante la
ablacion focalizada por ultrasonido. Gianfelice y cols realizan la ablacion por
ultrasonido guiado por RM, en 12 pacientes con cancer invasivo y obtienen
cancer residual en el 83% de los pacientes. El estudio fue bien tolerado por los
pacientes, resultando dos pacientes con complicaciones de tipo quemaduras
de piel, por lo que los autores concluyen que se podria aplicar en tumores de
pequefio tamano [251].
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5.4.4. Ablacion por Microondas

Es una ablacién percutanea realizada con frecuencias superiores a 900
MHz y requiere la insercion de una sonda en el interior del tumor, la cual

produce la destruccion celular.

Gardner realizé ablacion por microondas en 10 pacientes con cancer de
mama, demostrando una reduccion del tamafio del tumor en la ecografia en el
60% de los pacientes, y una reduccion del tumor en el estudio histologico en el
80% de los pacientes [252].

En otras series con 25 pacientes en los cuales se realizé ablacién por

microondas, demostraron una necrosis del tumor (con una media de 18 mm de

diametro) en el 68% de los pacientes en el estudio histolégico [253].
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6. SEGUIMIENTO DE PACIENTES INTERVENIDAS DE CANCER
DE MAMA.

El objetivo del seguimiento en la paciente diagnosticada y tratada de
cancer de mama es la deteccion precoz de recidivas locales potencialmente

curables o 22 neoplasias en la mama ipsilateral o contralateral.

El objetivo del seguimiento también incluye la deteccion precoz de la
enfermedad a distancia y tratamiento de las metastasis, asi como la deteccion
y tratamiento de los efectos 2° derivados del tratamiento quirurgico,

radioterapico y oncolégico.

6.1. Control de la enfermedad locorregional.

Se considera que existe recidiva locorregional cuando se produce
recurrencia tumoral en el resto de tejido mamario (en cirugia conservadora), a
nivel subcicatricial (en mastectomia) o bien en las cadenas ganglionares de

drenaje.

La mamografia continua siendo el método de imagen mas importante en

la valoracion de las enfermas intervenidas de cancer de mama.

Ante una cirugia conservadora, se recomienda mamografia a los 6-8

meses de finalizada la radioterapia y debe continuarse con mamografia anual.

Cualquier mujer que ha padecido un cancer de mama tiene un riesgo
global entre 3 y 6 veces de padecer un segundo tumor primario de mama que

la poblacion general.

En los casos de mastectomia, debe incluir mamografia de la mama
contralateral, ecografia del lecho de la mastectomia y de las regiones axilares.
Si es técnicamente posible, se debe realizar mamografia del muidén de la

mastectomia.
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6.2. Control de la enfermedad a distancia.

El objetivo es diagnosticar enfermedad micrometastasica no detectada en

el momento del diagnéstico y tratamiento.

Las metastasis del carcinoma mamario suelen ser a hueso (50-60%),
pulmon (15-20%), pleura (10-20%), higado (5-15%) y tejidos blandos (5-15%).

La anamnesis e Historia clinica debe ser guiada en funcién de los

sintomas que podrian predecir una recidiva o metastasis.

En general se realiza cada 3-6 meses los tres primeros afos tras el
tratamiento y cada 6-12 meses hasta el 5° afio, y después anualmente. Incluye
exploracion fisica global con especial atencién al area locorregional (mama,
pared toracica, ganglios axilares y supraclaviculares) buscando sintomas o
signos que sugieran recurrencia o efectos secundarios del tratamiento. Ademas
de una revision ginecolégica anual, radiografia de térax anual, y estudio

analitico completo anual con determinacion de marcadores tumorales.
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7. SITUACIONES ESPECIALES.

7.1. Cancer de mama en el varon.

El cancer de mama en el varon es una enfermedad rara, y la incidencia es
aproximadamente un 1% de todos los canceres de mama. La edad media de
aparicion es una década posterior a la aparicion del cancer de mama en la

mujer, aproximadamente a los 60 afos [254, 255].

Se consideran factores de riesgo la edad avanzada, la historia familiar (se
asocia a mutacion en el gen BRCAZ2), la exposicién a hormonas femeninas, el

sindrome de Klinefelter y la exposicidén a radiaciones ionizantes [33, 256, 257].

El tipo histolégico mas frecuente es el carcinoma ductal infiltrante (93%),

seguido del carcinoma ductal in situ (3%) y el carcinoma papilar (2.5%).

La supervivencia por estadios es similar si se comparan estadios similares
entre hombres y mujeres. El cancer de mama en el varon tiene mucha
tendencia a acompanarse de metastasis ganglionares, pero no siempre tiene
metastasis hematégenas en el momento del diagndstico. El prondstico suele
ser peor que en la mujer porque habitualmente el diagnostico se realiza en

estadios mas avanzados [257, 258].

Usualmente se presenta como una masa no dolorosa, dura a la palpacién

y mal definida debajo de la areola.

El tratamiento quirurgico consiste en una mastectomia radical modificada.
El tratamiento hormonal sélo se puede realizar con Tamoxifeno durante 5 afios
si los Receptores hormonales son positivos [259]. El tratamiento sobre la axila
puede ser linfadenectomia axilar o la Biopsia selectiva de ganglio centinela,
siguiendo las mismas indicaciones para la BSGC que en la mujer.
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7.2. Cancer de mama en el embarazo.

Se define como el cancer que se diagnostica durante el embarazo,
lactancia y hasta los 12 meses postparto. Aproximadamente el 3% de los
canceres de mama se diagnostican durante el embarazo, y su incidencia tiende
a incrementarse por el aumento de la edad de las gestantes. Es el cancer mas

frecuente en el embarazo.

Habitualmente se diagnostican en estadios mas avanzados y tienen peor
prondstico (afectacion ganglionar en 60-70% de los casos) [260]. Esto es
debido a que los cambios fisiolégicos de la mama durante el embarazo

dificultan su diagnéstico clinico y radiolégico.

El tipo histolégico mas frecuente es el carcinoma ductal. Si se sospecha la
existencia de una tumoracion mamaria durante el embarazo la primera prueba
a realizar sera una ecografia, con biopsia percutdnea ante la sospecha de

malignidad.

En estadios localizados (estadios | y Il), el tratamiento recomendable
inicial seria la cirugia. En pacientes embarazadas, la mejor opcidn quirurgica es
la mastectomia radical modificada, dado que evitamos riesgos de resecciones
incompletas. La cirugia conservadora es una indicacion controvertida, hay
autores que consideran que seria posible en el tercer trimestre, dejando la

radioterapia para cuando finalice el embarazo [261].

La biopsia del ganglio centinela es en principio una contraindicacion
durante el embarazo. Sin embargo estudios realizados por el Instituto Europeo
de Oncologia muestran que podria aplicarse dicha técnica durante el
embarazo, realizando proteccién especifica y valorando en qué momento de la
gestacion se aplica, lo que no supondria un riesgo significativo para el feto
[262].
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La quimioterapia, durante el primer trimestre y con antimetabolitos esta
contraindicada. Durante el segundo y tercer trimestre puede utilizarse con bajo

riesgo fetal. La radioterapia estéa totalmente contraindicada en el embarazo.

7.3. Cancer de mama genético.

Entre el 15-20% de los canceres de mama presentan asociacion familiar y
de éstos el 5-10% son de origen hereditario. Mas de la mitad de los canceres
de mama hereditarios se deben a mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2,

de trasmision autosémica dominante.

Los portadores de la mutacion BRCA1 tienen un riesgo del 50-85% de
padecer cancer de mama y un 20-40% de padecer cancer de ovario a lo largo
de la vida (apartado 1.3.3.1). En portadoras de la mutacion BRCA2 el riesgo de
padecer cancer de mama y ovario es del 10-20%. Los varones portadores del
gen BRCAZ2 tienen un riesgo del 6% de padecer cancer de mama.

Otros genes relacionados con el cancer de mama hereditario son el p53
(sindrome de Lifraumeni), el PTEN (sindrome de Cowden), y otros menos
frecuentes (apartado 1.3.3.2).

Entre las caracteristicas de los carcinomas de mama hereditarios suelen
tener una mayor incidencia en edades jovenes, desde los 25-30 afos, con
mayor incidencia de tumores metacronicos y contralaterales. Suelen ser
tumores de alto grado histolégico, con receptores hormonales y Her-2/neu

negativos.

7.3.1. Medidas de prevencion primaria en pacientes con factores de

riesgo genéticos.

7.3.1.1. Cirugia profilactica.

Mastectomia bilateral con reconstruccion y ooforectomia bilateral.
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- La mastectomia profilactica extirpa el tejido mamario de riesgo, y
puede acompafarse de una reconstruccion inmediata para obtener mejores
resultados estéticos. Varios autores han demostraron una significativa
disminucién del riesgo de cancer de mama primario o secundario en pacientes
que se han realizado mastectomia profilactica (tabla 12 del apartado 3.1.1)
[147-149]. Tanto Hartman y cols. como Meijers-Heijboer y cols., en sus
estudios, demuestran una disminucién del riesgo de cancer de mama del 100%
en pacientes portadoras de mutaciones BRCA1 o BRCA2 [148, 149] (apartado
3.1.1).

- La ooforectomia profilactica bilateral  elimina la fuente de estimulacién
de estrogenos en el tejido mamario con el beneficio adicional de disminuir el
riesgo de cancer de ovario y de cancer de mama en pacientes portadores de
mutaciones BRCA1 o BRCA2 [263] (apartado 3.1.1.). La reduccién del riesgo
de cancer de mama con la ooforectomia se ha demostrado hasta un 50% [150,
151].

La determinacion del riesgo y el seguimiento debe realizarse en unidades
especificas que integren consejo genético, laboratorio para diagndstico de
mutaciones, valoracién ginecologica y equipos multidisciplinares para

diagndstico y tratamiento del cancer de mama.

7.3.1.2. Quimioprofilaxis.

Los datos respecto al uso del Tamoxifeno como agente quimiopreventivo
en los portadores de mutaciones de BRCA son limitados y controvertidos.
Reduce la incidencia de cancer de mama en portadores de mutaciones BRCA2
hasta en un 66%. Narod y cols publicaron una proteccidn significativa contra el
cancer contralateral en mujeres portadoras de BRCA1 que desarrollaron un
cancer invasivo. Demostraron un efecto menor en mujeres con mutacién
BRCA2 [155].

El tratamiento en tumores que expresan receptores estrogénicos positivos

tiene mayor efecto que los que tienen receptores negativos. Sin embargo, el
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75% de los tumores asociados con BRCA1 presentan receptores negativos, por

lo que la terapia con Tamoxifeno tiene menor efecto.

7.3.2. Medidas de prevencion secundaria en pacientes con factores

de riesgo genéticos.

En las pacientes portadoras de mutaciones BRCA1 y BRCA2, se
recomienda realizar exploracion fisica de la mama de forma mensual,

realizacion de mamografia cada 6-12 meses comenzando a los 25 anos [264].

Debido a la limitada sensibilidad de la mamografia en la deteccién del
cancer de mama en mujeres jovenes menores de 40 afos, es necesario

complementar con RM anual comenzando a los 25 afios.

Existen diversos estudios que demuestran que la RM puede ayudar a
detectar un cancer de mama oculto en la mamografia en la poblacion de riesgo
(apartado 2.4.6). La RM proporciona una alta sensibilidad (90-100%)
comparada con la mamografia sola (sensibilidad del 25 al 59%) o la
mamografia y ecografia juntas (sensibilidad del 49 al 67%) [86, 106, 265, 266].

7.4. Cancer de mama oculto.

Es el carcinoma que se manifiesta con adenopatias axilares, con
confirmacion histolégica de metastasis de origen mamario y sin evidencia de
tumor primario por los métodos convencionales (exploracion fisica, mamografia
y ecografia mamaria). Su incidencia oscila entre el 0.3% y el 1.5% de las

neoplasias malignas de la mama.
La mastectomia ha sido el tratamiento tradicionalmente indicado, aunque

aproximadamente en un tercio de los casos no se confirmaba el tumor en la

pieza quirurgica.
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La RM y el PET pueden identificar el tumor primario en un porcentaje
importante de casos, en los que es posible realizar cirugia conservadora [11,
124, 125, 267].

7.5. Cancer de mama localmente avanzado.

Constituye el 20% de los carcinomas de mama. Su frecuencia se reduce
marcadamente en los programas poblacionales de cribado (un 5%). El

carcinoma de mama localmente avanzado incluye estadios IIB y Il del AJCC.

7.5.1. El carcinoma inflamatorio

Es un subtipo caracterizado por la presencia de infiltracién de los linfaticos
dérmicos por células tumorales. Presenta baja incidencia, entre el 1-6% de
todos los canceres de mama. El sistema TNM lo clasifica como T4d, estadio
[IB [268].

Se caracteriza por su agresividad y mal prondstico. La afectaciéon
ganglionar es el factor pronostico mas importante, que oscila entre un 46-100%

en el momento del diagndstico.

La imagen radiografica demuestra un aumento del grosor de la piel por
edema linfatico, asimetria de los linfaticos subdérmicos y aumento difuso de la
densidad de la glandula sin evidencia de tumor intramamario. Desde el punto
de vista diagnédstico, es importante determinar la extensién a piel y pared
toracica. El carcinoma inflamatorio puede plantear diagndstico diferencial con
procesos inflamatorios benignos, por lo que requiere confirmacion histologica.
El tratamiento de eleccion es la quimioterapia neoadyuvante para reduccion del

tamano tumoral.
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Hipotesis y Objetivos

1. HIPOTESIS.

Actualmente, y dada la existencia de multiples alternativas terapéuticas
para el cancer de mama, las tendencias en esta enfermedad, van encaminadas
hacia un tratamiento individualizado, basado en las caracteristicas propias de
cada paciente, ya que de esta forma se conseguiran las mejores tasas de

curacion al tiempo que mayor calidad de vida para las pacientes.

En este contexto cobra gran importancia la correcta estadificacion
locorregional de las pacientes pretratamiento, para lo cual es necesario
conocer el tamano exacto del tumor, la posibilidad de multifocalidad o
multicentricidad, la posible afectacion de estructuras vecinas y el estado de los

ganglios linfaticos regionales.

La extensién de la mamografia de screening ha hecho posible el
diagndstico de tumores de pequefo tamafo, sin afectacion ganglionar,
impulsando el desarrollo de técnicas terapéuticas menos agresivas en el
tratamiento del cancer de mama, como la cirugia conservadora frente a la
mastectomia o la biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) frente a la

linfadenectomia axilar.

Estas técnicas sin duda mejoran la calidad de vida de las pacientes
diagnosticadas y tratadas de cancer de mama, evitando la morbilidad asociada
a la linfadectomia axilar. No obstante, la BSGC es una técnica que consume
recursos, tiempo de quiréfano, necesita de un equipo de profesionales
cualificados y coordinados y no esta exenta de riesgos, ya que es posible la
existencia de falsos negativos de la misma. Por lo tanto, es importante
seleccionar de forma adecuada a las pacientes candidatas a la técnica,

evitandola en aquellas con afectacion ganglionar.
La exploracion fisica de la axila ha sido durante mucho tiempo la unica
prueba que nos permitia sospechar la afectacion metastasica axilar de forma

preoperatoria. La valoracion ecografica de la axila, mejora la caracterizacion
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ganglionar axilar, con la posibilidad de realizar estudio citohistolégico de los

ganglios sospechosos o dominantes.

Si bien en los ultimos afos se ha extendido en multiples centros la
utilizaciéon de la ecografia y estudio citolégico en la valoracion axilar de
pacientes con cancer de mama, éste presenta una sensibilidad no muy elevada
y necesita de un patélogo experto. La biopsia percutanea axilar con aguja

gruesa mejoraria los resultados, pero ha sido menos utilizada.

En el presente trabajo se incluye un numero importante de pacientes con
cancer de mama, a las cuales se les ha realizado valoracién ecografica axilar y
biopsia percutanea con aguja gruesa de los ganglios sospechosos y/o ganglios

benignos.

Por lo tanto, planteamos la siguiente hipotesis:

La biopsia percutanea axilar con aguja gruesa podria conseguir mayor
precision diagnostica que el estudio citologico, posiblemente sin
complicaciones importantes, y probablemente tendra un gran impacto en el
manejo de pacientes, ya que permitiria seleccionar de forma mas adecuada la
actitud terapéutica de cada caso (por ejemplo evitando biopsias selectivas de
ganglio centinela en los casos positivos para malignidad), aspecto clave en el
desenlace de la enfermedad, en la calidad de vida de las pacientes y en la

optimizacién de recursos de una Unidad de Mama.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivos concretos.

1- Valorar la precision diagnostica de la ecografia axilar en la deteccion de

metastasis axilares ganglionares.

2- Valorar las caracteristicas morfolégicas ecograficas de los ganglios axilares

patoldgicos y sus respectivos valores predictivos positivos.

3- Valorar la precisién diagndstica de la biopsia percutanea axilar con aguja

gruesa ecodirigida en la deteccion de metastasis axilares ganglionares.

4- Valorar la precision diagnéstica de ambas pruebas de forma conjunta
(ecografia axilar y biopsia percutanea axilar) en la deteccion de metastasis
axilares.

5- Valorar el impacto de la ecografia axilar y la biopsia percutanea de los
ganglios sospechosos en el manejo de pacientes con cancer de mama,
especialmente en la seleccidén de pacientes candidatos de BSGC.

6- Valorar las complicaciones de la biopsia percutanea ganglionar axilar.

7- Valorar el impacto de estas pruebas en la orientacién diagnéstica de las

pacientes con metastasis de otras localizaciones a nivel axilar.

8- Valorar la mejora de la precisidon diagndéstica de la biopsia percutanea en los

distintos periodos del estudio.

9- Valorar la relacion entre la precision diagndstica de la biopsia percutanea

ganglionar axilar y el tamafo de las metastasis ganglionares.
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Material y Métodos

1. POBLACION DE PACIENTES.

Se ha realizado un estudio descriptivo y retrospectivo de los pacientes
que de forma consecutiva fueron derivados a la Unidad de Mama del Hospital
Universitario Reina Sofia de Cérdoba con la sospecha de cancer de mama, o
con un diagnéstico percutaneo del mismo, durante el periodo comprendido
entre octubre 2006 y diciembre 2008.

Todos los pacientes disponian de diagnostico histologico del tumor. Se
excluyeron pacientes sin ecografia axilar y sin confirmacion definitiva del
estado axilar (BSGC / LA).

2. DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION PRETRATAMIENTO.

En todos los pacientes se siguid el protocolo de diagndstico y
estadificacion pretratamiento del cancer de mama establecido en nuestro

centro.

Todas las pruebas necesarias para el diagnostico y estadificacion
locorregional de la paciente se realizaron de forma secuencial e integrada,

trabajando en “acto unico” y por el mismo radiélogo responsable de la paciente.

2.1. Diagndstico del paciente.

Las pruebas diagnosticas realizadas en los pacientes con sospecha de
cancer de mama han sido mamografia bilateral, ecografia mamaria y axilar
bilateral, biopsia percutanea del tumor mamario, biopsia percutanea axilar,
resonancia mamaria dinamica bilateral, reevaluacién mamografica y ecografica

y biopsia ante la deteccion en resonancia de lesiones adicionales.
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2.1.1. Mamografia.

El estudio diagnodstico comenzd por una mamografia en las pacientes
asintomaticas o con anormalidad palpable y:

- Edad mayor a 35 aios.

- Edad mayor a 30 afos y antecedentes familiares de cancer de mama
de primer grado (madre o hermana).

- Antecedentes personales de cancer de mama.

La mamografia se realizé con un mamdgrafo digital, marca Hologic,
modelo Lorad Selenia, con dos proyecciones mamograficas de cada mama:
craneo-caudal, marcando el lateral externo de la proyeccion, y oblicuo
mediolateral a 45° siguiendo la direccion del musculo pectoral, marcando la

porcidn mas superior de la proyeccion.

En el caso de visualizarse lesiones dudosas en las proyecciones
mamograficas  convencionales, se realizaron otras  proyecciones
complementarias como compresiones localizadas, proyecciones magnificadas,

rodadas o proyecciones laterales.

Las mamografias fueron valoradas por uno de los cinco radiélogos de la
unidad de mama (con experiencia en el diagndstico de la patologia mamaria
desde 4 hasta 15 anos). Para la visualizacion de las mamografias se utilizé una
estacion de trabajo de la marca BARCO, con un monitor doble, de alta

definicion de 5 megapixels.

Se describieron y caracterizaron las lesiones mamograficas detectadas
segun el sistema BI-RADS (tabla 7 y 8 de la introduccién), y en casos de
categorias BI-RADS 3, 4 y 5, se completé el estudio con ecografia mamaria y/o

biopsia percutanea de la lesion.
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2.1.2. Ecografia mamaria.

Se comenzé el estudio con ecografia en:

- Pacientes sintomaticas < a 35 afos sin antecedentes familiares de 1°
grado.

- Pacientes sintomaticas < a 30 afios con antecedentes familiares de 1°

grado.

La ecografia se realizé con un ecografo Essaote, modelo myLab70. Se
utilizé una sonda lineal multifrecuencia de 7.5-10 MHz y un gel transonico

marca Telic, para trasmisién de ultrasonidos.

La ecografia se realiz6 de ambas mamas, colocando a la paciente en
decubito supino en la camilla de exploracion, con los brazos elevados y en
ambas posiciones oblicuas para valoracion de los cuadrantes externos. Se
aplicdé una cierta cantidad de gel sobre el area seleccionada y se realizé un
barrido con la sonda ecografica de todos los cuadrantes de la mama, en forma
transversal y oblicua, insistiendo en las zonas con anormalidad palpable o

alteraciones visualizadas en la mamografia.

Se describieron y caracterizaron las lesiones ecograficas detectadas
segun el sistema BI-RADS ecografico (tabla 9 y 10 de la introduccion), y en
casos de categorias BI-RADS 4 y 5, se completd el estudio con mamografia
bilateral, si no se hubiera realizado previamente. En los casos de categorias Bl-
RADS 3, 4 y 5, se realiz6 ademas el estudio histolégico de la lesién mediante

biopsia percutanea.

2.1.3. Biopsia percutanea del tumor mamario.

Se realizé biopsia percutanea en las lesiones BI-RADS 3,4 y 5.

En todas las lesiones visibles por ecografia la biopsia percutanea fue

realizada con aguja gruesa y guiada por ecografia, y en el resto de lesiones,

fundamentalmente en casos de microcalcificaciones, distorsiones glandulares o
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asimetrias mamarias, la biopsia se realizd6 guiada por estereotaxia y con

sistema de vacio.

2.1.3.1. Biopsia percutanea quiada por ecografia.

Se utilizd6 una aguja gruesa modelo Acecut Leleman, Hirayanagi-cho,
Japan, con calibre 14G, avance automatico, y longitud de muestra de 22 mm.

Se inform6é a la paciente de la técnica del procedimiento, las
complicaciones, riesgos de la prueba y se recogio el consentimiento informado

escrito.

La paciente fue colocada sobre la camilla de exploracion en decubito

supino o en decubito lateral con los brazos elevados.

Se localizé el punto de abordaje guiado por ecografia, se limpié y
desinfectd la zona, se inyectd anestesia local subdérmica (5cc de lidocaina
local) y tras realizar una pequefia incision en la piel, se introdujo manualmente
y de forma paralela a la pared toracica, la aguja de biopsia para la toma de
muestras, visualizando la punta de la aguja en todo momento, la cual se coloco
en el borde de la lesién. Se realiz6 la toma de muestras en dos pasos (avance
de la aguja y corte). Se tomaron varias muestras de la lesion (una media de 5

muestras).

Tras retirar la aguja de biopsia, se comprimié enérgicamente sobre la
zona biopsiada para evitar la posibilidad de sangrado o hematoma. Las
muestras se colocaron en formol y se enviaron al patdlogo, previo etiquetado

de las mismas.

2.1.3.2. Biopsia percutanea quiada por estereotaxia.

Se utilizé un equipo de estereotaxia digital con mesa prono, marca

Lorad, modelo Stereoguide Multicare Platinum. La biopsia se realiz6 con una
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aguja percutanea asistida por vacio, Mammotome, marca Johnson & Johnson,

modelo Ethicon Endo-surgery, con calibre 11G.

- Tras informar a la paciente de la técnica del procedimiento, se recogio el
consentimiento informado por escrito.

- La paciente fue colocada en posicién decubito prono en un sentido u
otro de la mesa segun la mama a biopsiar.

- La mama fue comprimida discretamente con una pala de compresion
fenestrada eligiendo el abordaje mas corto a la lesion.

- Inicialmente se realiz6 una proyeccién mamografica confirmando que la
lesion se encontraba en la ventana de la pala.

- Posteriormente se realizaron dos proyecciones estereotaxicas a 45
grados que permitieron la localizacion de la lesion.

- Se fijo el mismo punto de la lesidn a biopsiar en ambas proyecciones
estereotaxicas del monitor, lo que nos aporté unas coordenadas X, Y, Z, que se
trasmitieron a la mesa prono.

- Una vez localizada la lesion, se limpié y desinfectd la zona y se inyectd
anestesia local subdérmica.

- Se coloco el sistema de biopsia asistido por vacio en la diana
(coordenadas X e Y) hasta la profundidad marcada (valor “Z”).

- Se tomaron las muestras (una media de 12 muestras) y se comprobaron
mediante una radiografia de los cilindros obtenidos en el caso de
microcalcificaciones.

- Se comprobd la presencia o ausencia de microcalcificaciones en el lecho
mamario mediante dos proyecciones estereotaxicas.

- Se dejo un marcador postbiopsia en el lecho mamario en los casos que
no quedaron calcificaciones en el lecho de la biopsia y en las distorsiones
biopsiadas. ElI marcador utilizado fue modelo Micromark Il, de la marca

Johnson & Johnson, Ethicon endo-surgery, LLC.
Las muestras se colocaron en formol, previo etiquetado de las mismas y

se enviaron al patélogo. Posteriormente y tras retirar la aguja se comprimio la

zona biopsiada para evitar la posibilidad de sangrado o hematoma.

127



Material y Métodos

2.1.3.3. Estudio histologico del tumor mamario.

Las muestras se conservaron en formol al menos durante 6 horas.
Posteriormente los cilindros obtenidos se procesaron y se incluyeron en
parafina en su totalidad. Se realizaron 2 6 3 cortes de 5 micras y se tifieron con

Hematoxilina-Eosina para su examen al microscopio.

Tras el procesado y tincidn de las muestras de biopsia percutanea

mamarias, el patélogo informé de la presencia o no de células tumorales.

En los casos de carcihoma mamario, se realizaron técnicas de
inmunohistoquimica (IH) del tumor: receptores de estrégenos y progesterona

del tumor, estudio de sobreexpresién/amplificacién de c-Erb-2/neu y ki-67.

Ante la duda del origen del tumor (primario o metastasico), se
determinaron citoqueratinas. Para diferenciar entre tumor in situ e infiltrante, se
determinaron marcadores mioepiteliales, y para diferenciar el carcinoma ductal

del lobulillar, se determind la E-cadherina.

El patélogo clasificé las muestras segun las categorias diagnésticas de la
Guia Europea de garantia de calidad en cribado mamografico, publicadas
por el NCCBSP (Nacional Coordinating Committee for Breast Cancer
Pathology) (tabla 24).
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Tabla 24. Clasificacion y categorias de las muestras histolégicas de biopsia

percutanea.

CATEGORIAS

Bl

B2

B3

B4

BS

CLASIFICACION
DE LAS
MUESTRAS

Normal o no
interpretable

Lesiones benignas

Lesiones benignas,
de potencial
biolégico incierto

Sospechoso de
malignidad

Maligna

HALLAZGOS

Muestra insuficiente, no
representativa o no valorable
por incidentes técnicos.

Fibroadenoma, cambio
fibroquistico, proliferaciones
intraductales sin atipia, ectasia
ductal, adenosis esclerosante,
absceso, necrosis grasa.

Proliferaciones intraductales

atipicas, neoplasia lobulillar,
lesiones fibroepiteliales con
hipercelularidad estromal,
lesiones papilares, cicatriz
radial/lesion esclerosante

compleja, lesiones tipo
mucocele.

Material con probable
carcinoma pero con problemas
técnicos derivados de artefacto

por compresion, de fijaciéon o
inclusion defectuosa, células
neoplasicas sobre material
hematico y proliferacion
intraductal sospechosa pero
escasamente representada en
la biopsia.

Neoplasia lobulillar variante
pleomorfica o con necrosis,
CDIS, carcinoma infiltrante, y
otras neoplasias malignas.
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Seguimiento habitual
para la edad.

Seguimiento habitual
para la edad.

Evaluar posibilidad de biopsia
escisional diferida o
seguimiento.

Repetir BAG o0 BAV o
biopsia escisional diferida.

Tratamiento segun
subcategoria y estadio
clinico.
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2.2. Estadificacion pretratamiento.

Tras la confirmacion histologica del tumor maligno de mama obtenido
mediante biopsia percutanea, se procedio al estudio de extension locorregional
y al estudio de extension a distancia y se redacté un informe radioldgico con las

pruebas diagndsticas realizadas.

2.2.1. Estudio de extensién locorregional.

El estudio de extension locorregional consisti6 en una valoraciéon
ecografica ganglionar regional, biopsia axilar en casos sospechosos,
resonancia mamaria bilateral y estudio de lesiones adicionales vistas en

resonancia.

2.2.1.1. Valoracion ganglionar reqgional.

La valoracion ganglionar regional se realiz6 mediante una ecografia axilar
bilateral con un equipo Esaote, modelo myLab 70, y con sonda lineal
multifrecuencia 7,5-10 MHz, valorando los niveles axilares I, Il y lll, las cadenas
supra e infraclavicular, la cadena mamaria interna, asi como la presencia de

ganglios intramamarios.

Se valord la presencia o no de ganglios axilares, la localizacién de los
mismos y las caracteristicas morfologicas, identificando los ganglios normales
(cortical fina periférica e hilio graso central) como negativos, y los ganglios
sospechosos para malignidad, como positivos, clasificando éstos ultimos en

distintos grupos segun las siguientes caracteristicas (figura 1):

- Engrosamiento difuso cortical (mayor a 3 mm de grosor).
- Engrosamiento focal nodular.
- Engrosamiento cortical multinodular.

- Ausencia del hilio graso.
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Se realiz6 biopsia percutanea guiada por ecografia en los casos de
ganglios sospechosos para malignidad, biopsiando el ganglio axilar con mayor
sospecha.

En el caso de ganglios normales, se realizé biopsia percutanea axilar del
ganglio dominante, considerando éste el ganglio de mayor tamafo o el de

posicion mas caudal en la axila, intentando identificar el ganglio centinela.

Figura 1. Caracteristicas morfoldégicas de ganglios axilares. Ganglio normal
(1A). Ganglio con engrosamiento difuso cortical (1B). Engrosamiento focal

nodular de la cortical (1C). Engrosamiento cortical multinodular (1D). Ausencia

del hilio graso (1E).
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2.2.1.2. Biopsia percutanea de los ganglios axilares.

Se utilizé una aguja gruesa modelo Acecut Leleman, Hirayanagi-cho,
Japan, con calibre 14G, avance automatico, y longitud de muestra de 11 o0 22
mm. dependiendo de la localizacion y tamafo del ganglio, asi como distancia

del ganglio a los vasos axilares.

Se realizd tras obtener el consentimiento informado del paciente. En
muchos casos, la biopsia percutdanea axilar se realizd junto a la biopsia del

tumor.

Se colocd a la paciente en decubito supino con los brazos elevados, y
discretamente oblicua, elevando con una almohadilla la axila a biopsiar. Tras
localizar el punto de abordaje en la piel, se limpié y desinfectd la zona con un
antiséptico local. Se administré anestesia local subdérmica (5cc de lidocaina) y
se introdujo la aguja de biopsia en la axila, realizando la biopsia con guia
ecografica y visualizando la punta de la aguja en todo momento, se tomaron

varias muestras (3-5) de la cortical del ganglio (figura 2).

Figura 2. Biopsia ganglionar axilar.

La toma de muestras se obtuvo en dos pasos (avance de la aguja y corte)

y se comprobd que la aguja atraveso la cortical del ganglio.
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Las muestras se colocaron en un frasco con formol para su envio al
patologo. Posteriormente, se comprimio la zona de puncion y se valoraron la

presencia de complicaciones como dolor local, hematoma u otras.

2.2.1.3. Estudio histologico de los ganglios axilares.

Tras el procesado y tincion de las muestras de biopsia percutanea
ganglionar, el patélogo informé de la identificacién o no del ganglio linfatico, de
la presencia o no de células tumorales, y si éstas correspondian a carcinoma

de mama o a células tumorales de otra estirpe.
En los casos con duda sobre el origen del tumor primario, se
determinaron marcadores de inmunohistoquimica: citoqueratinas y antigeno

leucocitario comun.

2.2.1.4. Resonancia Magnética bilateral.

La Resonancia mamaria bilateral se realizé con un equipo de la marca
General Electric modelo ACGD Sigma LX, de 1.5 Teslas. Se estudiaron ambas
mamas, con una antena especial de mamas y con la paciente colocada en

decubito prono.

Para la introduccion del contraste, se utilizd una bomba inyectora de la

marca Medrad, modelo Spectris solaris.

Se realizaron las siguientes secuencias: un localizador en tres planos (TR:
89.1, TE: 1.4, FOV: 48); una secuencia T2 en plano coronal (TE: 120; TR:
5325) con grosor de corte de 2 mm, y FOV variable segun tamano de la mama;
y una secuencia dinamica 3D, coronal, de 4 mm de grosor y solapamiento, con
TR: 8.9, TE: 4.2, flip angle: 25. La primera secuencia del estudio dinamico se
realizd sin contraste, y posteriormente se inyectaron 0.4 ml de contraste
gadolinio/por kg. de peso (Dotarem®) a una velocidad de 2 ml/seg, seguido de
suero fisioldgico. A los 20 segundos se realizaron el resto de secuencias del

estudio dinamico con gadolinio (4 secuencias). Posteriormente se procesd una
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sustraccion de la imagen, sustrayendo la secuencia inicial sin contraste de la 1°
secuencia del dinamico con contraste. El estudio se envido a una estacion de
trabajo, donde se reconstruyeron las imagenes, se visualizaron en distintos
planos y permiti6 una valoracion morfolégica de la lesién, asi como una
valoracion cinética del contraste, realizando curvas de captacion y de lavado

del contraste en las distintas lesiones detectadas.

Se caracterizaron las lesiones segun el sistema BI-RADS para RM (tabla
n° 11 de la introduccién). Se valoré el tamafio y extension tumoral, la existencia
de componente intraductal extenso, la relacion con el complejo areola-pezoén, la
afectacién del musculo pectoral, asi como la presencia de focos adicionales o
afectacion de la mama contralateral, no detectados previamente por los

métodos convencionales.

2.2.1.5. Reevaluacion y biopsia por Resonancia.

Ante la presencia de focos adicionales en resonancia, se realizd una
reevaluacidn mamografica y/o ecografica, “ecografia second look”, intentando
localizar y biopsiar dichos focos. Los focos adicionales vistos exclusivamente
en resonancia y con caracteristicas BI-RADS 3, 4 6 5, se biopsiaron mediante
RM.

La biopsia guiada por RM se realiz6 con el mismo equipo de RM y bomba

de inyeccién de contraste comentada en el apartado 2.2.1.4.

El sistema de biopsia utilizado fue un sistema compatible con RM, modelo
NOAS. La aguja percutanea de la biopsia utilizada fue un sistema asistido por
vacio, marca Suros modelo ATEC Trimark TD, de calibre 11G. Para marcar la
zona biopsiada se utilizé un marcador modelo Biopsy Site Marker marca Suros
modelo ATEC Trimark TD.

Se recogio el consentimiento informado escrito de la paciente.
La paciente se situ6 en decubito prono en la mesa de RM, colocando la

mama a biopsiar en la antena especial de mama, con un sistema de
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compresién. Este sistema consta de dos palas de compresién, una medial
contra la cual la mama es colocada, y la pala lateral que conlleva una rejilla y
permite la introduccion de la aguja.

Se colocé un localizador compuesto por vitamina E en el lateral de la piel
de la mama donde se esperaba iba a estar situada la lesion segun la RM

diagnostica realizada previamente.

Se realizaron las siguientes secuencias: un localizador en tres planos, una
secuencia dinamica 3D de 4mm de grosor, con los mismos parametros
descritos en al apartado 2.2.1.4. La primera secuencia del estudio dinamico se
realizd sin contraste, y posteriormente se inyectaron 0.4 ml de contraste
gadolinio/ kg. de peso (Dotarem®) a una velocidad de 2 ml/seg, seguido de
suero fisioldgico. A los 20 segundos se realizd una secuencia del estudio
dinamico con gadolinio. Posteriormente se procesé la sustraccion de las

imagenes.

Se revisaron las imagenes y se realizaron las modificaciones oportunas
hasta comprobar que la lesion y el marcador coincidian en las coordenadas x e
y. Posteriormente, se inyecté anestesia local, se introdujo un obturador y se
comprobd que la punta del obturador coincidia con la lesion mediante la
realizacion de otra secuencia en plano coronal, semejante a la del estudio
dinamico. Se calculd la profundidad desde la piel a la lesion y se coloco la
aguja de biopsia percutanea asistida por vacio, realizando la biopsia y
obteniendo una media de 12 muestras. A continuacion, se volvié a introducir el
obturador y se realiz6 una secuencia postexamen (secuencia coronal del

dinamico).
Las muestras se colocaron en formol y se enviaron al servicio de

anatomia-patoldgica. En el lecho de biopsia se colocé un marcador compatible

con RM. Posteriormente se comprimié la zona de la mama biopsiada.
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2.2.2. Informe radiologico.

Se elabord un informe conjunto de todas las pruebas realizadas y se
redacté en una plantilla especifica para pruebas de imagen de mama

disponible en el programa informatico “Gestor de Informes” del Hospital.

El informe radiolégico de pruebas de imagen de mama englobé los

siguientes aspectos:

- Datos de filiacion de la paciente.

- Servicio y médico peticionario.

- Informacion clinica y pruebas aportadas.

- Motivo de consulta.

- Relacion de pruebas realizadas.

- Descripcidn de los hallazgos radiologicos: numero de lesiones, tamario,
localizacion, numero de focos y caracteristicas de los mismos, siguiendo las
recomendaciones del sistema BIRADS.

- Grado de sospecha o categoria BIRADS.

- Biopsia percutanea y resultado anatomopatolégico de la biopsia.

- Recomendacién sobre el manejo de la paciente basada en el grado de

sospecha o categoria BIRADS.

2.2.3. Estudio de extensién a distancia.

El estudio de extensiéon a distancia se realizd6 en los carcinomas
infiltrantes con estadios Il, Il o IV, y en funcién del riesgo de recaida. Consistio

en la realizacion de las siguientes pruebas:

- Radiografia de térax.

- Ecografia abdominal.

- Gammagrafia 6sea: en tumores mayores a 3 cm de tamafo y/o con
ganglios positivos.

- Marcadores tumorales: Ca 15.3 y CEA.
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- TAC toracoabdominal: en pacientes con carcinoma de mama localmente

avanzado o con una afectacion superior a 4 ganglios a nivel axilar.

3. VALORACION CLINICA.

3.1. Valoracion en consulta de cirugia.

Se realizd una valoracion clinica prequirurgica, considerando:

Exploracién fisica mamaria: Se valord si el tumor era palpable o no, la
relacion del tamafo de la mama con el tamafo del tumor, la existencia o no de
inversion del pezoén, signos inflamatorios en la mama o de adenopatias en las

cadenas ganglionares.

Se realizé una valoracidn del estado general de la enferma, descartando o
confirmando la presencia de contraindicaciones para la cirugia, radioterapia, o

tratamiento sistémico.

4. VALORACION EN EL COMITE MULTIDISCIPLINAR DE MAMA.

El Comité Multidisciplinar de Mama valoré todos los casos diagnosticados
de cancer de mama con las pruebas diagnosticas y de estadificacion
pretratamiento de la paciente para la decision del tratamiento.

El equipo multidisciplinar estuvo formado por Cirujanos Generales,
Cirujanos plasticos, Meédico Nuclear, Oncoélogos Médicos, Oncodlogos
Radioterapeutas, Radidlogos, Ginecdlogo y Anatomo-Patdlogos. Se reunio

todas las semanas.

La seleccidon del enfoque terapeutico adecuado dependid de la
localizacion y tamafio del tumor (tumor unico, multifocal o multicéntrico,
componente intraductal asociado), el tamafno de la mama, el perfil
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inmunohistoquimico, la valoracién prondstica y la actitud de la paciente sobre la

preservacion de la mama.

Las opciones quirurgicas para el tratamiento del Cancer de mama
incluyeron: la Cirugia Conservadora (Tumorectomias o Técnicas de Cirugia
Oncoplastica) seguida de la Radioterapia, y la Mastectomia radical/simple

con/sin Reconstruccion mamaria (diagrama 2).

Las opciones quirdrgicas para el tratamiento de la axila, incluyeron la
BSGC o linfadenectomia axilar, segun las indicaciones en cada caso reflejadas
en la introduccion (apartado 5.1.3.), y teniendo en cuenta los resultados de la
valoracion ecografica de la axila y biopsia percutanea axilar en los casos que

se realizé (diagrama 2).

En estadios localmente avanzados y en las pacientes con mayor
probabilidad de respuesta patolégica completa: pacientes triple negativo
(receptores estrogenos y progesterona negativos, y Her-2 negativo) y en
fenotipo HER-2 positivo, la indicacion inicial fue tratamiento sistémico

neoadyuvante (diagrama 2).

1. La decision del tratamiento inicial para la paciente con cancer de mama
(tratamiento quirurgico o tratamiento sistémico neoadyuvante) se basé en la
valoracion clinica de la paciente, valoracion de las pruebas de imagen, el
tamano del tumor, la estadificacién locorregional, la valoracion prondstica y el

perfil inmunohistoquimico.

2. El tipo de cirugia en la mama (tratamiento conservador o mastectomia)
se decidid en funcion de la valoracion de pruebas diagndsticas y estadificacion
locorregional, la relacion tamafio de la mama / tamafo tumoral, la
multicentricidad, la presencia de componente intraductal extenso, la afectacion
del complejo areola-pezén y musculo pectoral, asi como la actitud de la
paciente sobre la preservacion de la mama. Se realiz6 cirugia conservadora en
los casos que se preveia reseccion con margenes y buen resultado cosmético,

y no existieron contraindicaciones de radioterapia posterior.
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Diagrama 2. Decision del tratamiento de la paciente.
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3. El manejo de la axila (BSGC / LA) se determind por la afectaciéon
ganglionar, el tamafno tumoral, el resultado de la biopsia axilar y estadificacion

locorregional.

4. En los casos de mastectomia, se realizd reconstruccion mamaria
inmediata cuando se cumplieron las indicaciones del protocolo del centro y no

se preveia tratamiento radioterapico posterior.

5. La valoracion del tratamiento sistémico se realizé en funcion del perfil
inmunohistoquimico de la paciente (receptores estrogenos, receptores de
progesterona y expresion de Her-2), factores prondsticos y estadificacion

locorregional.

6. La valoracion de la administracion de radioterapia se determiné por el
tipo de cirugia realizada (siempre que se realizé cirugia conservadora), el
estadio tumoral, la presencia de margenes afectos, el niumero y localizacion de

ganglios afectos.

7. En las pacientes con mastectomia o con deformidad estética
importante se valord la posibilidad de reconstruccion mamaria diferida en
funcién de la edad, situacion clinica de la paciente, tratamientos administrados

y actitud de la paciente.

8. La decision del tratamiento después de la terapia sistémica
neoadyuvante se determind por la valoracién de la respuesta del tumor al
tratamiento administrado, la relacion tumor residual / tamafio de la mama,

multifocalidad y prondstico de la paciente.
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5. VALORACION PRETRATAMIENTO.

5.1. Valoraciéon en consulta de mama.

Una vez presentada la paciente en el comité de mama se reevalu6 en la
consulta de mama, se presentaron y comentaron las alternativas propuestas en

el comité, y se solicité estudio preanestésico.

En los casos en los que el comité planted una reconstruccion inmediata,
la paciente fue revisada por el cirujano plastico. Se realizé una valoracion de la
paciente examinando factores individuales como la edad, la morfologia de la

mama, patologias asociadas, actitud de la paciente sobre la preservacion de la
mama y estadio de la enfermedad.

5.2. Valoracion en consulta de preanestesia

Se realizé un estudio preanestésico, que incluyd analitica completa con
estudio de coagulacion, radiografia de térax, electrocardiograma y valoracion

por el servicio de Anestesia del riesgo quirdrgico-anestésico.

6. TRATAMIENTO QUIRURGICO DEL PACIENTE.

6.1. Tratamiento quirdrgico de la mama

6.1.1. Cirugia conservadora.
En las pacientes candidatas a cirugia conservadora, la intervencion

realizada fue tumorectomia o cuadrantectomia, en funcién del tamarfio del

tumor, tamafo de la mama y localizacion del tumor.
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La tumorectomia consisti6 en una exéresis amplia del tumor, con
margenes de al menos 10 mm, con conservacion del parénquima mamario

restante.

La cirugia oncoplastica de la mama se realizé en aquellas situaciones en
las que la cirugia conservadora podria dejar deformidades importantes de la
mama. Consisti6 en la realizacion de diferentes tipos de plastias o
remodelaciones mamarias, incluyendo las resecciones con patron de reduccion

mamaria.

La cuadrantectomia consistié en la extirpaciéon del cuadrante donde se
encontraba el tumor. Conllevé la reseccidn de piel y de la fascia posterior. Solo
se practicd en casos excepcionales, como ante la imposibilidad de administrar
tratamiento de radioterapia posterior, en mamas muy grandes, o en tumores

cercanos a la piel.

Las incisiones que se realizaron en la cirugia conservadora de la mama
fueron de varios tipos segun la localizacién del tumor. Las mas habituales
fueron incisiones que siguieron las lineas de Langher de la piel, generalmente
concéntricas y siempre utilizando la incision mas estética posible. En tumores
situados en los cuadrantes inferiores y externos, se realizaron incisiones
radiales o submamarias. Cuando el tumor infiltré la piel, se completé con una

extirpacion cutanea adecuada.

El cirujano marcé el lecho tumoral con clips de titanio para orientar el
seguimiento y la radioterapia posterior. Se dejaron drenajes en el lecho cuando
la zona intervenida fue muy grande, surgieron problemas de hemostasia o la

paciente presentd riesgo de sangrado elevado.
En los casos de cirugia conservadora de la mama y lesiones no

palpables, se procedié previamente a la cirugia, al marcaje de la lesion

mediante un sistema aguja-arpon:

142



Material y Métodos

6.1.1.1. Marcaje con sistema arpon-aquja.

El marcaje de la lesion mediante el sistema aguja-arpén se realizé bien
guiada por ecografia o por mamografia. En ambos casos, se utilizé una aguja-
arpon de la marca COOK, modelo DXRBL-19.5-9.0-S, de 9 cm de longitud. Se

llevé a cabo un dia o unas horas previamente a la cirugia.

El marcaje fue guiado por ecografia en los tumores visibles por ese
método. Se informé a la paciente del procedimiento y se la colocé en la camilla
de exploracion en decubito supino o lateral. Se localizé la lesibn mediante
ecografia y se eligié un punto de entrada lateral a la lesion. Se marco la piel, se
desinfectd y se administré anestesia local subdérmica. Se introdujo el sistema
aguja-arpon de forma percutanea, atravesando la lesién con guia ecografica, y
abriendo posteriormente el sistema aguja-arpon. Se realizd una proyeccion

mamografica para confirmar la posicidén del arpon y su relacion con la lesion.

Se pintd la piel suprayacente a la lesibn mamaria y se aport6 la distancia
desde la piel suprayacente a la lesion, y desde la entrada del arpén en la piel a

la lesion.

En el resto de los casos no visibles por ecografia, el marcaje de la lesiéon
se realiz6 mediante mamografia, utilizando palas de compresion con multiples
fenestraciones circulares. Se inform6 a la paciente del procedimiento. Se
realizaron inicialmente dos proyecciones mamograficas (craneocaudal y lateral)
de la mama a marcar, con palas de compresién normales, para localizar el

punto de abordaje mas cercano desde la piel a la lesion.

Posteriormente se realizd una proyeccion mamografica con la pala
fenestrada, confirmando que la lesibn se encontraba en una de las
fenestraciones de la misma. Se calcularon las coordenadas x e vy, lo cual nos
permitié elegir el punto de entrada en la piel. Se desinfectd el punto de entrada,
se inyectd anestesia local subdérmica y se atraves6 la mama con el sistema

aguja-arpon.
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Posteriormente se descomprimié la mama y se realizé una proyeccion
mamografica ortogonal a la de colocacion inicial. Se comprobo que la lesion fue
atravesada por el arpon, y se abri6 el sistema aguja-arpon.

El radidlogo envi6 un informe al cirujano indicando la posiciéon del arpén
en relacion a la lesion, la distancia de la lesion al punto de entrada del arpon y

la distancia de la piel suprayacente a la lesion.

6.1.1.2. Marcaje de piezas quirtrgicas.

Las piezas quirurgicas extraidas en la intervencion del tumor se marcaron
con hilos de sutura, identificando cada uno de los 6 bordes de la pieza. El
margen macroscopico mas proximo al tumor se marcé con una grapa para el

control radiolégico.

6.1.1.3. Estudio radiolégico de la pieza quirtrqica.

Se realizdé el control radiolégico de la pieza operatoria mediante dos
proyecciones ortogonales y un control ecografico. Se inform¢é al cirujano de la
presencia de la lesion en la pieza, la distancia a los margenes y el estado del

arpon.

6.1.2. Mastectomia.

Los tipos de mastectomias realizados fueron mastectomia radical

modificada, mastectomia simple y mastectomia conservadora de piel.

6.1.2.1. Mastectomia radical modificada, tipo Madden.

Conllevé una exéresis de toda la glandula mamaria en bloque vy
linfadenectomia axilar de los tres niveles de Berg, con preservacion de los
musculos pectorales menor y mayor. La incisidn conllevo la extirpacion de la

totalidad de la placa areolar mamaria.
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Se utilizé una incisién horizontal y fusiforme, oblicua hacia arriba y hacia
fuera. El acceso axilar se realizé a través de la misma incisidén y se practicé un
vaciamiento en bloque de los tres niveles. Se dejaron dos drenajes de

aspiracion, uno en el lecho de mastectomia y otro a nivel axilar.

6.1.2.2. Mastectomia simple.

Consisti6 en la extirpacion de toda la glandula mamaria sin
linfadenectomia axilar, a través de una incisidn horizontal. Conllevd la

extirpacion del complejo areola pezon y del tejido subcutaneo.

Se dejé un drenaje de aspiracion en el lecho de mastectomia. En las

mastectomias simples se marcé la zona axilar y el borde superior de la mama.

6.1.2.3. Mastectomia preservadora de piel.

Consisti6 en la extirpacion de toda la glandula mamaria sin
linfadenectomia axilar. Se realizé6 mediante una incisiéon horizontal y fusiforme,
algo oblicua, con extirpacion del complejo areola pezon y tejido subcutaneo,

conservando la maxima cantidad posible de piel.

Se realizd en las pacientes en las cuales se iban a reconstruir en el
mismo acto quirurgico. Se completé con una reconstruccion inmediata de la
mama mediante prétesis expansora.

6.1.3. Reconstruccion de la mama.

6.1.3.1. Reconstruccion mamaria inmediata.

Se realizé en el mismo tiempo quirdrgico que la mastectomia.
Se realizé en todos los casos que cumplieron las indicaciones del
protocolo del centro y no se preveia tratamiento de radioterapia posterior:
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- Edad menor de 60 afios

- Estadios iniciales de la enfermedad.

- Pacientes con indicacién de mastectomia.

- BSGC negativa.

- indice de masa corporal menor de 35

- Sin patologias asociadas de riesgo ni habitos que contraindiquen la
cirugia de eleccion (tabaco, alcohol y otras dependencias).

La técnica de la reconstrucciéon inmediata consistio en la colocacién de un
expansor tisular (implante vacio) en la zona de la mastectomia (area
retropectoral), el cual se fue rellenando periédicamente en el postoperatorio
inmediato con suero fisioldégico a través de un mecanismo valvular hasta su
total expansion. Posteriormente y a los 4 meses de su colocacién, se recambid

a un implante definitivo con protesis de silicona y forma anatomica.

6.2. Manejo de la axila.

Se realiz6 Biopsia Selectiva del Ganglio Centinela (BSGC) siempre que
estuvo indicada, siguiendo las indicaciones del apartado 5.1.3.1 de la

introduccion.

6.2.1. BSGC.

El proceso de la BSGC fue realizado en nuestro Centro por especialistas
(cirujanos, médicos nucleares y patélogos) que superaron el periodo de
aprendizaje de la técnica y que fueron reconocidos por la Subcomision Clinica

de Cancer de mama estar acreditados para la técnica.

En nuestro Protocolo se diferenciaron 3 etapas:

146



Material y Métodos

- Administracion del radiofarmaco : El radiofarmaco utilizado fue el
%MT¢-nanocoloide de albimina y la dosis administrada de 3-4 mCi (111-148
MBq). Se realiz6 entre 18 y 24 horas antes de la intervencion quirurgica,

utilizando la via intramamaria profunda (peritumoral).

En las lesiones no palpables, la inyeccion se realizé asistida mediante
ecografia o mamografia, por parte del Radiodlogo y en la Unidad de Mama. Si la
lesion era palpable, se llevé a cabo por palpacion en el servicio de Medicina

Nuclear y fue realizada por el Médico Nuclear.

- Estudio linfogammagréafico : Se llevo a cabo en el servicio de Medicina
Nuclear. Se realizaron varias proyecciones para localizar el GC. Una vez
localizado el ganglio o los ganglios centinelas, se marcé con tinta su posicion

en la piel para determinar la zona de incisidon quirurgica.

- Deteccion intraoperatoria del GC:  Se llevo a cabo conjuntamente por
el Cirujano y el mismo Médico Nuclear que realizd e interpretdé la
linfogammagrafia, el cual utilizé una sonda de deteccion gamma intraoperatoria
modelo Europrobe. Se biopsiaron todos los ganglios centinelas del estudio
linfogammagrafico y aquellos otros que presentaron una actividad superior al
10% de la maxima alcanzada por el centinela de mayor actividad. También se
biopsiaron aquellos ganglios que por sus caracteristicas macroscopicas fueron
sospechosos, aun cuando no presentaron actividad significativa.

Los ganglios centinelas extraidos se enviaron al patélogo para su estudio
intraoperatorio, y otros ganglios con menor actividad o baja probabilidad de
metastasis por el aspecto que presentaron o de pequeno tamano, se enviaron

al patdlogo para estudio diferido.

6.2.2. Linfadenectomia axilar.

Se realizé linfadenectomia axilar cuando la paciente presentaba evidencia
de metastasis axilar, la BSGC fue positiva, el radiofarmaco no mostré migracién

en el estudio linfogammagrafico o cuando no cumplia las indicaciones para la
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realizacion de la técnica de BSGC. Se siguieron las indicaciones del apartado

5.1.3.3 de la introduccion.

En los casos indicados, se realizé vaciamiento ganglionar de los tres
niveles de Berg. La diseccion axilar respetd los nervios serrato mayor y del
dorsal ancho, asi como el pediculo vascular.

En las mastectomias, la incisién permitio la linfadenectomia axilar. En los
tratamientos conservadores se recurrié a una incision paraaxilar separada de la
incision del tumor. En los tumores muy laterales, de los cuadrantes
superoexternos, o de la prolongaciéon axilar, la incision radial de la

tumorectomia se prolongé hasta la axila.

Se dejo un drenaje axilar que se exteriorizé por la base de la axila.

7. VALORACION ANATOMOPATOLOGICA.

El informe anatomopatolégico confirmé el diagndstico de carcinoma in situ
o invasivo, aportd informacioén de la estadificacion tumoral, factores prondsticos

y predictivos, asi como el estadio postquirurgico.

7.1. Descripcion anatomopatolégica del tumor mamario

7.1.1. Descripcidon macroscopica del tumor mamario.
La descripcion macroscopica del tumor mamario fue variable segun
correspondié a una tumorectomia, cuadrantectomia o mastectomia. Se realizé

una fijacion adecuada de las muestras.

La descripcion macroscoépica del tumor incluyé:
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- lIdentificacibn de la muestra, estado de la misma, tamafo vy
procedimiento quirurgico (tipo de escision).

- Comprobacioén de las marcas de hilos de sutura con los bordes de las
piezas quirurgicas.

- Tamafio y numero de tumores identificables o en su caso aspecto del
area marcada (biopsias con arpén).

- Aspectos macroscoépicos del tumor: consistencia, aspecto mucoide y
delimitacion.

- ldentificacion de los margenes y distancia del tumor al borde mas
préoximo.

- Descripcion del resto del tejido mamario asi como de la piel y el pezén
(en mastectomias). Se comprobd la existencia de musculo o tumor en la

superficie profunda.

7.1.2. Descripcion microscopica del tumor mamario

7.1.2.1. Descripcion microscopica en el carcinoma infiltrante.

La descripcion microscépica del carcinoma infiltrante incluyo:

- Lateralidad de la mama y procedimiento quirurgico.

- Tipo histologico tumoral, segun la clasificacion de la OMS (tabla 3 de la
introduccion).

- Tamano del tumor.

- Grado histologico en los carcinomas ductales (escala de Scarf-Bloom-
Richarson) (apartado 1.5.1.3 de la introduccion).

- Distancia a los bordes de reseccion.

- Infiltracién de piel o pezén.

- Invasion vascular angiolinfatica peritumoral.

- Componente tumoral in situ: extensién, localizacién, y distancia al borde
quirurgico.

- Grado nuclear y patron histologico.

- Presencia o ausencia de microcalcificaciones y su localizacion.
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- Resultado de inmunohistoquimica: receptores hormonales (estrégenos y

progesterona), Her-2/neu (por herceptest o FISH) y ki-67.

7.1.2.2. Descripcion microscopica en el carcinoma in situ.

La descripcion microscépica del carcinoma in situ incluyo:

- Lateralidad de la mama y procedimiento quirurgico.

- Tipo histoldgico: ductal o lobulillar.

- Patron histoldgico (s6lo en CDIS).

- Grado nuclear (en CDIS) y presencia o no de necrosis de tipo
comedocarcinoma.

- Tamano.

- Distancia de los bordes del CDIS al margen.

- Presencia o ausencia de microcalcificaciones y su localizacion.

7.2. Estudio anatomopatologico de la cirugia axilar.

7.2.1. Estudio anatomopatologico del Ganglio Centinela.

El patdlogo realizé un estudio intraoperatorio y un estudio diferido del
ganglio centinela (GC).

7.2.1.1. Estudio intraoperatorio del GC.

Se realizaron cortes longitudinales de 1.5 a 2 mm de grosor del ganglio o
ganglios centinela/s recibidos en fresco. Se midieron los ejes transversal,

longitudinal y anteroposterior de los ganglios.

Se obtuvieron improntas citologicas de los diferentes cortes y se tifieron
con Giemsa para su valoracion intraoperatoria. Se escogi6é la seccion mas
representativa del ganglio (con mayor cantidad de tejido linfoide) y se realizd

tincion con Hematoxilina-eosina tras fijacion por congelacion.
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El patélogo informd de la presencia o ausencia de células tumorales.

7.2.1.2. Estudio diferido del GC.

Los ganglios recibidos se incluyeron en parafina tras la fijacién en formol.
El estudio del ganglio centinela se completd con cortes seriados de 200 micras
de grosor de los diferentes bloques, y posteriormente se realizé tincidn con
Hematoxilina-eosina e Inmunohistoquimica de forma alternativa en la totalidad

de los bloques.

El patologo informé de la presencia o ausencia de metastasis, el numero
de ganglios metastasicos respecto al total de ganglios extraidos, la localizacién

dentro del ganglio, y el tamafio de las metastasis clasificandolas en:

- Macrometastasis si fueron > 2 mm de tamano.
- Micrometastasis si midieron entre 0.2 mm a 2 mm.
- Células tumorales aisladas o submicrometastasis, menores a 0.2 mm de

tamano.

7.2.2. Estudio anatomopatolégico de piezas de linfadenectomia

axilar.

Se realizaron cortes longitudinales del tejido adiposo axilar con grosor de
2-3 mm. Se aislaron e incluyeron todos los ganglios remitidos. En caso de que
un ganglio mostrase metastasis, solo se incluyé un corte representativo del

mismo para su valoracion.

El patélogo determiné:

- Numero de ganglios aislados.

- Numero de ganglios metastasicos respecto al total de ganglios
extraidos.

- Tamano de la metastasis mayor.

- La existencia de extension extracapsular ganglionar.

- Si los ganglios estaban fusionados entre si o fijados a otras estructuras.
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8. TRATAMIENTO SISTEMICO.

8.1. Tratamiento sistémico adyuvante.

En funcion de los factores de riesgo clinicos y patolégicos de la paciente
(edad, tamano tumoral, tipo y grado histolégico, margenes y afectacion
ganglionar), y del perfil inmunohistoquimico (receptores de estrégenos y
progesterona y expresion de Her-2/neu.), se administré tratamiento adyuvante
postquirurgico individualizado en cada caso. El tratamiento comenzé entre 6y 8

semanas después de la cirugia.

Se administré tratamiento Hormonal en todas aquellas pacientes con
cancer de mama cuyos tumores mostraron expresion de receptores

hormonales (estrogenos y progesterona) en mas del 50% de las células.

Se administro tratamiento de Quimioterapia en todas aquellas pacientes
con cancer de mama que tuvieron riesgo de recidiva: tumores mayores de 1 cm
y/o grado llI-lll y/o ganglios positivos y/o receptores hormonales negativos y/o

edad inferior a 35 afios y/o triple negativos, o pacientes con her-2 positivo.

En pacientes que mostraron receptores hormonales positivos, se

administré tratamiento de quimioterapia seguido de tratamiento hormonal.

Se administré tratamiento biolégico anti-Her-2 en las pacientes con cancer
de mama y tumores Her-2 positivos, determinados mediante
inmunohistoquimica con Herceptest, que mostraron una tincién en mas del
30% de las ceélulas, o bien que mostraron amplificacion del gen mediante
hibridacién in situ con fluoresceina (FISH).

En pacientes que mostraron her-2 positivo, se administré tratamiento de

quimioterapia concomitante al tratamiento anti-Her-2.
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8.1.1. Tratamiento Hormonal.

En pacientes premenopausicas con sobreexpresion de receptores de
estrégenos y progesterona, el tratamiento consistié en Tamoxifeno 20 mg/dia
durante 5 afios. Se anadieron Analogos de LHRH en casos de proteccién

ovarica.

En las pacientes postmenopausicas con sobreexpresion de receptores
hormonales (estrogenos y progesterona), se administraron Inhibidores de la
Aromatasa durante 5 afios en casos de alto riesgo tromboembdlico, o bien
tratamiento combinado secuencial Tamoxifeno durante 2-3 afios seguido de
Inhibidores de la Aromatasa hasta los 5 anos, en los casos de alto riesgo de

osteopenia.
8.1.2. Tratamiento de Quimioterapia

El tratamiento consistio en la administracion de Antraciclinas mas

Taxanos. Los farmacos y dosis administradas fueron:

- Ciclofosfamida 600 mg/m?, 4Epirrubicina 75 mg/m? y 5Fluoracilo 600
mg/m?en la primera dosis y de forma intravenosa (1° ciclo).

- Se repitid la misma pauta y dosis de tratamiento (Ciclofosfamida,
4Epirrubicina y S5Fluoracilo) cada 21 dias y de forma intravenosa, hasta
completar 6 ciclos de tratamiento.

- A las 3 semanas de finalizar el anterior tratamiento, se administré Taxol
100 mg/m?intravenoso. Se continué de forma semanal con la administracién de

Taxol 100 mg/m? durante 8 semanas.
8.1.3. Tratamientos Biologicos
En las pacientes que sobreexpresaron Her-2, se administré Trastuzumab

segun la pauta y dosis:
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- Trastuzumab en dosis 4 mg/ kg de peso y de forma intravenosa en la
primera dosis (dosis de carga).

- Posteriormente, se administré Trastuzumab en dosis 2 mg/kg de peso
de forma semanal e intravenosa durante 8 semanas (dosis de mantenimiento).

- A los 21 dias de finalizar el anterior tratamiento, se administro

Trastuzumab trisemanal en dosis de 6 mg/kg de peso durante 1 afno.

8.2. Tratamiento Sistémico Neoadyuvante.

Se administré tratamiento sistémico neoadyuvante en las siguientes
situaciones:

- No resecabilidad del tumor.

- Citorreduccion para cirugia conservadora.

- Mayor probabilidad de respuesta patolégica completa: pacientes triple

negativas (RE-, RP-, Her-2 negativas, y aquellas con sobreexpresion de Her-2).

No se administré tratamiento neoadyuvante en:
- Tumores bien diferenciados con alta expresion de ambos receptores
hormonales (estrégenos y progesterona).

- Carcinomas lobulillares.

Previo al inicio del tratamiento neoadyuvante, se realiz6 un marcaje de la

lesion.

8.2.1. Marcaje pretratamiento.

Se utilizd un marcador de la marca Somatex, modelo Tumark
Professional. El marcaje pretratamiento se realiz6 guiado por ecografia en
todos los casos. La paciente se colocé en la camilla de ecografia, se localizé el
punto de abordaje en la piel, se inyectd anestesia local y se colocaron uno o
dos marcadores percutaneos y guiados por ecografia, en la periferia de la

lesion.
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8.2.2. Tratamiento administrado.

El tratamiento sistémico neoadyuvante en pacientes con ausencia de
sobreexpresion Her-2, consisti6 en la administracion de Antraciclinas y

Taxanos, segun la pauta:

- Ciclofosfamida 600 mg/m?, 4Epirrubicina 75 mg/m? y 5Fluoracilo 600
mg/m?en la primera dosis y de forma intravenosa (1° ciclo).

- Se repitid la misma pauta y dosis de tratamiento (Ciclofosfamida,
4Epirrubicina y S5Fluoracilo) cada 21 dias y de forma intravenosa, hasta
completar 6 ciclos de tratamiento.

- A las 3 semanas de finalizar el anterior tratamiento, se administré Taxol
100 mg/m? intravenoso. Se continué de forma semanal con la administracion de

Taxol 100 mg/m? durante 8 semanas.

En las pacientes con sobreexpresion Her-2, el tratamiento sistémico
neoadyuvante consisti6 en: Antraciclinas, Taxanos y Trastuzumab, segun la

pauta:

- Ciclofosfamida 600 mg/m?, 4Epirrubicina 90 mg/m?, 5Fluoracilo 600
mg/m2 y Trastuzumab 4 mg/kg peso en la primera dosis y de forma intravenosa
(1° ciclo).

- Se repitid la misma pauta y dosis de tratamiento (Ciclofosfamida,
4Epirrubicina, 5Fluoracilo y Trastuzumab) cada 21 dias y de forma intravenosa,
hasta completar 4 ciclos de tratamiento.

- A las 3 semanas de finalizar el anterior tratamiento, se administré Taxol
100 mg/m? y Trastuzumab 2 mg/kg peso de forma intravenosa. Se continué de
forma semanal con la administracién de Taxol y Trastuzumab con la misma

dosis durante 8 semanas.
8.2.3. Monitorizacién del tratamiento neoadyuvante

La monitorizacion al tratamiento sistémico neoadyuvante se realizé con

una valoracién clinica y una valoracion radioldgica.
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8.2.3.1. Valoracion clinica.

Se realizd por parte del Oncdlogo Médico. Previo a cada ciclo de
tratamiento, se evalud la respuesta del tumor primario y region axilar mediante

palpacién y exploracion fisica.
Se valoraron cambios en el tamafo tumoral y estado de los ganglios
axilares, para detectar precozmente la presencia de progresion, regresion o

estabilidad de la enfermedad.

8.2.3.2. Valoracion radioldgica.

Se evalud la respuesta al tratamiento por medio de técnicas de imagen,
utilizandose las mismas que al diagnéstico: mamografia unilateral (lateralidad

del tumor), ecografia mamaria y axilar, y RM mamaria bilateral.
Se informd de la respuesta radiolégica del tumor y respuesta a nivel axilar
siguiendo el esquema de los criterios propuestos por la UICC (tabla 20 de la

introduccion).

8.2.3.3. Reestadificacion postratamiento clinico-radioldqgica.

Se realizd con las ultimas pruebas diagndsticas efectuadas a la paciente
(mamografia, ecografia y RM mamaria). Se reestadificd junto a la valoracion

clinica del Oncdlogo.

8.2.4. Valoracion en el Comité Multidisciplinar de Mama

Con la nueva reestadificacion del tumor, se planteé cada caso en el
Comité de Mama para reevaluacién y decisidon mas adecuada del tratamiento

de la paciente.

Ante la sospecha de progresiéon de la enfermedad, confirmado clinica y

radiolégicamente, se reevalud la actitud terapéutica en la subcomision clinica,
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planteando un tratamiento sistémico alternativo o tratamiento quirurgico en

cada caso.

8.2.5. Valoracion patolégica

Fue realizada por el patélogo. Consistid en el analisis macroscopico y
microscopico de la pieza quirdrgica después del tratamiento sistémico

neoadyuvante y de la cirugia.

El patdlogo valor6 los posibles cambios histopatologicos vy
citomorfolégicos del tumor en respuesta al tratamiento sistémico y estratifico la
respuesta patoldgica en base a la proporcién de tumor viable y cambios

postquimioterapia.

Evaluo por separado el grado de respuesta patoldgica local del tumor y el
grado de respuesta regional de los ganglios axilares. Utilizé la clasificacién de

Miller y Payne (tablas 21y 22 de la introduccion).

9. TRATAMIENTO DE RADIOTERAPIA.

La radioterapia fue administrada con un Acelerador lineal modelo Elekta.

Se utilizaron fotones de alta energia.

El tratamiento de radioterapia comenzé a las 4-6 semanas de la cirugia
cuando la paciente no necesito tratamiento sistémico.
Si se administro tratamiento sistémico, la radioterapia se inici6é entre las 3-

4 semanas de finalizar el mismo.

Se realiz6 una Tomografia Computerizada de simulacion previa al inicio
de la radioterapia. Se colocd a la paciente en la misma posicién en la cual
posteriormente iba a ser irradiada y se realizd un tatuaje de los puntos de

referencia. Posteriormente se efectud el TC de simulaciéon de las zonas a tratar,
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incluyendo la regidn supraclavicular en caso de tratamiento sobre las cadenas

ganglionares.

9.1. Radioterapia en el tratamiento conservador.

Se realizé irradiacién de la mama segun las siguientes indicaciones:
- Cirugia conservadora de la mama.

- Ausencia de enfermedad del tejido conectivo.

Se irradi6 todo el tejido mamario restante (dosis 45-50 Gy), con

fraccionamiento estandar (180-200 cGy por sesion, 5 fracciones semanales).

Posteriormente, se realizd sobreimpresion del lecho del tumor, con dosis
de 10-20 Gy y con fraccionamiento estandar (180-200 cGy por sesion, 5
fracciones semanales). La dosis dependié del estado de los margenes. Si los
margenes libres de tumor fueron > 10mm, se irradié con una dosis de 10 Gy, si
los margenes libres fueron entre 1-10mm, la dosis administrada fue de 16 Gy.
Si los margenes fueron < 1mm, se administr6é una dosis de 20 Gy.

9.1.1. Irradiacion de cadenas ganglionares.

Se siguieron los mismos criterios que se especifican en el apartado de

radioterapia radical (apartado 9.2.2.).

9.2. Radioterapia radical: pared costal y cadenas ganglionares.

9.2.1. Radioterapia de la pared toracica

Se irradi6 el lecho mamario y pared costal en las siguientes situaciones:
- Tumores mayores de 5 cm.

- T4.

- Bordes quirurgicos escasos o afectos.

- Afectacion de 1-3 ganglios en mujeres premenopausicas.
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- Afectacion de 4 o mas ganglios en postmenopadusicas.

- Afectaciéon extracapsular extensa.

Las contraindicaciones para la administracion de radioterapia fueron las

mismas que en al apartado de cirugia conservadora.

Se irradio la pared costal con dosis de 45-50 Gy y fraccionamiento de 200
cGy por sesion, 5 veces por semana. En casos de margenes positivos o
enfermedad residual se administré una sobreimpresion con campos reducidos
de 10-20 Gy.

Los limites superior e inferior se tomaron como prolongacion de la mama
contralateral, y los limites interior y externo fueron simétricos a los limites de la
otra mama.

9.2.2. Irradiacion de las cadenas ganglionares.

Se irradiaron las cadenas ganglionares en las siguientes situaciones:

9.2.2.1. Apex axilar y fosa supraclavicular.

- Afectacion de 1-3 ganglios en mujeres premenopausicas Yy
postmenopadusicas.

- Numero de ganglios afectos mayor o igual a 4 en postmenopausicas.

9.2.2.2. Axila completa y/o fosa supraclavicular.

- Enfermedad residual tras vaciamiento.

9.2.2.3. Cadena mamaria interna.

- Afectacidon metastasica macroscopicamente positiva.
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Se utilizaron dosis de 45-50 Gy, con fraccionamiento estandar (180-200
cGy por sesidon, 5 fracciones semanales). Se irradi® mediante un campo
anterior directo para el apex axilar, regiéon supraclavicular y la cadena

ganglionar interna.

10. RECONSTRUCCION MAMARIA DIFERIDA.

La reconstruccion mamaria diferida se ofreci6 a las pacientes con
mastectomia y sin reconstruccion inmediata, con edad menor de 60 afos y
ausencia de contraindicacion médica u oncoldgica, y siempre al finalizar los

tratamientos administrados (radioterapia y/o tratamiento sistémico).

Para ello, fue remitida a la consulta de Cirugia Plastica cuando finaliz6 los
tratamientos oncoldgicos: al ano de finalizar el tratamiento de radioterapia y a

los 6 meses de finalizar el tratamiento sistémico.

Tipos de reconstruccion diferida utilizadas:

- Técnicas de reconstruccidon mamaria mediante protesis / expansores.
Se utilizaron expansores tisulares con posterior recambio a un implante
definitivo con proétesis. Solo se utilizd en casos que la paciente no recibid

radioterapia.

- Técnicas de reconstruccidon mamaria mediante colgajos autélogos

Se realizé en aquellas situaciones en las cuales la paciente habia recibido
radioterapia. Se utilizdé bien una transposicion del musculo dorsal ancho o bien
técnicas de microcirugia, las cuales consistieron en la obtencién de un colgajo
libre con vasos perforantes del pediculo epigastrico, con o sin sacrificio del

musculo recto abdominal.
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Se eligié un tipo u otro segun morfologia de la mama intervenida, del
tamano de la mama contralateral, morfologia del abdomen y voluntad de la
paciente.

- Transposicion del masculo dorsal.  Se realizé mediante la traslacion al
torax de la totalidad o parte del musculo dorsal ancho con una isla de piel y

tejido celular subcutaneo con una dimensién adecuada a la zona a implantar.

Precis6 de colocacion de protesis o expansor para obtener volumen
adecuado. Se utilizdé en pacientes delgadas, jovenes y con escaso volumen

mamario.

- Técnicas de microcirugia (DIEP/TRAM libre). Consistieron en la

obtencidn de un colgajo libre con técnicas de microcirugia.

Se realizd una traslacion al térax, de piel y grasa de la zona dadora,
generalmente del abdomen, utilizando un colgajo de los vasos perforantes del

pediculo profundo epigastrico inferior (DIEP) y sin sacrificio muscular.

O bien sacrificando parte del musculo recto abdominal, trasladandolo al
térax y utilizando como pediculo vascular la arteria y vena epigastrica inferior
profunda (TRAM libre) para conseguir una vascularizacion adecuada. Los

vasos de la mamaria interna se utilizaron como vasos receptores.

Se utilizd en pacientes que presentaron un volumen tisular abdominal
importante, o en pacientes con lesiones del pediculo del musculo dorsal, o

realizacion de toracotomia previa homolateral.

- Técnicas para la reconstruccién del complejo areola pezén . Siempre
fueron realizadas de forma diferida cuando la mama reconstruida alcanzé su
forma y posicion final. La reconstruccion del pezén se realizé mediante colgajos

locales, y la reconstruccidn de la areola, con micropigmentacion.
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11. SEGUIMIENTO DE LA PACIENTE.

11.1. Seguimiento de la paciente intervenida de cancer de

mama.

El seguimiento de la paciente intervenida de cancer de mama se realizo
por parte del oncdlogo médico y del oncélogo radioterapeuta. El seguimiento se
ajusté en funcién del riesgo de recaida local o sistémica asi como para el

control de posibles complicaciones tardias de los tratamientos realizados.

En la siguiente tabla se muestran las pruebas que se realizaron durante el

seguimiento de la paciente en funcion del estadio tumoral (tabla 25).

Tabla 25. Seguimiento de la paciente intervenida de cancer de mama.

Pacientes :
- Revisién anual con Mamografia.

e Carcinoma in situ

. Durante 1°-2° afios 3°-5° afos y sucesivos
Pacientes:
. Te<icm. NO. - Revi.sién clll’nica 9ada 6 meses. - Revi.si()n c‘jll'nica ?nual.
’ - Radiografia de térax anual. - Radiografia de térax anual.
- Analitica completa cada 6 - Analitica completa anual.
2 UnlEsem, biyy meses. - Mamografia anual.

postmenopausicas.  _ pamografia anual.

Si Tratamiento con Tamoxifeno: Revision ginecoldgica anual.

Resto de pacientes: Durante 1°-2° afios 3°-5° afos y sucesivos
» Premenopausicas - Revision clinica cada 4 meses - Revision clinica cada 6
con T >1cm. - Radiografia de térax cada 6 meses.
meses. - Radiografia de térax anual
« Pacientes con - Analitica completa cada 4 - Analitica completa cada 6
ganglios positivos. meses. meses.
- Mamografia anual. - Mamografia anual.

« Tumores localmente
avanzados.
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11.2. Seguimiento de la paciente con enfermedad metastasica.

El seguimiento de la enfermedad metastasica se realizé6 por parte del
Oncdlogo médico, adecuando la periodicidad de las consultas necesarias en
cada caso (de forma semanal, quincenal o mensual) para la valoracion de
respuesta al tratamiento y posibles efectos secundarios o toxicidad al

tratamiento.

Para determinar la extension de la enfermedad metastasica, y en
ausencia de sintomas, se realizd un examen fisico, TC abdominal,
gammagrafia o&sea, radiografia de térax y analiticas completas con
determinacion de marcadores tumorales (CEA y Ca 15.3), repitiéndose
periodicamente segun la exploracion fisica y evolucidon de la enfermedad

metastasica.

En los casos con sintomas especificos como déficit neuroldgicos,
sintomas respiratorios 0 sintomas de compresién medular, se realizaron las
pruebas radiolégicas (TC craneo, TC toracico, RM medular) o de medicina

nuclear (PET) necesarias para buscar evidencia de metastasis.

En la valoracion del funcionamiento de los 6rganos, se determinaron test

en sangre de funcion hepatica, funcion renal, funcién pulmonar o cardiaca.
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12. ESTUDIO ESTADISTICO.

12.1. Andlisis descriptivo de variables.

La valoracién estadistica se realizé mediante el paquete informatico SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) version 15.0 para Microsoft
Windows XP. Se recogieron los datos de forma retrospectiva a partir de las
Historias Clinicas de los pacientes, informatizadas en el Hospital.

Se ha elaborado una hoja de recogida de datos, recogiendo entre otras
variables: edad y sexo de los pacientes, antecedentes personales vy
antecedentes familiares de cancer de mama, motivo de consulta, hallazgos
mamograficos del tumor clasificandolos segun el sistema BI-RADS (Breast
Imaging Reporting And Data System), hallazgos ecograficos del tumor y
caracteristicas ecograficas de los ganglios axilares, hallazgos en la RM,
biopsias percutaneas del tumor y su resultado histologico, biopsias percutaneas
de los ganglios axilares y su resultado histolégico, complicaciones de la biopsia
percutanea, cirugia realizada en la mama y en la axila, tratamiento sistémico
adyuvante y neoadyuvante administrado, resultado anatomopatoldgico del
tumor y de los ganglios axilares, numero de ganglios extraidos en la BSGC vy
en la linfadenectomia axilar, numero de ganglios metastasicos, y tamano de las
metastasis (tablas 26, 27, 28, 29 y 30).

Se describe la media y desviacion tipica para la variable continua: edad,
utilizando una representacién grafica de tipo diagrama de barras. Se describe
la frecuencia absoluta y el porcentaje para las siguientes variables cualitativas:
antecedentes familiares y personales de cancer de mama, sintomas que la
paciente presento al diagndstico, hallazgos en la mamografia, localizacion y
lateralidad del tumor, y hallazgos en la ecografia mamaria. En ellos se ha

utilizado una representacion grafica de tipo diagrama de sectores.

Se describe la frecuencia absoluta y el porcentaje para las siguientes
variables cualitativas: caracteristicas morfologicas de la ecografia axilar
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ganglionar, biopsias percutaneas mamarias, biopsias percutdneas axilares,
resultado histolégico de las biopsias mamarias y de las biopsias axilares, el
numero de ganglios axilares biopsiados y el numero de biopsias percutaneas
axilares repetidas, las complicaciones de la biopsia percutanea axilar. Se valora
la frecuencia y porcentaje de los hallazgos en RM vy la reevaluacién de los

focos adicionales visualizados en RM.

Se realiza una correlacién entre los resultados de la biopsia axilar en los
distintos hallazgos ecograficos de los ganglios axilares y su estudio histolégico.
Se describe la frecuencia absoluta y porcentaje de los distintos tratamientos
quirurgicos realizados a nivel mamario, de los resultados de la BSGC
intraoperatoria, BSGC diferida y linfadenectomia axilar, de los pacientes con
reconstruccion inmediata, de los pacientes con tratamiento sistémico adyuvante
y tratamiento neoadyuvante asi como la respuesta radiologica, del resultado
anatomopatolégico del tumor, de la cirugia axilar y estadio TNM. Se realiza
una correlacion entre los resultados de la BSGC intraoperatoria con el
resultado de la BSGC diferida.

Tabla 26. Caracteristicas del paciente.

-Edad al Antecedentes Antecedentes
diagnéstico personales de familiares de Motivo de consulta
-Sexo cancer mama cancer mama
-No tiene -No tiene -Antecedentes Personales cancer
-Si tiene: -Si tiene: mama.
¢ Mastectomia « 1°grado (madre, -Antecedentes Familiares cancer
+BSGC hermana) mama.
«  Mastectomia « 2°grado (abuela, -Factores de Riesgo
+LA tia) -Nodulo
«  Tumorectomia+BSGC -Mastalgia
«  Tumorectomia+LA -Secrecion
«  Mastectomia -Derivada de UDPCM

-Hallazgos otro centro
-Busqueda de tumor 1°
-Biopsia positiva cancer mama
-Screening

-Retraccion piel o pezén
-Nédulo axilar

¢ Tumorectomia

BSGC: Biopsia selectiva de Ganglio Centinela. LA: Linfadenectomia Axilar.
UDPCM: Unidad de Deteccion Precoz Cancer de Mama
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Tabla 27. Caracteristicas de los métodos diagndsticos.

Métodos diagnoésticos de imagen

Caracteristicas
mamograficas

-Nodulo
-Microcalcificaciones
-Densidad asimétrica
-Distorsion glandular
-Noédulo axilar
-Mamografia normal
-No se realiza
mamografia.

. . Caracteristicas ~ Caracteristicas
Lateralidad Focalidad e e
ecogréficas del ecogréficas RM
del tumor del tumor :
tumor axilares
-Mama Derecha -Unico -Ecografia normal -Ganglios -No se realiza
-Mama Izquierda  -Multifocal -Nédulo sdlido inespecificos o -Tumor unico
-Bilateral -Multicéntrico  -No6dulo sdlido- dominante -Sin alteraciones
-Axila derecha -Bilateral quistico -Engrosamiento -Focos adicionales:
-Axila izquierda -Area cortical difuso * Reevaluacion y
hipoecogénica -Engrosamiento biopsia por
-Nodulo axilar focal nodular ecografia,
-Engrosamiento estereotaxia o
cortical RM.
multinodular

-Ausencia del hilio

graso.

RM: Resonancia Magnética

Tabla 28. Caracteristicas del diagndstico histologico percutaneo del tumor y de
los ganglios axilares.

Diagndstico histolégico percutaneo y anatomopatologico

Biopsia
percutanea del
tumor

-BAG por ecografia
-BAV por estereotaxia
-Aporta diagnéstico
histoldgico del tumor

Resultado A-P del B|op§|a Complicaciones

percutanea . . .
tumor : biopsia axilar
axilar

-Carcinoma Ductal -No se realiza -No complicaciones

Infiltrante -Si se realiza: -Dolor local

-Carcinoma Lobulillar = Numerode -Hematoma

Infiltrante ganglios -Reaccion

-Carcinoma Ductal in biopsiados  vasovagal

situ e Actounico -Neumotdrax

-Carcinoma Infiltrante con la -Otros

-Carcinoma Ductal biopsia del

microinvasivo tumor

Resultado A-P
axilar

-Metastasis de cancer
mama

-Ganglio linfatico sin
signos de malignidad
-No se reconoce
ganglio linfatico
-Ganglio sin
metastasis, con
hiperplasia folicular

BAG: Biopsia percutanea con aguja gruesa. BAV: Biopsia percutanea asistida por vacio.
A-P: Anatomopatoldgico

166




Material y Métodos

Tabla 29. Tratamiento de la mama y de la axila.

BSGC: Biopsia selectiva de Ganglio Centinela. GC: Ganglio Centinela.
LA: Linfadenectomia Axilar

Tabla 30. Estudio anatomopatolégico postquirurgico del tumor y de la axila.

LA: Linfadenectomia Axilar
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12.2. Analisis de pruebas diagnosticas.

Se correlacionan los resultados obtenidos mediante la ecografia y la
biopsia percutdanea axilar con el estado ganglionar histolégico (considerado
como gold estandar) obtenido por la biopsia selectiva del ganglio centinela y/o
por la linfadenectomia axilar, realizando tablas de contingencia 2x2, y
obteniendo los indices diagnosticos e intervalos de confianza al 95% de la
ecografia y biopsia percutanea axilar: Sensibilidad, Especificidad, Valor
predictivo positivo (VPP), Valor predictivo negativo (VPN) y Exactitud
diagnostica (tabla 31 y tabla 32).

Tabla 31. Resultados de la ecografia axilar.

BSGC /LA BSGC /LA
Positiva Negativa
Ecogrgﬁa VP Fp
Positiva
Ecogre_lfla EN VN
Negativa

VP: verdadero positivo; FP: falso positivo; FN: falso negativo; VN: verdadero negativo
BSGC: Biopsia Selectiva de Ganglio Centinela. LA: Linfadenectomia Axilar

Tabla 32. Resultados de la biopsia percutanea axilar.

BSGC /LA BSGC /LA
Positiva Negativa
Blopsw} gxﬂar VP Fp
Positiva
Biopsia axilar EN VN

Negativa

VP: verdadero positivo; FP: falso positivo; FN: falso negativo; VN: verdadero negativo
BSGC: Biopsia Selectiva de Ganglio Centinela. LA: Linfadenectomia Axilar
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Se han calculado los siguientes indices diagndsticos:

Sensibilidad (S): Proporcion de individuos enfermos que presentan

un resultado positivo. Se calculé mediante la féormula:

VP
(VP +FN)

VP: verdadero positivo; FN: falso negativo;

Especificidad (E): Proporcion de individuos sin la enfermedad que

presentan un resultado negativo. Se calculé6 mediante la férmula:

VN
(FP + VN)

FP: falso positivo; VN: verdadero negativo

Valor predictivo del resultado positivo (VPP): Indica la probabilidad de
padecer la enfermedad si el test es positivo. Refleja la proporcion de
enfermos que va a diagnosticar el test. Se calculd mediante la

férmula:

VP
(VP + FP)

VP: verdadero positivo; FP: falso positivo;

Valor predictivo del resultado negativo (VPN): Indica la probabilidad
de no padecer la enfermedad si el test es negativo. Refleja la
proporcion de sanos que va a diagnosticar el test. Se calculd

mediante la férmula:
VN

(VN + FN)

FN: falso negativo; VN: verdadero negativo
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Precisidn diagnéstica o Exactitud: Probabilidad de que la prueba
clasifique correctamente a los pacientes. Se calculé mediante la

formula:

(VP + VN)
(VP + FP + VN + FN)

VP: verdadero positivo; FP: falso positivo; FN: falso negativo; VN: verdadero negativo

Se han calculado los valores predictivos de cada una de las
caracteristicas morfolégicas de los ganglios (engrosamiento difuso cortical,
engrosamiento focal, engrosamiento cortical multinodular, ausencia de hilio
graso y ganglio normal) al correlacionarlo con el estado ganglionar histolégico
definitivo, asi como los intervalos de confianza al 95% segun la siguiente tabla
(tabla 33).

Tabla 33. Valores predictivos de las caracteristicas
morfolégicas ecograficas de los ganglios axilares.

: : BSGC /LA _
Ecografia Axilar . i Valor Predictivo
Positivo Negativo

Engrosamiento
cortical VP FP VPP= VP/VP+FP
difuso
Engrosamiento
cortical focal o VP FP VPP= VP/VP+FP
nodular
Engrosamiento
multinodular VP FP VPP = VP/VP+FP
cortical
Ausencia del
hilio graso VP FP VPP= VP/VP+FP
central

Ganglio normal

. FN VN VPN= VN/VN+FN
0 negativo

VP: verdadero positivo; FP: falso positivo; FN: falso negativo; VN: verdadero negativo;
VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo.
BSGC: Biopsia Selectiva de Ganglio Centinela. LA: Linfadenectomia Axilar
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Se han calculado los indices diagnésticos para ambas pruebas conjuntas,
considerando para ello como prueba positiva aquellos pacientes que tienen una
0 ambas pruebas positivas, y como prueba negativa, los que tienen ambas

pruebas negativas. Se ha correlacionado con el estado ganglionar histolégico
(BSGC /LA) (tabla 34).

Tabla 34. Resultados de ambas pruebas conjuntas
(ecografia y biopsia percutanea axilar).

BSGC /LA BSGC /LA
Positiva Negativa

Ecografia y/o

Biopsia axilar VP FP
Positiva

Ecografia y

Biopsia axilar FN VN

Negativa

VP: verdadero positivo; FP: falso positivo; FN: falso negativo; VN: verdadero negativo
BSGC: Biopsia Selectiva de Ganglio Centinela. LA: Linfadenectomia Axilar

Se ha valorado si existen diferencias significativas entre la ecografia y la
biopsia percutanea axilar en aquellos pacientes que tienen ambas pruebas,
utilizando la prueba de Mc Nemar para datos apareados, y considerando como

nivel de significacion estadistica un valor de p menor a 0.05 (tabla 35).

Tabla 35. Diferencias entre ambas pruebas
(ecografia y biopsia percutanea axilar).

indices o ’
diagnésticos Biopsia Axilar Ecografia Valor p
Sensibilidad VP/VP+FN VP/VP+FN Valor p
Especificidad VN/VN+FP VN/VN+FP Valor p
Valor Predictivo /o /by pp VPIVP+EP Valor p
Positivo
Valor Predictivo——y/\ \N+EN VN/VN+FN Valor p
Negativo

VP: verdadero positivo; FP: falso positivo; FN: falso negativo; VN: verdadero negativo
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Se ha valorado si existen diferencias significativas entre la biopsia
percutanea axilar y ambas pruebas conjuntas (ecografia y biopsia percutanea
axilar), utilizando la prueba Mc Nemar para datos apareados, considerando

estadisticamente significativo un valor de p menor a 0.05.

Tabla 36. Diferencias entre la biopsia percutanea axilar
y ambas pruebas en conjunto.

indices . , Ambas pruebas
diagnésticos Biopsia Axilar en conjunto Valor p
Sensibilidad VP/VP+FN VP/VP+FN Valor p
Especificidad VN/VN+FP VN/VN+FP Valor p
Valor Predictivo. /ooy pp VP/VP+FP Valor p
Positivo

Valor Predictivo

) VN/VN+FN VN/VN+FN Valor p
Negativo

VP: verdadero positivo; FP: falso positivo; FN: falso negativo; VN: verdadero negativo

Se han descrito los tamarfos de las metastasis axilares de los falsos

negativos de la biopsia axilar y de los verdaderos positivos de la misma.

Se han analizado si existen diferencias significativas en los indices
diagndsticos de la biopsia axilar entre el periodo comprendido de octubre 2006
a diciembre 2008, respecto al periodo enero 2008 a diciembre 2008, utilizando
pruebas de chi-cuadrado para datos independientes, y aceptandose como nivel

de significacién estadistica un valor de p menor a 0,05 (tabla 37).

Se ha valorado el impacto de la biopsia percutanea axilar en el manejo de
pacientes.
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Tabla 37. indices diagnésticos de la ecografia y biopsia axilar percutanea en
los distintos periodos.

Octubre 2006 —

Enero 2008 —

indices Diciembre 2007 Diciembre 2008 Valor p
diagnosticos
Biopsia Ecografia Biopsia Ecografia Biopsia Ecografia
Sensibilidad VP/VP+EN VP/VP+EN VP/VP+EN VP/VP+EN Valor p Valor p
Especificidad VN/VN+FP VN/VN+FP VN/VN+FP VN/VN+FP Valor p Valor p
Valor Predictivo
" VP/VVP+FP VP/VP+FP VP/VP+FP VP/VP+FP Valor p Valor p
Positivo
Valor Predictivo
VN/VN+FN VN/VN+FN VN/VN+FN VN/VN+FN Valor p Valor p

Negativo

VP: verdadero positivo; FP: falso positivo; FN: falso negativo; VN: verdadero negativo

Se ha valorado el porcentaje de biopsias selectivas de ganglios centinelas
ahorrados a partir de los pacientes inicialmente candidatos (tumores infiltrantes,
unicos o multifocales y menores a 3 cm. de tamano) que tenian biopsia

percutanea axilar positiva. Se utilizé la siguiente formula:

Pacientes con tumor Unico menor de 3 cm. y biopsia percutanea positiva

Pacientes candidatos (tumores Gnicos y menores de 3 cm)

Se ha analizado el porcentaje de reconstrucciones inmediatas realizadas
en pacientes con biopsia percutanea axilar negativa. Se calcul6 mediante la

formula:

Pacientes con reconstruccion mamaria inmediata

Pacientes con mastectomia y resultado negativo en la biopsia axilar percutanea

Se ha realizado una correlacién del tamario tumoral con el resultado de la

biopsia percutanea axilar.
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Resultados

1. POBLACION DE PACIENTES.

1.1. Pacientes del estudio.

Durante el periodo del estudio, se han valorado 662 pacientes en la
Unidad de Mama del H.U. Reina Sofia mediante ecografia axilar, 13 de ellas
con cancer de mama bilateral, correspondiendo por tanto a 675 regiones

axilares estudiadas (diagrama 3).

Se han realizado 291 biopsias percutaneas axilares, mostrandose el

resultado en la tabla 38.

Para la valoracién de la precision diagnéstica de la ecografia y la biopsia
percutanea axilar se excluyeron 88 casos sin confirmacion histologica de la
axila (BSGC / LA) (tabla 39), quedando finalmente 587 casos con valoracion

ecografica y 253 biopsias percutaneas axilares.

Diagrama 3. Pacientes del estudio.

662 pacientes
675 ecografias axilares
291 biopsias axilares

Incluidos: Excluidos:
587 pacientes 88 pacientes
Con BSGC y/o Linfadenectomia Axilar Sin BSGC o Linfadenectomia Axilar
253 biopsias

percutaneas axilares

177



Resultados

Tabla 38. Biopsias percutaneas axilares realizadas durante el periodo del
estudio.

122 metastasis
de carcinoma 10 recidiva axilar
de mama
4 metastasis de cancer de
pulmén
1 metastasis de
adenocarcinoma de colon

134 positivas 1 hemangiopericitoma

o para X .

291 biopsias o . . 1 metastasis de

percutaneas m?ﬂg ”1'2'/30' 1z (g;eé?gzms liposarcoma
axilares localizaciones 2 linfoma B (figura 3)

1 metastasis de
melanoma (figura 4)

1 metastasis de leucemia
linfoide crénica

1 metastasis de carcinoma
de ovario

157 negativas
(53.9%)

Tabla 39. Pacientes excluidos en la valoracion de la precisién diagndstica de la
ecografia y biopsia percutanea axilar.

. Tratamiento
Pacientes :
realizado
4 se operaron en otro centro

: o Se realiz6 cirugia solo de
13 carcinoma in situ

la mama
14 metastasis de otras Tratamiento de su
localizaciones patologia de base.
88 casos 44 edad avanzada Tratamiento hormonal o
excluidos del o estadio IV paliativo

estudio

el Tratamiento paliativo

- axilar
13 recidivas de
carcinoma de
mam 3 munon- e,
2l L Se realizo cirugia solo de
cicatriz de

i la mama
mastectomia
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1.2. Edad y sexo al diagnaostico.

La edad de los pacientes del estudio fue desde 23 hasta 94 afos, con una
media de 58.9 afos (grafico 1). El mayor porcentaje correspondié al grupo de
edad de 40 a 50 afios, con un 22.8%.

De todos los pacientes, 4 fueron varones (0.7%) y el resto, 583 mujeres
(99.3%).

Grafico 1. Edad de los pacientes.

200+

[228%
150+
L]
o
=
@
3 100-]
g
(1
501
o T T
20 40 B0 B0 100
Edad .
Media= 58.9
Desviacion Tipica=14.38
N=587

1.3. Antecedentes personales
21 pacientes (3.5%) presentaron antecedentes personales de cancer de

mama. En la tabla 40 se muestra la intervencion quirurgica previa de estas

pacientes (tabla 40):
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Tabla 40. Antecedentes personales de cancer de mama y tratamiento
quirurgico previo.

Tratamiento

L . N° pacientes Porcentaje
quirdrgico previo

Sin antecedentes personales de

cancer de mama o066 96.4%
Mastectomia y Linfadenectomia axilar 9 1.5%
Tumorectomia y Linfadenectomia axilar 7 1.2%
Tumorectomia 5 0.8%

1.4. Antecedentes familiares.

En 18 pacientes (3%) se demostraron antecedentes familiares de cancer
de mama: en 16 pacientes (2,7%) de 1° grado (madre, hermana o hija), y en 2
pacientes (0,3%) de 2° grado (abuela, tia materna o paterna) (tabla 41).

Tabla 41. Antecedentes familiares de cancer de mama.

Antecedentes familiares . .
. N° pacientes Porcentaje
de cancer de mama
Sin antecedentes 569 96.9%
1° grado 16 2.7%
2° grado 2 0.3%

1.5. Presentacion clinica.

El motivo de consulta por el que los pacientes acudieron a nuestra Unidad
de Mama, se encuentra reflejado en la tabla 42 y grafico 2. El sintoma mas
frecuente fue el ndédulo palpable (35.6%). Le sigue en frecuencia las pacientes
derivadas de Unidades de Deteccion Precoz del Cancer de Mama (UDPCM)

para completar estudio (21.8%).
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Tabla 42. Sintomas de presentacion.

Sintomas de presentacién Frecuencia absoluta Porcentaje
Ndédulo palpable 209 35.6%
Hallazgos en prueba externa 168 28.7%
Derivacion de UDPCM 127 21.8%
Otros (mastalglla, nddulo axilar, 53 91%
retraccidon de piel)

Revision por ante_c_edentes 30 51%
personales o familiares

UDPCM: Unidad de Deteccion Precoz del Cancer de Mama

Grafico 2. Sintomas de presentacion.

B Otros (mastalgia,
nédulo axilar,
retraccion piel o
pezon, busqueda

O Revision por
Antecedentes

de primario)
>-1% 9.1% @ Nédulo palpable
35.6%
O Hallazgos en
prueba externa O Derivada UDPCM
28.7% 21.8%
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2. DIAGNOSTICO DEL PACIENTE.

2.1. Hallazgos mamograficos

Los hallazgos mamograficos mas frecuentes fueron la presencia de
nédulo en 400 casos (68.1%), seguido de microcalcificaciones con un 13.3%.
El nédulo axilar como unico hallazgo mamografico se observd en 2 pacientes
(0.3%) (tabla 43 y grafico 3).

Tabla 43. Hallazgos mamograficos.

Hallazgos mamograficos Frecuencia absoluta Porcentaje
Nédulo 400 68.1%
Microcalcificaciones 78 13.3%
Distorsion glandular 44 7.5%
Nodulo + Microcalcificaciones 29 4.9%
Densidad asimétrica 26 4.4%
Mamografia normal 8 1.4%
Nédulo axilar 2 0.3%

Grafico 3. Hallazgos en la mamografia.

B Densidad @ No6dulo axilar
asimétrica 0.3%
4.4%

B Mamografia
normal
1.4%

O Noédulo +
Microcalc.
4.9%

O Distorsion
7.5%

O N6dulo
68.1%

@ Microcalcific.
13.3%
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2.2. Hallazgos ecogréaficos.

Los hallazgos en la ecografia mamaria han sido los siguientes: el nddulo
sélido ha sido el hallazgo mas frecuente (78.7%), seguido del area
hipoecogénica (8.7%). La ecografia fue normal en un 11.4% de los casos (tabla

44 y grafico 4).
Tabla 44. Hallazgos ecograficos.

Hallazgos ecograficos Frecuencia absoluta Porcentaje
Nodulo sélido 462 78.7%
Ecografia normal 67 11.4%
Area hipoecogénica 51 8.7%
Nédulo soélido-quistico 2 0.3%

Grafico 4. Hallazgos ecograficos.
O Area
hipoecogénica B Ecografia
ONédulo s6lido- 8.7% normal
QUIStICO 11.4%
0.3%

M@ Nodulo sélido
78.7%
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Figura 3. Paciente de 70 afios de edad, sin antecedentes de interés, que consulté por la
existencia de un nodulo axilar palpable. Se realizd mamografia bilateral (Fig. 3A y Fig. 3B) sin
demostrar alteraciones, ecografia mamaria y axilar bilateral (Fig. 3C), la cual confirmé la
existencia de un nédulo sdlido hipoecogénico en axila derecha. La biopsia percutanea con
aguja gruesa y guia ecografica de dicho nédulo confirmé un Linfoma B.

Figura 4. Paciente de 61 afos, intervenida de melanoma, consulté por presentar un nédulo
palpable en mama izquierda. En la mamografia realizada (Fig. 4A y Fig. 4B) se visualizé un
nddulo sélido y de bordes lobulados. Se realizé ecografia mamaria y axilar, presentando un
nddulo sdlido hipoecogénico y lobulado en la mama (Fig. 4C), y otro con semejantes
caracteristicas en la axila (Fig. 4D). La biopsia percutanea del tumor mamario y del nédulo
axilar demostré metastasis de melanoma.
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2.3. Lateralidad y localizacion del tumor.

Respecto a la lateralidad del tumor, en 279 pacientes (47.6%) se localizo
en la Mama Derecha y en 307 pacientes (52.3%) en la Mama lzquierda. El
cancer fue bilateral en 13 pacientes (2.2%) y en un paciente se localizé en axila
izquierda (0.2%).

La distribucion por cuadrantes del tumor fue la siguiente (tabla 45):

Tabla 45. Distribucién por cuadrantes de los tumores.

. N° pacientes . N° pacientes
Localizacion . Localizacion .
(porcentaje) (porcentaje)
cuadrante 209 pacientes csgljorz:tZs 54 pacientes
superoexterno (37.4%) . (9.2%)
superiores
cuadrante 36 pacientes czgijigriZs 63 pacientes
inferoexterno (6.1%) (10.7%)
externos
cuadrante 37 pacientes cjgljorZ:tZs 26 pacientes
inferointerno (6.3%) . (4.4%)
inferiores
cuadrante 54 pacientes 032:;21:;3 22 pacientes
superointerno (9.2%) . (3.7%)
internos
retroareolar 71 pacientes cﬁgéorgr?’;s 15 pacientes
(12.1%) (2.6%)
centrales
De los tumores mamarios del estudio, la mayoria eran unicos,

representando un 82.2%. En 13 casos (2.2%), el cancer de mama fue bilateral
(tabla 46).
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Tabla 46. Focalidad del tumor.

Focalidad del tumor N° pacientes Porcentaje
Tumores unicos 483 pacientes 82.2%
Tumores multifocales 64 pacientes 10.4%
Tumores multicéntricos 27 pacientes 4.5%
Tumores bilaterales 13 pacientes 2.2%

2.4. Biopsia percutanea del tumor mamario.

11 biopsias percutaneas mamarias (87%) se realizaron en nuestra unidad

y en 76 casos (12.9%) la aportaban de otro centro (tabla 47).

- En 428 pacientes (74.9%) se realizd biopsia percutanea guiada por
ecografia.

- En 83 pacientes (14.2%) se realizd biopsia percutanea asistida por
vacio, y guiada por estereotaxia.

- El resto, 76 pacientes aportaban el diagndstico percutaneo de cancer de
mama (en todos los casos correspondian a biopsias percutaneas guiadas por

ecografia) cuando acudieron a nuestro centro.

Tabla 47. Biopsia percutanea del tumor mamario.

Biopsia percutanga del N° pacientes Porcentaje
tumor mamario
Guiada por ecografia* 428 74.9%
Guiada por estereotaxia 83 14.2%
Aportaban diagndstico percutaneo 76 10.9%
del tumor

*Los 4 pacientes varones del estudio con cancer de mama se diagnosticaron mediante biopsia
percutanea guiada por ecografia.
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2.5. Estudio histolégico del tumor mamario

El resultado anatomopatolégico de las biopsias percutaneas mamarias se
presenta en la tabla 48. En el 76.1% de los casos el diagnéstico percutaneo fue
Carcinoma Ductal Infiltrante seguido del Carcinoma Ductal in situ con un 9.8%

de los casos.

Tabla 48. Resultado anatomopatologico de las biopsias percutaneas mamarias.

Resultado anatomopatolégico . .
. . N° pacientes Porcentaje
de las biopsias mamarias
Carcinoma Ductal Infiltrante* 447 casos 76.1%
Carcinoma Ductal in situ 58 casos 9.8%
Carcinoma Lobulillar Infiltrante 38 casos 6.4%
Carcinoma Ductal Microinvasivo 25 casos 4.2%
Carcinoma Infiltrante 19 casos 3.2%

*Los 4 pacientes varones del estudio presentaron un Carcinoma ductal infiltrante en el estudio
anatomopatoldgico (figura 5).

Figura 5. Varon de 80 afos que consultd por nédulo palpable en la mama. Se realizé
mamografia bilateral (Fig. 5A) demostrando un nédulo mal definido. En la ecografia mamaria
(Fig. 5B) se visualizé un nédulo sdlido, y en la ecografia axilar (Fig. 5C y 5D), un
engrosamiento focal nodular de la cortical del ganglio linfatico. El diagnéstico percutaneo
demostrd un carcinoma ductal infiltrante y metastasis axilar. El tratamiento fue mastectomia
radical y linfadenectomia axilar, siendo el estadio definitivo IIA (T1cN1a).
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3. ESTADIFICACION PRETRATAMIENTO DE LOS PACIENTES.

3.1. Ecografia axilar.

Los hallazgos morfolégicos de la ecografia axilar ganglionar son los que
se demuestran en la tabla 49. La ecografia axilar normal fue el hallazgo mas
frecuente, mostrando ganglios con cortical fina periférica e hilio graso

conservado, en el 68.3% de los pacientes.

La ecografia axilar con ganglios patologicos representd el 31.7% de los
casos (figura 6), siendo la alteracibn mas frecuente el engrosamiento cortical
difuso observado en un 17.5% de los pacientes del estudio, seguido de la

ausencia del hilio graso, en un 9.9% de los pacientes.

Tabla 49. Hallazgos ecograficos de los ganglios axilares.

Hall : :
4 a,z gos N° pacientes Porcentaje
ecograficos
Ganglios normales 401 pacientes 68.3%
Engrosamlgnto difuso 103 pacientes 17.5%
cortical
Ausencia del hilio graso 58 pacientes 9.9%
Engrosamllento focal 15 pacientes 2 6%
cortical
Engrosarr.nento cortical 10 pacientes 1.7%
multinodular

3.2. Biopsia percutanea de los ganglios axilares.

Se realizaron 253 biopsias percutaneas de ganglios axilares, con
resultado positivo para malignidad en 105 casos (41.5%) y negativo para
malignidad en 148 casos (58.5%).

188



Resultados

Figura 6. Paciente de 75 anos de edad que consulté por nédulo en mama derecha. Se realizé
mamografia bilateral (Fig. 6A y 6B), que demostré un nédulo mal delimitado en la mama. La
ecografia mamaria (Fig. 6C) y axilar (Fig. 6D) confirmé un nédulo hipoecogénico, de morfologia
irregular, altamente sospechoso para malignidad en mama derecha, y un ganglio axilar
derecho, con engrosamiento focal de la cortical. Se realizé biopsia percutanea con aguja
gruesa y guia ecografica tanto del nédulo mamario como del ganglio axilar (Fig. 6E),
confirmandose el diagndstico de carcinoma de mama y metastasis axilar ganglionar. Tincién
con Hematoxilina-eosina que muestra células tumorales en el ganglio linfatico (Fig. 6F). El
tratamiento realizado fue tumorectomia y linfadenectomia axilar, siendo el estadio definitivo Il1A
(T1cN2a).

En la tabla 50 se muestra la correlacion entre el resultado de la biopsia
axilar en los distintos hallazgos ecograficos y el resultado definitivo (BSGC /
LA) (tabla 50).
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Tabla 50. Correlacion entre los resultados de la biopsia axilar en los distintos
hallazgos ecograficos de los ganglios axilares y su estudio histolégico.

Hallazgos
ecograficos

Engrosamiento
difuso cortical

Ausencia
del hilio graso

Engrosamiento
focal cortical

Engrosamiento
cortical multinodular

Ganglios dominantes

Ganglios intramamarios

Resultado de la
biopsia axilar
48 positivos (53.9%)

41 negativos (46%)
33 positivos (84.6%)
6 negativos (15.3%)
9 positivos (64.2%)
5 negativos (35.7%)
8 positivos (80%)
2 negativos (20%)
7 positivos (6.9%)
94 negativos (93%)
3 positivos (50%)

3 negativos (50%)

Resultado de la cirugia
axilar (BSGC / LA)

48 positivos (53.9%)
16 positivos (17.9%)
25 negativos (28%)
33 positivos (84.6%)

4 positivos (10.2%)

2 negativos (5.1%)

9 positivos (64.2%)

2 positivos (14.2%)

3 negativos (21.4%)

8 positivos (80%)

1 positivo (10%)

1 negativo (10%)

7 positivos (6.9%)
24 positivos (23.7%)
70 negativos (69.3%)

3 positivos (50%)

1 positivo (16.6%)

2 negativos (33.3%)

BSGC: Biopsia Selectiva de Ganglio Centinela. LA: Linfadenectomia Axilar

De las 253 biopsias axilares, en 185 pacientes (73.1%) la biopsia

percutanea del tumor mamario se realiz6 al mismo tiempo que la biopsia

percutdnea de la axila (en acto unico); y en 72 pacientes (28.4%), el

diagndstico percutaneo de la axila fue posterior al del tumor.
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Figura 7. Paciente que consulté por nédulo palpable en la mama izquierda. Se realizé
mamografia bilateral (Fig. 7A y 7B), demostrando un nédulo de bordes mal definidos,
sospechoso de malignidad. La ecografia mamaria (Fig. 7C) demostré un nddulo sdlido,
irregular, y en la ecografia axilar (Fig. 7D), se visualiz6 un ganglio intramamario de
caracteristicas ecograficas normales. Se realizd RM mamaria bilateral (Fig. 7E), no
visualizandose otros focos. La biopsia percutanea del nédulo y del ganglio intramamario (Fig.
7F, 7G y 7H) demostraron un carcinoma ductal infilirante en la mama y metastasis de
carcinoma. El tratamiento fue mastectomia y linfadenectomia axilar, con metastasis en 3 de los
15 ganglios axilares disecados, siendo el estadio definitivo [IA (T2N1a).

El numero de ganglios biopsiados en la axila fueron desde 1 hasta 3
ganglios, mostrando en la tabla 51 el resultado anatomopatologico de los

mismos (tabla 51).
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Tabla 51. Numero de ganglios axilares biopsiados y resultado histologico.

Numero de
ganglios
axilares

biopsiados

1 ganglio

2 ganglios

3 ganglios

NO
pacientes
(porcentaje)

240
pacientes
(94.8%)

12
pacientes
(4.7%)

1 paciente
(0.3%)

Resultado de la
biopsia axilar

97 positivos (40.4%)

143 negativos (59.6 %)

Ambos positivos
3 pacientes (25%)
1 positivo y
1 negativo
5 pacientes (41.6%)

Ambos negativos
4 pacientes (33.3%)

Negativo
en los 3 ganglios

Resultado de la
cirugia axilar
(BSGC / LA)
97 positivos
46 positivos

97 negativos

3 positivos

5 positivos

1 positivo

3 negativos

1 negativo

BSGC: Biopsia Selectiva de Ganglio Centinela. LA: Linfadenectomia Axilar

De las 12 pacientes con dos ganglios biopsiados, en 4 de las pacientes

(33.3%), la biopsia percutanea axilar de uno de los ganglios correspondié a

ganglio en

localizaciéon

intramamaria, y el

localizacion axilar (figura 7 y figura 8).
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Figura 8. Paciente de 45 afos que consultd por nédulo en mama derecha. En la mamografia
realizada (Fig. 8A y 8B) presenté un nédulo lobulado, de bordes mal definidos, sospechoso de
malignidad. La ecografia mamaria (Fig. 8C) demostré un nddulo sélido y lobulado, y en la RM
de ambas mamas (Fig. 8D), no se visualizaron otros focos. La ecografia axilar (Fig. 8E y 8F)
demostré ganglios linfaticos axilares e intramamarios con morfologia inespecifica. La biopsia
percutanea del ganglio axilar y del intramamario (Fig. 8G) demostré6 metastasis de carcinoma
de células grandes en ambos ganglios. Técnica de Inmunohistoquimica (Fig. 8H) demostrando
un nido de células tumorales subcapsulares. El tratamiento inicial fue quimioterapia
neoadyuvante, siendo el estadio definitivo después de la cirugia (tumorectomia vy
linfadenectomia axilar) un estadio | (T1aNO postquimioterapia).

3.2.1. Estudio histolégico de las biopsias percutaneas axilares.

El resultado anatomopatolégico de las biopsias percutaneas axilares es el

que se muestra en la tabla 52.
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Tabla 52. Resultado anatomopatolégico de las biopsias percutaneas axilares
(N=253 biopsias axilares).

Resultado anatomopatologico
de las biopsias percutaneas axilares

Ganglio linfatico sin signos

N° pacientes  Porcentaje

o 93 casos 36.7 %
o ) de malignidad
Biopsias axilares .
Resultado negativo,
con resultado . .
i sin reconocer ganglio 47 casos 18.5%
negativo para linfatico
malignidad (N=148) o
Ganglio linfatico con
: . . . 8 casos 3.1 %
hiperplasia folicular reactiva
Biopsias axilares
con .r(.asultado Metéastasis de cancer de 105 casos 415 %
positivo para mama

malignidad (N=105)

Se han repetido 6 biopsias percutaneas axilares (2.3%) en nuestra serie,
3 de ellas (50%) por falta de correlacion radiopatoldgica y otras 3 (50%) por
ausencia de tejido linfoide en el resultado anatomopatolégico de la biopsia
percutanea del ganglio.

3.2.4. Complicaciones de la biopsia percutanea axilar.

2 pacientes (0.6%) han presentado complicaciones inmediatas y leves,

que correspondieron a hematomas leves, y cedieron con medidas locales.

3.3. Resonancia Magnética.

Se realiz6 RM bilateral en 493 pacientes (figura 9), en los cuales se

encontraron los siguientes hallazgos (tabla 53):
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Tabla 53. Hallazgos en la RM bilateral de mamas.

RM bilateral N° pacientes Porcentaje
Tumor unico 429 73%
No se realiz6 RM 94 16%
Focos adicionales 56 9.5%
Sin alteraciones en la RM 8 1.3%

3.3.1. Reevaluacién de focos adicionales.

Se realizé una reevaluaron de todos los focos adicionales visualizados en
la RM bilateral de mamas (56 focos) mediante ecografia y nueva valoraciéon de

la mamografia.

* En la reevaluacién con mamografia se encontraron 2 focos. Se realiz6
biopsia percutanea asistida por vacio y guiada por estereotaxia de los
mismos.

* En la reevaluacion con ecografia se detectaron 49 focos.
Posteriormente se realiz6 biopsia percutanea guiada por ecografia y
confirmacion histolégica de los mismos.

» Cinco focos no se detectaron en la reevaluacién por estos métodos,

realizando biopsia percutanea guiada por RM de los mismos (tabla 54).

Tabla 54. Reevaluacion de focos adicionales y resultado histolégico.

Focos adicionales

visualizados en Reevaluaciérl y biopsia _Res.ultado d(? la
RM percutanea biopsia percutanea
49 focos (81.6%): biopsia 16 positivos
guiada por ecografia 33 negativos
56 focos 2 focos (3.3%): biopsia 1 positivo
adicionales guiada por estereotaxia 1 negativo
5 focos (8.3%): biopsia 1 positivo
guiada por RM 4 negativos
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Figura 9. Paciente que en una mamografia de screening presenté un nédulo mal delimitado de
15 mm de tamano (proyeccion CC) (Fig. 9A) y un ganglio axilar muy aumentado de tamafio
(proyeccion OBL) (Fig. 9B). Se realizé ecografia mamaria (Fig. 9C) demostrando un ndédulo
sélido irregular, y en la ecografia axilar (Fig. 9D), un ganglio axilar con engrosamiento difuso de
la cortical y desplazamiento del hilio graso. La biopsia percutdanea mamaria demostré un
carcinoma ductal infiltrante en mama izquierda y la biopsia axilar, metastasis ganglionar. En la
RM de ambas mamas (Fig. 9E y Fig. 9F) se visualiz6 el nédulo biopsiado y ganglios
sospechosos. El tratamiento fue mastectomia y linfadenectomia axilar presentando en el
estudio histoldgico definitivo un estadio IIA (T1cN1a).
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4. VALORACION EN EL COMITE MULTIDISCIPLINAR DE MAMA.

La valoracion en el Comité de Mama y decision del tratamiento se realizo
en todos los pacientes del estudio (587 pacientes). En la tabla 55 se demuestra
el tratamiento realizado en los pacientes de la serie (tabla 55).

Tabla 55. Manejo del paciente.

: . N° pacientes
Manejo del paciente P .
(porcentaje)

Tumorectomia + BSGC 192 pacientes (28.4%)

Tumorectomia +

1 o]
Linfadenectomia axilar RGBS (19-5%)

Tratamiento

0 - - H (o)
quirurgico Mastectomia + 90 pamgntes (13.3%)
(67 pacientes con
BSGC . .
reconstruccion Inmediata)
Mastectomia + , o
Linfadenectomia axilar L2 PEREIES (250
Tumorectomia +
. , 17
Tratamient Linfadenectomia pacientes
rg a,mlgn © Posteriormente axilar 63 pacientes
sistémico . - o
cirugia Mastectomia + (9.3%)
neoadyuvante ) . 46
Linfadenectomia .
: pacientes
axilar
o
Total 587 0

BSGC: Biopsia Selectiva de Ganglio Centinela.
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5. TRATAMIENTO DEL PACIENTE.

5.1. Tratamiento quirdrgico de las pacientes.

Se realizd cirugia mamaria y axilar en los 587 pacientes de nuestro

estudio. El tipo de cirugia realizada fue el siguiente (tabla 56):

Tabla 56. Tratamiento quirurgico realizado en los 587 pacientes.

Tipo de cirugia N° pacientes Porcentaje
Mastectomla y’ o 218 pacientes 37.1%
Linfadenectomia axilar
Tumorectomia y BSGC 192 pacientes 32.7%
Mastectomia y BSGC 90 pacientes 15.3%
T.umorectomla’y . 87 pacientes 14.8%
Linfadenectomia axilar

BSGC: Biopsia Selectiva de Ganglio Centinela.
*Los 4 pacientes varones del estudio se trataron con mastectomia y linfadenectomia axilar.

5.2. Reconstruccion inmediata.

De los pacientes con mastectomia (262 pacientes), se completé la
intervencidn con reconstruccion mamaria inmediata en 67 pacientes,
correspondiendo a un 25.5% de los pacientes con mastectomia, y a un 74.4%

de los pacientes con mastectomia y BSGC negativa.

5.3. Manejo quirurgico de la axila.

5.3.1. BSGC intraoperatoria.
Se realizd BSGC en 347 pacientes (59.1%). Los resultados

anatomopatolégicos en la BSGC intraoperatoria fueron los siguientes (tabla
57):
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Tabla 57. Resultado de la BSGC intraoperatoria.

Resultado BSGC N° casos .
. : . Actitud
intraoperatoria (porcentaje)
Negativo para malignidad 292 (84.1%) Ninguno
Positivo para malignidad* 50 (144%) Linfadenectomia axilar
No migracion del radiotrazador 5 (1.4%) Linfadenectomia axilar

*En un paciente varon se realizé BSGC con resultado positivo para malignidad, completandose
con linfadenectomia axilar.

En 55 casos (15.8%), la BSGC intraoperatoria se completé con
linfadenectomia axilar, en 5 casos por no migracién del radiotrazador y en 50

casos, por presentar un resultado positivo para malignidad.

El numero de ganglios extraidos en la BSGC intraoperatoria fue desde 1

ganglio hasta 8 ganglios, con una media de 2.2 ganglios.

5.3.2. BSGC diferida.

El estudio anatomopatologico de la BSGC diferida se realizé en todos los
casos (342 casos), excepto en los que no migré el radiotrazador (5 casos),
obteniendo los siguientes resultados (tabla 58).

5.3.3. Linfadenectomia axilar.

La linfadenectomia axilar se realizé en 305 pacientes. En 50 pacientes, se
habia realizado previamente BSGC con resultado positivo para malignidad, y
en 5 casos, el trazador de la BSGC no migro.

Obtuvimos los siguientes resultados:

- Resultado negativo para malignidad en 84 pacientes (27.5%).

- Resultado positivo para malignidad en 221 pacientes (72.4%).
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Tabla 58. Correlacion del resultado de la BSGC intraoperatoria con el resultado
de la BSGC diferida.

Resultado de

[0}
aBSGC Resuliado de la Weasos e
: : BSGC diferida (porcentaje)
intraoperatoria
Ganglio linfatico :
, . , . 266 (91.2%) Ninguno
Negativo sin metastasis
Negai para Células Se consideré
egq 'V‘? para malignidad tumorales 9 (3%) negativo para
malignidad . _
202 casos aisladas malignidad
FREIE Macrometastasis 10 (3.4%) meader?ectomla
para axilar
malignidad ~ Micrometastasis 7 (2.4%) Ninguno
Positivo para " . . ,
malignidad Positivo para malignidad 50 (100%) mead:xril;itomla
50 casos
No migra No se realiza BSGC diferida 5(100%) -ntadenectomia
5 casos axilar

BSGC: Biopsia Selectiva de Ganglio Centinela.

El numero de ganglios extraidos en la linfadenectomia axilar fue desde 1
ganglio a 34 ganglios, con una media de 14 ganglios.

El numero de ganglios metastasicos obtenidos en las 221 axilas positivas
para malignidad, fueron desde 1 ganglio hasta 34 ganglios metastaticos, con
una media de 2.8 ganglios positivos (grafico 5).

En 28 pacientes (26.6%) con biopsia percutanea axilar positiva, sélo se

encontré un unico ganglio metastasico en la linfadenectomia axilar realizada
(figura 10).
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Grafico 5. Esquema de los ganglios metastasicos de la linfadenectomia axilar.
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ganglios metastasicos en el vaciamiento axilar Media 2.8. Desviacién tipica 5.3.

N=221 axilas positivas

El tamafo de las metastasis de los ganglios axilares positivos para
malignidad fue desde 0.2 mm hasta 190 mm, con una media de 12.2 mm de
tamafio (tabla 59).

Tabla 59. Tamano de las metastasis de la linfadenectomia axilar.

Micrometastasis Macrometastasis
34 casos (15.3%) 160 casos (72.3%)
0.2mm < 2mm 2mm<5mm 5mm<10mm 10mm<20mm 220mm

34 (15.3%) 24 (10.8%) 46 (20.8%) 47 (21.2%) 43 (19.4%)
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Figura 10. Paciente que consulté por nédulo en mama izquierda. En la mamografia realizada
(Fig. 10A) presenté un nodulo espiculado, altamente sospechoso de malignidad, soélido y de
bordes angulados en la ecografia mamaria realizada (Fig. 10B). La ecografia axilar (Fig. 10C)
demostré un ganglio con engrosamiento focal nodular de la cortical. En la RM bilateral de
mamas (Fig. 10D) no se visualizaron otros focos. La biopsia percutanea del nédulo y del
ganglio axilar demostré un carcinoma ductal infiltrante con metastasis axilar. El tratamiento fue
tumorectomia y linfadenectomia axilar, siendo el estadio definitivo IIA (T1cN1a). El ganglio
biopsiado fue el unico ganglio afectado en la linfadenectomia axilar. Tincién de Hematoxilina-
eosina (Fig. 10E) que demostré un ganglio linfatico con metastasis subcapsular e
intraparenquimatosa.

10A 10B 10C

10D 10E
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5.4. Tratamiento Sistémico Adyuvante.

Después de la cirugia, y segun los factores de riesgo individuales y el
perfil inmunohistoquimico, recibieron tratamiento sistémico adyuvante 524

pacientes (89.2%) el cual se muestra en la tabla 60.

Tabla 60. Tratamiento sistémico adyuvante administrado.

Tratamiento sistémico N° pacientes Porcentaje
Tratamiento Hormonal 193 pacientes 36.8%
Tratamiento Quimioterapia .

167 pacientes 31.8%
+ Hormonal
Tratamiento Quimioterapia 77 pacientes 14.6%
Vigilancia 31 pacientes 5.9%
Tratamiento Quimioterapia .
o _ 27 pacientes 5.1%
+ Hormonal + Biologico anti-Her-2
Tratamiento Quimioterapia .
. . 16 pacientes 3%
+ Bioldgico anti-Her-2
Tratamiento Hormonal .
13 pacientes 2.4%

+ Bioldgico anti-Her-2

5.5. Tratamiento Sistémico Neoadyuvante.

Se administré tratamiento sistémico neoadyuvante en 63 pacientes (9.3%)
(figura 11). Posteriormente se realiz6 cirugia en la mama y linfadenectomia
axilar en todos los pacientes. La respuesta radioldgica obtenida al finalizar el

tratamiento fue la siguiente (tabla 61):
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Tabla 61

Respuesta
radiolégica

Respuesta
parcial

No respuesta

Respuesta
completa

. Respuesta radiolégica y tratamiento quirurgico realizado.

N° pacientes
(porcentaje)

34 pacientes
(53.9%)

21 pacientes
(33.3%)

8 pacientes
(12.6%)

Tratamiento quirdrgico realizado

Mastectomia + Linfadenectomia axilar
28 pacientes
Tumorectomia + Linfadenectomia axilar
6 pacientes
Mastectomia + Linfadenectomia axilar
18 pacientes
Tumorectomia + Linfadenectomia axilar
3 pacientes
Tumorectomia + Linfadenectomia axilar
8 pacientes

6. VALORACION ANATOMOPATOLOGICA .

El tipo histolégico de los tumores del estudio (587 pacientes) se muestra

en la tabla 62.

Tabla 62. Tipo histolégico de los tumores del estudio.

Tipo histoldgico

N° casos (porcentaje)

Carcinoma Ductal Infiltrante*

Carcinoma Ductal in situ 56 (9.5%)
Carcinoma Lobulillar Infiltrante 45 (7.6%)
Carcinoma Ductal Microinvasivo 10 (1.7%)
Respuesta Patolégica Completa 8 (1.3%)
Carcinoma Infiltrante 3 (0.5%)

465 (79.2%)

Total 587

*Los 4 varones del estudio presentaron un Carcinoma Ductal infiltrante.
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Figura 11. Paciente que consulté por nédulo. En la mamografia realizada (Fig. 11A y Fig. 11B)
se visualizé un ndédulo asociado a microcalcificaciones pleomoérficas, asi como ganglios
aumentados de tamafo (proyeccion OBL) (Fig. 11C). La ecografia mamaria (Fig. 11D) y axilar
(Fig. 11E) demostré un nédulo sdlido e irregular en la mama, y a nivel axilar, ganglios con
engrosamiento difuso de la cortical. La biopsia percutdnea con aguja gruesa demostréd un
carcinoma ductal infiltrante con carcinoma in situ en el ndédulo mamario, y metastasis de
carcinoma de mama en el ganglio axilar. La inmunohistoquimica del tumor presenté receptores
hormonales estrogenos y progesterona negativos, y Herceptest negativo. El tratamiento inicial
fue quimioterapia neoadyuvante con Antraciclinas (Ciclofosfamida, 4 Epirrubicina y 5Fluoracilo)
durante 6 ciclos de tratamiento, seguido de Taxanos durante 8 semanas. Presentd una
respuesta parcial en la mama, mostrando en la mamografia y ecografia mamaria (Fig. 11F,
11G y 11H), discreta disminucion del tamafio tumoral, y a nivel axilar, una respuesta parcial,
visualizandose ganglios patoldgicos en la ecografia axilar (Fig. 111). La cirugia realizada fue
una mastectomia y linfadenectomia axilar, siendo el estadio definitivo IlIA (T2N2a)
postquimioterapia.

11A 11B 11C 11D 11E

11F 11G 11H 111

El grado histolégico de los tumores del estudio se presenta en la tabla 63.
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Tabla 63. Grado histolégico de los tumores del estudio.

Grado histologico N° casos (porcentaje)
Bien diferenciado 150 (25.5%)
Moderadamente diferenciado* 190 (32.3%)
Pobremente diferenciadot 174 (29.6%)
No consta 73 (12.4%)
Total 587

*Dos varones presentaron un grado moderadamente diferenciado.
tDos varones presentaron un grado pobremente diferenciado.

El tamano anatomopatoldgico de los tumores del estudio (pT) se muestra
en la tabla 64.

Tabla 64. Tamano pT de los tumores del estudio.

Tamafno Tumoral (pT) N° casos Porcentaje

pTO(r) 8 1.3%

pTis 56 9.5%

pT1mi 10 1.7%

pT1 pT1 (2-10mm) 83 14.1%
pT1 (11-20mm)* 174 29.6%

oT2 pT2 < 30mm 134 22.8%
pT2 > 30mmt 74 12.6%

pT3 28 4.7%

pT4 16 2.7%

pTX 4 0.6%

*Dos varones del estudio presentaron un estadio T1 (entre 11-20mm).
tDos varones del estudio presentaron un estadio T2 (mayor a 30mm).

pTx: Cuatro pacientes intervenidos en otro centro del tumor primario que acudieron a nuestro
centro para cirugia axilar.

pTO (r): Ocho pacientes con biopsia percutanea axilar positiva iniciaron tratamiento sistémico

neoadyuvante previamente a la cirugia, mostrando tras la misma, respuesta patoldgica
completa, tanto a nivel mamario como axilar.

La afectacion ganglionar (pN) correspondiente a la cirugia axilar (BSGC/

LA) realizada en los tumores del estudio (figura 12) se muestra en la tabla 65.
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Tabla 65. Valoracion pN de los pacientes del estudio.

Afectacion

(0] 5
ganglionar (pN) N® casos (porcentaje)

Cirugia axilar

BSGC negativa

282 casos PNO 282 casos (48%)
L:xfﬁl:re 22;2?(3? o 76 casos (12.9%)
84 casos PNO(r) 8 casos (1.3%)
pN1mic 34 casos (5.7%)
pN1at 116 casos (19.7%)
PN1b 4 casos (0.6%)
Linfgdenec?qml’a N1 5 casasI(0:3%)
axilar positiva
221 casos pN2a 37 casos (6.3%)
PN2b 0 casos (0%)
pN3a 27 casos (4.5%)
PN3b 1 casos (0.1%)

BSGC: Biopsia Selectiva de Ganglio Centinela.

*Dos pacientes varones del estudio presentaron un NO.

tDos pacientes varones del estudio presentaron un N1a.

pNO(r): 8 pacientes recibieron tratamiento de quimioterapia neoadyuvante y mostraron
respuesta patologica axilar completa.

El estadio de los pacientes del estudio se muestra en la tabla 66.

Tabla 66. Estadio de los pacientes del estudio.

Estadios N° casos (porcentaje)
Estadio 0 56 (9.5%)
Estadio I 201 (34.2%)
Estadio IIAt 149 (25.3%)
Estadio IIB= 82 (13.9%)
Estadio IlIA 52 (8.8%)
Estadio IlIB 11 (1.8%)
Estadio IlIC 24 (4%)

Respuesta Patolégica Completa 8 (1.3%)
No conocido? 4 (0.6%)

Total 587

* 1 Paciente varoén del estudio.

t 2 Pacientes varones del estudio.

1 1 Paciente varon del estudio.

a|ntervenidos en otro centro del tumor primario. Acuden a nuestro centro para cirugia axilar.
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Figura 12. Paciente que al realizarse una mamografia de screening presentdé un acumulo de
microcalcificaciones pleomorficas en la mama izquierda (Fig. 12A y Fig. 12B) y un ganglio axilar
aumentado de tamano (proyeccion OBL) (Fig. 12C). La ecografia mamaria fue inespecifica y la
ecografia axilar demostré un ganglio con engrosamiento difuso de la cortical (Fig. 12D). La
biopsia percutanea asistida por vacio de las microcalcificaciones (Fig. 12E) demostrd un
carcinoma ductal in situ y la biopsia axilar, metastasis de carcinoma. El tratamiento fue
tumorectomia y linfadenectomia axilar, resultando un carcinoma ductal infiltrante en la cirugia,
siendo el estadio definitivo IIA (T1bN1a).

12A 12B

12C 12D 12E
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8. ANALISIS DE PRUEBAS DIAGNOSTICAS.

La valoracion de los indices diagndsticos de la ecografia y la biopsia
percutanea axilar se realizé con los 587 pacientes que disponian de correlacion

con la cirugia axilar (BSGC y/o LA).

8.1. Indices diagnosticos de la ecografia axilar.

En la tabla 67 demostramos los resultados obtenidos mediante la
ecografia en 587 pacientes con confirmacién histologica definitiva de la axila
(BSGC/LA).

Tabla 67. Resultados de la ecografia axilar.

BSGC /LA
ECOGRAFIA AXILAR POSITIVO NEGATIVO
Positiva o Sospechosa
N°=186 146 40
Negativa o Normal
N°= 401 85 316

indices diagnosticos: Sensibilidad 63.2% (Intervalo Confianza al 95%= 56.8% a
69.2%), Especificidad 88.7% (IC 95%= 85.1% a 91.6%), Valor Predictivo
Positivo 78.5% (IC 95%= 72.0% a 83.8%) Valor Predictivo Negativo 78.8% (IC
95%= 74.5% a 82.5%) y Precision diagnostica 78.7% (IC 95%= 75.2% a
81.8%).

8.2. Valores predictivos de las caracteristicas morfologicas

ecograficas de los ganglios axilares.

En la siguiente tabla (tabla 68) presentamos las distintas caracteristicas
morfolégicas ganglionares observadas, con sus correspondientes valores

predictivos.
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Tabla 68. Caracteristicas morfologicas ecograficas de los ganglios axilares.

BSGC /LA VALOR INTERVALOS
ECOAXILAR "55SITIVO NEGATIVO  PREDICTIVO CONFIANZA
del 95%
Engrosamiento a 0 60.5% a
cortical difuso 72 31 VPP=69.9% (72/103) 78.29%
Engrosamiento 0
cortical focal o 11 4 VPP=73.3% (11/15) 47.5%a
90.9%
nodular
Engrosamiento o
multinodular 9 1 VPP=90% (9/10) 59.7% a
. 99.5%
cortical
Ausencia del o
hilio graso 54 4 VPP=93.1% (54/58) S
97.8%
central
Ganglio normal 74.6% a
0 negativo 85 316 VPN=78.8%(316/401) 82 6%

VPP: valor predictivo positivo. VPN: valor predictivo negativo.

8.3. Indices diagnosticos de la biopsia percutanea axilar.

En la tabla 69, se encuentran reflejados los resultados obtenidos

mediante la biopsia percutanea axilar, a partir de 253 pacientes que disponian

de confirmacion histologica axilar (BSGC/LA).

De ellos, 11 pacientes con resultado positivo en la biopsia percutanea

axilar, habian recibido quimioterapia neoadyuvante, y mostraron un resultado

negativo en la cirugia, considerandose respuesta patoldogica completa en lugar

de falsos positivos de la prueba.
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Tabla 69. Resultados de la biopsia percutanea axilar.

BIOPSIA AXILAR BSGC / LA
PERCUTANEA POSITIVO NEGATIVO

Positivo (N° =105) 105* 0

Negativo (N° =148) 47 101

*11 pacientes mostraron ausencia de malignidad en la cirugia axilar,
interpretandose como una respuesta patolégica completa a quimioterapia
neoadyuvante mas que falsos negativos.

indices diagnésticos: Sensibilidad 69.1% (Intervalo Confianza al 95% = 61.3%
a 75.9%), Especificidad 100% (IC 95%= 96.3% a 100%), Valor Predictivo
Positivo 100% (IC 95%= 96.5% a 100%), Valor Predictivo Negativo 68.2% (IC
95%= 60.4% a 75.2%), Precision Diagnostica 81.4% (IC 95%= 76.2% a 85.7%).

8.4. Indices diagndsticos de ambas pruebas conjuntas

(ecografia y biopsia axilar) y su comparacion.

En la siguiente tabla se demuestran los indices diagndsticos de ambas
pruebas conjuntas, la ecografia y la biopsia percutanea axilar en 253 pacientes
con confirmacion histopatologica de la axila (tabla 70).

Tabla 70. Resultados de ambas pruebas conjuntas
(ecografia y biopsia percutanea axilar).

ECOGRAFIA + BIOPSIA BSGC / LA

FERICUTARNER AR POSITIVO NEGATIVO
Positivo (N° = 159) 128 31
Negativo (N° = 96) 24 72

indices diagnodsticos: Sensibilidad 84.2% (IC 95%= 77.6% a 89.2%),
Especificidad 69.3% (IC 95%= 59.7% a 77.5%) Valor predictivo positivo 80.5%
(IC 95%= 73.7% a 85.9%) Valor predictivo negativo 74.5% (IC 95%= 64.8% a
82.2%) Precision diagnostica 78.3% (IC 95%= 72.8% a 82.9%).
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En la tabla 71 se encuentra la correlacién entre los hallazgos ecograficos,
la biopsia axilar y el estudio histologico definitivo.

Tabla 71. Correlacién ecografia / biopsia percutanea
y resultado histolégico definitivo.

ECOGRAFIA

AXILAR BIOPSIA AXILAR BSGC /LA
Positivo o positivo 98 positivo 98
Sospechoso negativo 54 positivo 23
N°=152 E negativo 31
. positivo 7 positivo 7
Negativo o Normal. ositivo 24

N°=101 negativo 94 g :
negativo 70

En la tabla 72 se muestran las diferencias entre los indices diagndsticos

de la ecografia y la biopsia percutanea axilar obtenidas en los 253 pacientes
que tienen ambas pruebas y la cirugia axilar.

Tabla 72. Diferencias entre ambas pruebas
(ecografia y biopsia percutanea axilar).

INDICES BIOPSIA
DIAGNOSTICOS AXILAR ~ CCOGRAFIA Valor p
Sensibilidad 69.1% 79.6% p=0.005
Especificidad 100% 69.3% p=*
Valor pl’.e.dICtIVO 100% 79 6% p=*
positivo
Valor predictivo 68.2% 69.3% p=0.000
negativo

*No se puede calcular al ser uno de los valores =1.
Consideramos un valor p<0,05 como estadisticamente significativo.
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En la tabla 73 se muestran las diferencias entre la biopsia percutanea

axilar y ambas pruebas en conjunto (ecografia y biopsia percutanea axilar)

obtenidas en 253 pacientes.

Tabla 73. Diferencias entre la biopsia axilar y ambas pruebas en conjunto.

AMBAS
INDICES BIOPSIA
PRUEBAS EN Valor de p
DIAGNOSTICOS AXILAR CONJUNTO
Sensibilidad 69.1% 84.2% p=0.000
Especificidad 100% 69.3% p="
Valor predictivo 100% 80.5% p="
positivo
Valor predictivo 68.2% 74.5% p=0.419
negativo

*No se puede calcular al ser uno de los valores =1.
Consideramos un valor p<0,05 como estadisticamente significativo.

8.5. Tamaio de las metastasis axilares.

El tamafo anatomopatolégico de las metastasis de los ganglios con

biopsia percutanea axilar se muestran en la siguiente tabla (tabla 74).

En 28 pacientes (26.6%) con biopsia percutanea axilar positiva, sélo se

encontré un unico ganglio metastasico en la linfadenectomia axilar realizada.

Tabla 74. Tamafo de las metastasis axilares en pacientes con biopsia axilar.

BIOPSIA <2mm 2s<5mm 5<10mm 10<20mm >20mm Desconocido
AXILAR - B -
Verdaderos 0 7 18 31 19 30
positivos N°=105 (6.6%) (17.1%) (29.5%) (18%) (28.5%)
Falsos 12 14 13 6 1 1
negativos N°=47  (25.5%) (29.8%) (27.6%) (12.7%) (2.1%) (2.1%)
Verdaderos

negativos N°=101

No metastasis
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8.6. Resultados obtenidos en los diferentes periodos del

estudio .

En la siguiente tabla (tabla 75) mostramos los indices diagnosticos de la
ecografia axilar y la biopsia percutanea segun los distintos periodos de tiempo
considerados: octubre 2006 a diciembre 2007 respecto al periodo enero 2008 a
diciembre 2008.

Tabla 75. indices diagndsticos de la ecografia y biopsia axilar percutanea en
los distintos periodos.

OCTUBRE 2006  ENERO 2008 —
NDICES _ DIC;I(I)EOI\QBRE DICI;I\(;I;BRE Valor p
DIAGNOSTICOS
BIOPSIA ECO BIOPSIA ECO BIOPSIA ECO
Sensibilidad 66.3% 63.6%  72.7% 62.6% p=0.727 p=0.025
Especificidad ~ 100%  87.8% 100%  90.1% p=" 0=0.446
Valorpredictvo 1600, 77.1%  100%  80.5% p=* 0=0.319
positivo
Valorpredictivo o0 g0 78.9%  67.3% 78.6% p=0.038 p=0.007
negativo

Consideramos un valor p<0,05 como estadisticamente significativo.
*No se puede calcular el estadistico al ser una constante.

9. IMPACTO EN EL MANEJO DE LOS PACIENTES EN FUNCION
DEL RESULTADO DE LA BIOPSIA PERCUTANEA AXILAR.

El manejo de los pacientes en funcion del resultado de la biopsia

percutanea axilar se encuentra reflejado en el diagrama 4.
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Diagrama 4. Manejo de los pacientes
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Los pacientes con biopsia percutanea axilar positiva derivados a
tratamiento de quimioterapia neoadyuvante han sido 31 pacientes (23.1%)
(figura 13), los cuales han presentado la siguiente respuesta patologica del

tumor y de los ganglios (tabla 76):

Tabla 76. Respuesta patoldgica del tumor y de la axila en pacientes con biopsia
axilar positiva.

RESPUESTA PATOLOGICA RESPUESTA AXILAR
DEL TUMOR NO N1 N2 N3
No respuesta patologica
p .p g 5 5 5
10 pacientes
Repuesta parcial
P . 3 7 3

13 pacientes
Respuesta patolégica completa
8 pacientes

Total 31

El porcentaje de biopsias selectivas de ganglios centinelas ahorrados ha
sido del 33% (63 pacientes con tumores unicos, menores a 3 cm, y biopsia
percutanea positiva / 186 pacientes candidatos o con tumores infiltrantes,

unicos y menores de 3 cm).

El porcentaje de reconstrucciones inmediatas realizadas en pacientes con
biopsia percutanea axilar negativa ha sido de un 35.1% (26 pacientes con
reconstrucciéon inmediata / 74 pacientes con mastectomia y biopsia axilar

negativa).

216



Resultados

Figura 13. Paciente de 77 afios que acudié por nédulo en mama derecha. La mamografia (Fig.
13A) demostré un nédulo de bordes mal definidos y engrosamiento cutaneo. La ecografia
mamaria (Fig. 13B) y axilar (Fig. 13C) confirmé un nddulo sélido e irregular, asi como ganglios
axilares aumentados de tamafio, con pérdida del hilio graso. En la prolongacion axilar se
visualizé un ganglio intramamario (Fig. 13D). Se realizé biopsia percutanea del nédulo, del
ganglio axilar y del ganglio intramamario, demostrando carcinoma ductal infiltrante en el nédulo
y metastasis de carcinoma en el ganglio axilar y en el intramamario. En la RM de mamas no se
demostraron otros focos (Fig. 13E). La inmunohistoquimica del tumor presentd receptores
estrogenos y progesterona negativos, y Herceptest positivo. Se administré tratamiento
sistémico neoadyuvante con Antraciclinas (Ciclofosfamida, 4 Epirrubicina y 5Fluoracilo) y
Trastuzumab durante con 4 ciclos, seguido de Taxanos y Trastuzumab durante 8 semanas. La
RM postquimioterapia (Fig. 13F) no evidencié captacion patologica. La mamografia (Fig. 13G) y
ecografia mamaria (Fig. 13H) no demostraron tumor residual. A nivel axilar (Fig. 131) se
visualizaron ganglios inespecificos. Se realizé6 una tumorectomia (Fig. 13J) y linfadenectomia
axilar, con resultado anatomopatoldgico: ausencia de tumor residual en la pieza con regresion
completa patoldgica (G5 de Miller y Payne) y ganglios linfaticos axilares e intramamario sin
metastasis de carcinoma, con cambios postquimioterapia. Grado de respuesta patoldgica tipo
D (Miller y Payne).

AXILADCHA

13A 13B 13C 13D

13E 13F

13G 13H 13| 13J
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En la siguiente tabla se muestra la correlacion del tamano tumoral con el

resultado de la biopsia percutanea axilar (tabla 77).

Tabla 77. Tamafno de los tumores incluidos en el estudio, y resultados de la
biopsia percutanea axilar en funcién del mismo.

N°. axilas intervenidas

(N=587)
Ganglios
linfaticos
Estudio positivos
histol6gico

definitivo
(BSGCILA) Ganglios
linfaticos
negativos

Positivo
Biopsia axilar

(N=253)

Negativo
Sensibilidad

(Intervalos de Confianza)

Especificidad
(Intervalos de Confianza)

Exactitud
(Intervalos de Confianza)

Tis

56
(9.5%)

1
(1.7%)

55

11
(FN=0)

100%
(20.7-
100%)

100%
(74.1-
100%)

100%
(75.7-
100%)

Timi

10

(1.7%)

3
(30%)

2
(FN=0)

100%
(34.2-
100%)

100%
(34.2-
100%)

100%
(51-
100%)

T1

T1
2-10mm

83
(14.1%)

15
(18%)

68

17
(FN=2)

81.8%
(52.3-
94.9%)

100%
(79.6-
100%)

92.3%
(75.9-
97.9%)

T1
11-20mm

174
(29.6%)

55
(31.6 %)

119

19

52
(FN=14)

57.6%
(40.8-
72.8%)

100%
(90.8-
100%)

80.3%
(69.6-
87.9%)

T2
<30mm

134
(22.8%)

68
(50.7%)

66

32

41
(FN=16)

66.7%
(52.5-
78.3%)

100%
(86.7-
100%)

78.1%
(67.3-
86%)

T2
>30mm

74
(12.6%)

44
(59.4%)

30

20

14
(FN=6)

76.9%
(57.9-
89%)

100%
(67.6-
100%)

82.4%
(66.5-
91.7%)

T3

28
@.7%)

24
(85.7%)

7
(FN=6)

60%
(35.7-
60.2%)

100%
(20.7-
100%)

62.5%
(38.6-
81.5%)

T4 TX

16
2.7%)

*

11
(68.7%)

(FN=1)

87.5%
(52.9-
97.8%)

100%
(20.7-
100%)

88.9%
(56.5-
98%)

(*): Cuatro pacientes intervenidos en otro centro del tumor primario que acudieron a nuestro
centro para cirugia axilar.

(r): Ocho pacientes con biopsia percutdnea axilar positiva iniciaron tratamiento sistémico
neoadyuvante previamente a la cirugia, mostrando tras la misma respuesta patoldgica

completa, tanto a nivel mamario como axilar.

(¥): Ocho pacientes con resultado positivo en la biopsia percutanea axilar. En el estudio
patologico definitivo presentaron respuesta patolégica completa. Se consideraron verdaderos

positivos.

BSGC:

Biopsia

selectiva

de

Ganglio

FN: Falsos negativos de la biopsia percutanea.
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Discusion

Actualmente existen multiples alternativas terapéuticas para la paciente
diagnosticada de cancer de mama. Frente al tratamiento tradicional de la
mastectomia con linfadenectomia axilar, otras posibilidades como cirugia
conservadora, técnicas oncoplasticas, biopsia selectiva de ganglio centinela
(BSGC), tratamientos neoadyuvantes, o técnicas de reconstruccion mamaria
entran en el abanico terapéutico de estas pacientes. La tendencia es hacia un
abordaje multidisciplinar, ofreciendo a la paciente un tratamiento individualizado
basado en las caracteristicas propias y facilitando su participacién activa en la

toma de decisiones.

El diagndstico precoz del cancer de mama, alcanzado gracias a la
extension de la mamografia de screening, ha impulsado el desarrollo de
tratamientos minimamente invasivos, como la cirugia conservadora frente a la
mastectomia o la BSGC en lugar de la linfadenectomia axilar. Estas técnicas
han conseguido disminuir la morbilidad del tratamiento y mejorar la calidad de
vida de las pacientes diagnosticadas de cancer de mama, no obstante
conllevan consumo de recursos, necesitan la coordinacidon de profesionales de

diferentes disciplinas, y no estan exentas de riesgos.

Por todo lo anteriormente comentado, la correcta estadificacion
pretratamiento ha cobrado un interés especial en el cancer de mama, y
técnicas como la resonancia de mama o la valoracion ecografica ganglionar
regional se han incorporado con éxito en el estudio de estas pacientes, con el
fin de disponer de la maxima informacion posible previamente a la toma de

decisiones.

La resonancia de mama se ha consolidado como la técnica mas precisa
para establecer la extension local de la enfermedad en el cancer de mama, y
ha demostrado ser superior a las técnicas convencionales en la valoracién del
tamano tumoral, existencia de multifocalidad o multicentricidad, afectacién de la
mama contralateral, existencia de componente intraductal extenso o la posible

afectacion de la pared toracica o el complejo areola-pezén.
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La valoracion ecografica ganglionar regional es otra de las técnicas que
ha alcanzado un gran desarrollo en los ultimos afios en pacientes con cancer
de mama. El estudio de las caracteristicas morfolégicas de los ganglios axilares
y otras regiones ganglionares mediante ecografia, permite identificar hallazgos
que sugieren la afectacidon metastasica ganglionar. Incluso la ecografia permite
dirigir la puncion de los mismos a las zonas sospechosas y obtener una
confirmacion citohistologica, y de este modo seleccionar de forma mas precisa

a las pacientes candidatas de BSGC.

La puncion aspiracidon con aguja fina (PAAF) de los ganglios axilares
mediante guia ecografica se ha extendido en algunos centros, con el fin de
confirmar su estado patoldgico previamente a la planificacién del tratamiento. Si
bien es una técnica no excesivamente cara y poco invasiva, puede presentar
falsos positivos y falsos negativos, y depende de un citélogo experto. La
biopsia percutanea, aunque menos utilizada, permite un estudio histolégico
mas completo y la posibilidad de determinar receptores hormonales y estudio
inmunohistoquimico. Por otra parte, no es necesario contar con un citélogo

experto para su realizacion.

Cuanta mas informacién dispongamos previamente a planificar el
tratamiento, mayor posibilidad de elegir un tratamiento individualizado y
adaptado a las caracteristicas concretas de cada paciente, y al mismo tiempo,
facilitaremos que la paciente participe de forma activa en la toma de decisiones

de su enfermedad.

En el presente trabajo planteamos valorar la utilidad de la biopsia
percutanea con aguja gruesa y guia ecografica de los ganglios axilares
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1. DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION PRETRATAMIENTO .

Para la planificacion del tratamiento de la paciente con cancer de mama,
es necesario conocer el tamafo exacto del tumor, la multifocalidad del mismo,

la afectacion de estructuras vecinas y una precisa estadificacion ganglionar.

La adecuada estadificacion pretratamiento, permite orientar el manejo
individualizado del paciente. Con el desarrollo e implantacion de la BSGC ha
disminuido de forma importante la morbilidad asociada a la linfadenectomia
axilar, sin embargo, la BSGC no esta exenta de riesgos y consume recursos,
ya que necesita la coordinacién y validacibn de multiples profesionales,
aumenta el tiempo de ocupacion de quiréfanos, y conlleva desplazamientos en
aquellos centros que no disponen de Servicio de Medicina Nuclear. De aqui la
importancia de seleccionar de la forma mas precisa posible a los pacientes que

se beneficiaran de esta técnica.

En la literatura publicada en los ultimos afos, son varias las técnicas
utilizadas en la valoracion axilar ganglionar, desde el ultrasonido, la TC, la RM,
o la Medicina Nuclear. En algunos casos los métodos de imagen se completan
con el estudio histolégico percutaneo de los ganglios sospechosos, bien

mediante PAAF o biopsia percutanea con aguja gruesa.

En nuestro estudio se incluyen 583 mujeres y 4 varones. Las indicaciones
para la realizacién de la BSGC en el varén con cancer de mama son las
mismas que en la mujer. No obstante, en nuestra serie, ninguno de los
pacientes diagnosticados de cancer de mama se ha beneficiado de la técnica
de BSGC. Uno de ellos, se habia diagnosticado de metastasis ganglionares
previamente al tratamiento, y en otro la BSGC present6é un resultado positivo

en el estudio intraoperatorio. El resto, no tenian indicacién de BSGC.
La palpaciéon y la exploracion fisica han sido hasta hace unos afios el
unico método de valoracién axilar pretratamiento. Pero desafortunadamente es

un método poco fiable para la correcta estadificacion preoperatoria de los
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ganglios linfaticos, en parte debido a la posible afectacion de ganglios linfaticos
de pequefio tamafo y de localizacion profunda [9]. El examen fisico tiene una
baja sensibilidad que oscila entre 34-76% [176] y no es capaz de distinguir
ganglios metastasicos de los reactivos, encontrandose ganglios aumentados de
tamano que son debidos a reaccion inflamatoria y pueden simular metastasis a
la palpacion. Se ha demostrado en varios estudios que el examen clinico tiene

falsos positivos hasta en el 25% de los pacientes [9, 269].

El ganglio centinela puede contener células tumorales hasta en el 40% de
los canceres de mama [192]. El 50% de estos ganglios malignos se identifican
en la cirugia al palparse aumentados de tamafo, pero no se detectan por el
examen fisico preoperatorio [269]. Si estos ganglios se detectaran de forma
preoperatoria, estos pacientes podrian tratarse directamente con una
linfadenectomia axilar, evitando asi la BSGC, o bien ser seleccionados para

tratamiento de quimioterapia neoadyuvante.

La ecografia es el método diagndstico que ha demostrado mas utilidad en
la valoracion de los ganglios axilares. Es un técnica no invasiva, comoda para
la paciente y accesible a las distintas cadenas ganglionares. Valora la

presencia de ganglios no palpables asi como sus caracteristicas morfoldgicas.

La sensibilidad de la ecografia en la deteccion de las metastasis axilares
ganglionares oscila entre 42-56%, con una especificidad de 70-90%, segun los
distintos autores y los criterios utilizados en la deteccion de ganglios
sospechosos [9, 184, 270].

En nuestro estudio hemos obtenido una sensibilidad para la ecografia
axilar del 63.2% y una especificidad del 88.7%, datos que se encuentran entre

los descritos en la literatura.

La ecografia visualiza alteraciones en el tamafio y la forma de los ganglios
que pueden reflejar la presencia de metastasis subyacentes [9]. Existen varios
hallazgos ecograficos descritos en la literatura relacionados con la presencia de

malignidad en los mismos.
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Algunos autores valoran la relacion entre el diametro total del ganglio
respecto al diametro del hilio. Si la relacion es = 50%, se considera un ganglio
normal, y si la relacion es < del 50% corresponde a un ganglio sospechoso de
malignidad [271]. Otros autores, como Britton y cols., valoran solo el diametro
transversal del ganglio para la deteccion de ganglios metastasicos
demostrando que si es < 5mm, presenta una OR de 1 para malignidad.
Ademas, el riesgo de malignidad se triplica por cada 5 mm de incremento del
diametro transversal del ganglio, llegando a obtener una OR de 7,4 cuando el
diametro transversal es = 10mm [10]. No obstante, el tamafio puede ser similar

en ganglios benignos y malignos.

Otros valoran la presencia de flujo doppler en el hilio, demostrando un
valor predictivo positivo de 78% y un valor predictivo negativo de 64%,
aumentando dichos valores cuando se valora de forma conjunta el
engrosamiento cortical junto a la ausencia de flujo doppler color en el hilio del
ganglio, obteniendo un VPP de 78% y VPN de 65% [193].

Sin embargo, los criterios ecograficos para la valoracion de las metastasis
ganglionares se han centrado en la forma de los ganglios y en la ecogenicidad
del hilio. La mayoria de los autores coinciden en que la morfologia y grosor de
la cortical son los hallazgos con mas valor en la afectacion metastasica
ganglionar. Esto puede ser debido a que las células metastasicas se depositan
inicialmente en la periferia del ganglio dando alteraciones morfolégicas
corticales [186].

Asi tanto Bedi y cols., como Duchesne y cols. en sus trabajos demuestran
un mayor valor predictivo positivo ante ganglios con engrosamiento cortical
focal nodular, con un 29% y 53% respectivamente, y ante ganglios con
ausencia de hilio graso, con valores predictivos positivos del 58% y 87%

respectivamente [186, 187].
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Otros autores describen la cortical hipoecogénica del ganglio con un valor
predictivo positivo del 97% [188], la ausencia del hilio graso con un 93%,
seguido del engrosamiento cortical sin flujo doppler hiliar con un VPP del 81%
[193].

En nuestro estudio, hemos encontrado la ausencia del hilio graso como el
hallazgo con mayor valor predictivo positivo, con un 93.1%, seguido del
engrosamiento cortical multinodular con un VPP del 90%. Si bien el hallazgo

mas frecuente ha sido el engrosamiento cortical difuso (tabla 68).

Multiples articulos en la literatura sugieren que la ecografia axilar es una
técnica con un alto valor en la identificacion de las metastasis axilares. La
ecografia permite la visualizacién de los ganglios linfaticos, cambios en la
morfologia y ecogenicidad de la cortical, que pueden estar asociados con la
presencia de metastasis. Sin embargo debido a que a veces se solapan estos
hallazgos con los cambios inflamatorios de los ganglios reactivos, limitando la
habilidad de esta modalidad para el diagndstico preciso, se hace necesario un
estudio histologico de los mismos para una mejor estadificacion preoperatoria y
para la toma de decisiones.

Algunos autores utilizan la puncién aspiracion con aguja fina (PAAF) con
intencion de mejorar la precision de la ecografia, y obtienen una sensibilidad
que oscila entre 36-93% y una especificidad entre 88-100% segun los autores
[187-189].

Al sumar la PAAF a la ecografia se ha demostrado que aumenta la
especificidad de la estadificacidon axilar [173, 189, 272]. Bonnema y cols. fueron
los primeros en demostrar el aumento de la sensibilidad y especificidad de la
ecografia combinandola con el estudio citoléogico de los ganglios mas
sospechosos [184]. Desde entonces algunos autores han estudiado la eficacia

de la PAAF en identificar las metastasis axilares en el estudio preoperatorio.
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Existen una gran cantidad de trabajos publicados en la literatura sobre la
utilizacion de la PAAF en el estudio de los ganglios axilares, desde que
Bonnema que comenzé en el aino 1997 realizando PAAF con agujas de calibre
21G, en los ganglios que visualizaba ecograficamente, independientemente del
modelo ecografico ganglionar, y demostré una sensibilidad del 80% vy
especificidad del 100% en el diagndstico de metastasis ganglionares [184]. Mas
adelante Deurloo y cols. en al afio 2003, en su estudio con 66 PAAF realizadas
s6lo en ganglios sospechosos de malignidad, demostraron una sensibilidad del
75% y especificidad del 100%, con un 11% de muestras inadecuadas, y
obtienen una reduccién del 14% de la BSGC, derivando éstos pacientes a
linfadenectomia axilar [192]. Otros autores como Kuenen-Boumeester y cols. y
Popli y cols. en sus trabajos describen hasta un 27% y un 30% de muestras

inadecuadas respectivamente, en sus estudios con la PAAF [128, 129].

Si bien la PAAF es una técnica no excesivamente cara, y poco invasiva,
puede presentar falsos positivos y falsos negativos, depende de un citélogo
experto y falla en la deteccion de depdsitos metastasicos de pequefio tamafo

en los ganglios axilares.

Una buena alternativa es la utilizacion de la biopsia percutanea con aguja
gruesa, que permite un estudio histolégico mas completo sin la necesidad de
contar con un patdlogo presente durante el procedimiento, y con la posibilidad

de determinacion de los receptores hormonales y estudio inmunohistoquimico.

La sensibilidad de la biopsia con aguja gruesa axilar varia segun los
autores entre un 42% en el estudio de Damera y cols. [194], hasta un 94% en
el trabajo de Abe H. y cols. [193]. Ambos autores realizan biopsia percutanea
con aguja gruesa de los ganglios con caracteristicas sospechosas, y presentan
mayor probabilidad de afectacion metastasica en la biopsia percutanea axilar a
mayor tamafo tumoral, al igual que hemos demostrado en nuestra serie (tabla
77).
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Existen pocos articulos publicados sobre la utilizacion de la biopsia con
aguja gruesa de los ganglios axilares. Los primeros articulos se describen en el
afio 2003, Damera y cols, en una serie de 166 pacientes realizan 48 biopsias
percutaneas con aguja gruesa y con agujas de calibre 14G, biopsiando solo los
ganglios sospechosos para malignidad y demuestran una sensibilidad del 42%
y una especificidad del 100% [194]. Otros autores como Topal y cols, en el afio
2005, publican una serie de 39 pacientes con biopsia percutanea aguja gruesa
de calibre 16G, realizando la biopsia en los ganglios sospechosos, demuestran
una sensibilidad del 90% y una especificidad del 100%, obteniendo solo 5

casos de complicaciones leves de tipo dolor local [172].

Otros autores como Roshni y cols, utilizan ambas técnicas, la PAAF (con
un calibre de 25G) y la biopsia con aguja gruesa (con un calibre 18G), en
ganglios sospechosos de malignidad y demuestran en 22 PAAF realizadas, una
sensibilidad del 75% y en 25 biopsias con aguja gruesa, una sensibilidad del
82%, y en ambos la especificidad es del 100% [273].

Algunos autores comienzan la valoracion patoldégica de los ganglios
axilares mediante PAAF continuando posteriormente, y a medida que
adquieren experiencia, con biopsia percutanea con aguja gruesa de los mismos
[10].

Estudios mas recientes y con series mas amplias de pacientes como la de
Hiroyuki y cols. en el ano 2009 publican un estudio con 100 biopsias
percutaneas con aguja gruesa 14G realizando biopsia en los ganglios
sospechosos y demuestran una sensibilidad del 94% y una especificidad del
100%. Describen solo 3 casos con complicaciones leves (dolor local y

sangrado leve) [193].
Britton y cols. en el mismo ano, en su serie de 121 biopsias con aguja

gruesa, con un calibre 16G, obtienen una sensibilidad del 53.4%, describiendo

solo una complicacidon que fue un hematoma leve [10].
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En nuestro estudio, incluimos 253 pacientes con biopsia percutanea
ganglionar axilar con aguja gruesa, obteniendo una sensibilidad del 69.1% vy
una especificidad del 100%, si bien hemos biopsiado tanto ganglios
sospechosos por las alteraciones morfoldgicas, como ganglios normales,
eligiendo en éste caso el ganglio dominante, es decir, el de mayor tamafio o

posicion mas caudal en la axila.

Hemos obtenido un 6.9% de afectacion metastasica ganglionar en la
biopsia percutanea de ganglios dominantes con caracteristicas morfoldgicas
normales, hallazgo sélo descrito por Britton y cols., los cuales encuentran un
12% de malignidad con la biopsia percutanea en ganglios normales
ecograficamente. Es importante la valoracién histolégica de ganglios
dominantes aunque ecograficamente sean normales, ya que la afectaciéon

metastasica inicial puede no alterar la estructura ni la ecogenicidad del ganglio.

Del mismo modo, es importante la identificacién y estudio histoldgico de
los ganglios linfaticos intramamarios, debido a que suelen ser el primer escalén
en la cadena de drenaje tumoral, y en ocasiones el unico ganglio afectado. Los
ganglios intramamarios se consideran ganglios axilares. Las metastasis
axilares ganglionares pueden coexistir con ganglios intramamarios benignos, y
al revés, los ganglios intramamarios metastasicos pueden estar presentes con
ganglios benignos en la axila. El cancer de mama con metastasis en los
ganglios intramamarios se considera estadio Il de la enfermedad, incluso en

ausencia de afectacion de ganglios linfaticos axilares.

Varios estudios han demostrado que la presencia de metastasis en los
ganglios intramamarios es un factor de mal pronostico en las pacientes con
cancer de mama [182]. La identificacion de pacientes con metastasis en
ganglios intramamarios en el drenaje linfatico puede ayudar a identificar
pacientes de alto riesgo las cuales se beneficien de una linfadenectomia axilar
[274].
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Se han descrito las caracteristicas ecograficas de los ganglios
intramamarios metastasicos, encontrando los siguientes hallazgos: aumento de
tamafio mayor de 1 cm, circunscritos o masas hipoecogénicas con leve
refuerzo acustico posterior [183]. Sin embargo otros autores encuentran los
siguientes hallazgos en los ganglios intramamarios metastasicos: tamafo
menor a 1 cm, un hilio ecogénico y desplazado, o engrosamiento con

hipoecogenicidad de la cortical [183].

En nuestra serie hemos biopsiado 6 ganglios intramamarios con resultado
positivo para malignidad en 3 casos, y todos presentaban caracteristicas
ecograficas normales, algunos con hipoecogenicidad de la cortical, pero con

grosor normal.

2. ANALISIS DE PRUEBAS DIAGNOSTICAS.

Con la intencién de aumentar la sensibilidad hemos valorado ambas
pruebas en conjunto, la ecografia y biopsia axilar, obteniendo un aumento de la
sensibilidad, de hasta un 84.2%, si bien disminuye la especificidad, a un 69.3%.
Algunos autores, como Altomare y cols. demuestran un aumento de la
sensibilidad del 68% al combinar la ecografia y la PAAF, respecto al 44% de
sensibilidad obtenido sélo con la ecografia [275]. Otros, como Oruwari y cols.,
al valorar la ecografia junto a la PAAF encuentran una sensibilidad del 100%
[173].

En la tabla 71, en la cual mostramos la correlacion de la ecografia, biopsia
percutanea axilar y la cirugia axilar (BSGC / LA), podemos observar que hemos
obtenido 47 falsos negativos en la biopsia percutanea (un 18.5%), de los cuales
el 48.9% mostraban caracteristicas ecograficas sospechosas de malignidad y

el 51% caracteristicas ecograficas normales.
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Los falsos negativos de la biopsia percutanea pueden ser debidos a no
haber escogido el ganglio mas patologico para biopsiar, no haber elegido la
zona mas sospechosa del ganglio o bien no haber obtenido tejido linfoide en la
muestra. En los casos en los cuales la ecografia muestra ganglios
morfolégicamente normales y la biopsia percutanea axilar es negativa, es dificil
saber como mejorar. En parte sera debido a la afectacibn metastasica
microscopica como se puede ver en la tabla 74, o a metastasis mayores que no
alteran la morfologia ni la ecogenicidad del ganglio, pero seguro que también
puede ser debido a no haber elegido el ganglio centinela para biopsiar. Por ello,
la valoracion del patologo sobre si existe tejido linfoide en la muestra, o si el

ganglio centinela es el biopsiado percutaneamente o no, es importante.

Otra situacion serian los resultados negativos de la biopsia percutanea
ante hallazgos ecograficos patolégicos o sospechosos para malignidad. Ante
un resultado negativo en la biopsia axilar, deberiamos revisar el aspecto
ecografico de los ganglios axilares, teniéndose la seguridad de que el ganglio
biopsiado es el mas sospechoso, y plantear rebiopsiar en dicha situacion,
insistiendo en la zona mas patoldgica, bien con la toma de mas muestras de la
cortical del ganglio, o bien con el uso de ecopotenciadores que nos puedan

orientar a la zona del ganglio con mayor sospecha para malignidad.

Segun Britton y cols. existen dos razones importantes de los falsos
negativos de la biopsia percutanea guiada por ecografia: primero, si la biopsia
percutanea no se ha realizado de la zona mas sospechosa del ganglio, y
segundo, si el ganglio biopsiado no ha sido el ganglio centinela. Para mejorar la
muestra en caso de que el GC haya sido biopsiado, el autor propone mejorarla
aumentando el numero de pases, o utilizar agujas de mayor calibre para

mejorar el diagndstico [8].

Hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas al comparar
ambas pruebas diagndsticas (la ecografia y la biopsia percutanea axilar),
demostrando una sensibilidad para la biopsia axilar de 69.1% y una
sensibilidad para la ecografia axilar de 79.6%, con valor de p<0.05. La

diferencia entre los valores predictivos negativos de ambas pruebas ha sido
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significativo con un valor de p<0.001, demostrando la biopsia axilar un valor

predictivo negativo de 68.2% y la ecografia axilar de 69.3% (tabla 72).

Al comparar la biopsia percutanea axilar respecto al conjunto de ambas
pruebas (ecografia y biopsia percutanea axilar), si hemos encontrado
diferencias estadisticamente significativas entre la sensibilidad de ambas
pruebas. No hemos demostrado diferencias estadisticamente significativas

entre los valores predictivos negativos de ambas pruebas.

La experiencia adquirida en los ultimos afios en la biopsia percutanea
mamaria puede utilizarse para iniciarse en la biopsia axilar, y se ha demostrado
que los resultados mejoran con la experiencia [10, 193]. De hecho en nuestro
trabajo, los indices diagndsticos obtenidos tanto con la ecografia como con la
biopsia percutanea axilar son mejores en el ultimo periodo de estudio que en el
periodo inicial, si bien las diferencias no son estadisticamente significativas
(tabla 75).

La estadificacion ganglionar esta enfocada a obtener la maxima
informacion posible en el estudio preoperatorio para orientar el manejo de las
pacientes. La indicacion de la técnica de la BSGC requiere conocer el estado

ganglionar previamente.

La BSGC es una técnica compleja, no exenta de riesgos y también puede
conllevar falsos negativos, por ejemplo ante un bloqueo linfatico producido por
infiltracion ganglionar masiva. De ahi la importancia del exhaustivo estudio
ecografico e histologico en el estudio prequirurgico, con el fin de realizar
directamente linfadenectomia axilar en casos de biopsia percutanea axilar

positiva.
En nuestro estudio hasta la fecha, en las pacientes que se han realizado

controles periddicos después de la BSGC segun el protocolo de seguimiento de

nuestro centro no hemos detectado ninguna recidiva axilar.
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3. ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO DE LOS GANGLIOS
AXILARES.

Respecto al tamafio de las metastasis axilares en pacientes con biopsia
percutanea axilar positiva, todos eran macrometastasis (menores a 5 mm en un
6.6%) (tabla 74). No hemos obtenido resultado positivo mediante biopsia
percutanea en pacientes con micrometastasis, probablemente debido a que
estas metastasis no suelen alterar la morfologia ganglionar, y por tanto son
dificiles de detectar. Solamente hemos encontrado un autor en la literatura que
describe la sensibilidad de la biopsia percutanea axilar en las micrometastasis
(26.7%), si bien la sensibilidad para macrometastasis es del 60% y la
sensibilidad global de su estudio es del 53.4% [10]. En dicho estudio, Britton y
cols. realizan 121 biopsias con aguja gruesa y 89 PAAF, y obtiene con la PAAF
una sensibilidad del 38% para macrometastasis y 0% para micrometastasis
[10].

Deurloo y cols., en su estudio preoperatorio con 268 pacientes, realizando
66 PAAF, consiguieron identificar un 41% de metastasis axilares (todas eran

macrometastasis) [192].

En nuestro trabajo, respecto al tamafio de las metastasis de los falsos
negativos de la biopsia percutanea axilar, un 25.5% han sido micrometastasis,
y un 27.6% corresponden a metastasis entre 5-10 mm de tamano (tabla 74).
Los falsos negativos en parte seran debidos a no identificar correctamente el
ganglio a biopsiar o no identificar correctamente la zona del ganglio a biopsiar.
Tal como hemos comentado anteriormente, ante un resultado negativo en la
biopsia percutanea axilar, deberiamos revisar el aspecto ecografico de los
ganglios axilares, y plantear rebiopsiar si persisten hallazgos ecograficos de

sospecha, insistiendo en la zona mas patoldgica.
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En nuestro estudio, hemos realizado rebiopsia de 6 ganglios axilares
(2.3%), 3 de ellas (50%) por falta de correlacidn radiopatolédgica y otras 3 (50%)
por ausencia de tejido linfoide en el resultado anatomopatoldgico de la biopsia
percutanea del ganglio. En 3 casos (50%), la segunda biopsia axilar mejoro el

diagndstico, demostrando metastasis de carcinoma de mama.

De los pacientes con biopsia percutanea axilar positiva de nuestra serie,
un 26.6% demuestran un Uunico ganglio metastasico afectado en la
linfadenectomia axilar realizada. En estos casos es evidente que hemos
biopsiado el ganglio centinela. En el resto de los casos, no podemos asegurar
que el ganglio biopsiado sea el centinela, porque el patélogo no ha reflejado en
el estudio anatomopatolégico de la BSGC o linfadenectomia axilar el ganglio

biopsiado.

Habitualmente cuando el patdlogo examina el ganglio histolégicamente
puede visualizar trayectos lineales de tejido de granulacion asociados con
hemorragia, grasa, necrosis o macrofagos con restos de hemosiderina,

indicando el lugar de la biopsia percutanea previa.

Este dato seria importante, para saber si ante un falso negativo el fallo se
encuentra en no haber elegido correctamente el ganglio a biopsiar o no haber
elegido bien la zona a biopsiar dentro del ganglio patolégico. Algunos autores
dejan un clip en el interior del ganglio biopsiado cuando realizan la biopsia
percutanea, y posteriormente se realiza una radiografia del especimen extraido
quirurgicamente en la BSGC, para establecer los niveles de concordancia entre
la biopsia ganglionar y la BSGC. Encontraron que un 78% de ganglios con
biopsia con aguja gruesa, se correspondian con el GC extraido en la cirugia
[276].
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4. COMPLICACIONES DE LA BIOPSIA PERCUTANEA .

La biopsia percutanea axilar con aguja gruesa es una técnica no muy
extendida, probablemente por temor a posibles complicaciones dada la
proximidad de los vasos y plexo axilar, sin embargo en nuestra serie, al igual
que otros autores, no ha mostrado complicaciones importantes, ha sido bien
tolerada por las pacientes, y puede realizarse al mismo tiempo que la biopsia
percutanea del tumor mamario [10, 193]. En nuestro estudio, hemos obtenido

dos pacientes con hematomas leves que cedieron con medidas locales.

En nuestro trabajo, en 185 pacientes (73.1%) la biopsia percutanea del
tumor mamario se realizé al mismo tiempo que la biopsia percutanea de la axila

(en acto unico).

El principal cuidado a tener en cuenta en la realizacion de la biopsia
percutanea axilar, es evitar el posible dafo a los vasos y los nervios. Pero hoy
dia disponemos de diverso material para la biopsia percutanea, con agujas de

variable longitud de avance y calibre.

5. IMPACTO EN EL MANEJO DE PACIENTES.

En cuanto al impacto en el manejo de los pacientes, en nuestra serie, la
valoracion ecografica con biopsia percutanea axilar nos ha permitido evitar la
BSGC en 63 pacientes con resultado positivo en la misma, lo cual supone un
ahorro de la técnica en un 33% de los pacientes inicialmente candidatos. En la
literatura se describe un ahorro de la técnica de BSGC mediante la utilizacion
de PAAF, desde un 8% en la serie de van Rijk y cols. hasta un 26% en la serie
de Bonnema y cols [184, 190]. De ahi la importancia de elegir de forma
adecuada la mejor técnica a realizar en cada paciente y seleccionar las

indicaciones de la BSGC.
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La ecografia axilar seguida de la biopsia percutanea también conlleva
otras repercusiones en el manejo del paciente, permitiendo seleccionar a
pacientes candidatos a quimioterapia neoadyuvante en aquellos con resultado

positivo en la biopsia percutanea axilar (un 23.1% en nuestro estudio).

La respuesta de los ganglios a la quimioterapia suele ser paralela a la del
tumor mamario, pero en otros casos presentan una respuesta mayor en los
ganglios que en el tumor. De ahi que en la clasificacion de Miller y Payne existe

un apartado independiente para la valoracién ganglionar (tabla 22).

En nuestro estudio, el resultado definitivo de los ganglios en los pacientes
con biopsia percutanea axilar positiva que han recibido quimioterapia
neoadyuvante (31 pacientes) ha sido: 8 pacientes (25.8%) con respuesta
patolégica completa del tumor y de la axila, 13 pacientes (41.9%) con
respuesta patologica parcial del tumor (de ellos, 3 casos con mayor respuesta
en los ganglios que en el tumor, esto es, respuesta patolégica completa en
axila) y el resto, 10 pacientes (32.2%) sin respuesta en el tumor ni en los

ganglios (tabla 76).

La terapia neoadyuvante se utiliza de forma preoperatoria no sélo para
disminuir el tamafo del tumor primario, sino también para valorar la respuesta
in vivo del tumor a la quimioterapia. Aproximadamente en el 20% de los
pacientes a los que se administra quimioterapia neoadyuvante hay una
respuesta patolégica completa. En estos pacientes es importante haber

realizado una correcta estadificacién de la axila de forma preoperatoria.

Debido a que actualmente no esta aceptada la realizacidon de la técnica de
BSGC en pacientes que han recibido quimioterapia neoadyuvante, esta técnica
se puede realizar previamente a la administracién del tratamiento sistémico
neoadyuvante en pacientes con biopsia percutanea axilar negativa y
candidatos de la misma, y asi poder beneficiarse tanto de las ventajas de la
quimioterapia como de la BSGC.
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La realizacibn de la biopsia percutanea axilar permite también
diagnosticar metastasis de tumores de otro origen y orientar el tratamiento
adecuado del paciente. En nuestro trabajo hemos podido derivar a 9 pacientes
para tratamiento oncoldgico de su patologia de base al demostrar metastasis
de diversas localizaciones (pulmén, ovario, melanoma, liposarcoma y colon) y
en otros 3 pacientes se aportd una orientacion al diagnéstico de su enfermedad
al demostrar dos linfomas y una leucemia linfoide cronica en la biopsia

percutanea axilar.

La biopsia percutanea axilar permite ademas planificar la posibilidad de
reconstruccion mamaria inmediata en las pacientes con mastectomia y
resultado negativo en la biopsia axilar. Un 35.1% de las pacientes con
mastectomia y biopsia percutdnea axilar negativa de nuestra serie se han

realizado reconstruccion inmediata.

Plantear la reconstruccidn mamaria es importante en todas las pacientes
en las cuales se va a realizar una mastectomia. La reconstruccion inmediata es
beneficiosa porque disminuye el trauma psicoldgico asociado a la mastectomia
y produce resultados estéticos superiores a la reconstruccion retardada.

El tener una biopsia percutdnea axilar negativa, ayuda a identificar
pacientes que no vayan a radiarse tras la mastectomia, aspecto importante
previamente al planteamiento de la reconstruccion mamaria inmediata, debido
al elevado porcentaje de complicaciones asociadas que presentan las
pacientes con protesis que reciben radioterapia, como rechazo de la prétesis,

contracturas capsulares, extrusion de la proétesis, etc.

No en todos los centros se descarta una reconstruccion mamaria porque
la paciente se vaya a radiar. No obstante, en aquellos centros en los que no se
considere la reconstruccion cuando se administre radioterapia
postmastectomia, la biopsia percutanea axilar y la BSGC son utiles porque
ayudan a identificar a pacientes sin radioterapia posterior.

237



Discusion

6. PERSPECTIVAS FUTURAS.

En conclusion, la valoracion ecografica axilar en pacientes con cancer de
mama mejora los resultados obtenidos mediante la exploracion fisica, y a su
vez estos resultados mejoran con la biopsia de los ganglios sospechosos. De
hecho, estas técnicas se han extendido en la valoracion pretratamiento de

pacientes con cancer de mama con gran impacto en su manejo.

Sin embargo, la sensibilidad de la biopsia percutanea axilar no es muy
alta, y hoy por hoy no es despreciable el numero de falsos negativos que
presenta la técnica. La mayor dificultad se encuentra en la identificacion de las

micrometastasis.

Para mejorar los resultados, tendriamos que mejorar por un lado la
identificacion del ganglio centinela mediante métodos de imagen, y por otro, la
zona a biopsiar de este ganglio. Otras técnicas como el PET, la RM con
contrastes especificos, o0 el uso de contrastes ecopotenciadores se citan como
prometedores en este campo, y en un futuro podrian complementar y mejorar

los métodos actuales.

Respecto a los contrastes ecopotenciadores, los contrastes de 2°
generacion, permiten la visualizacion y morfologia de los ganglios, vy
dependiendo de la vascularizacion del ganglio, identifican diversos patrones
morfologicos de realce de contraste que permiten identificar los ganglios mas

sospechosos asi como la zona del ganglio a biopsiar.

El FDG-PET también se utiliza en la valoracién ganglionar. Permite
realizar no solo una estadificacion de los ganglios axilares (la sensibilidad
descrita es del 60 al 90%), también la posibilidad de valorar los ganglios de la

cadena mamaria interna y supraclaviculares [125, 202, 203].
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Los sistemas hibridos PET/TC combinan la deteccion de la imagen
metabdlica (PET) con la imagen morfologica (TC), y su sensibilidad también ha
sido estudiada en el diagndéstico de la adenopatia axilar, demostrando estudios
recientes una sensibilidad y valor predictivo negativo del 95%. Pero frente a la
BSGC, el PET/TC tiene menor sensibilidad relacionada fundamentalmente con

las micrometastasis [200]

Respecto a la RM, su sensibilidad es alta en todos los territorios
ganglionares. Existen algunos trabajos que utilizan la resonancia con
contrastes de tipo superparamagnéticos con nanoparticulas de hierro para la
estadificacion preoperatoria de los ganglios axilares en pacientes con cancer
de mama, proporcionando informacion de la morfologia de los ganglios
linfaticos, estudios que describen una sensibilidad del 82% y una especificidad
del 100% [112].

Actualmente, nuestro objetivo para un futuro préximo se centraria en
identificar de forma pretratamiento y con la mayor precisién posible, el ganglio o
los ganglios centinelas, para asi poder realizar una biopsia percutanea mas
amplia sobre el ganglio, la cual nos permita obtener la mayor informacion
posible para el tratamiento individualizado de cada paciente y sobre todo para

seleccionar mejor las pacientes candidatas a la técnica de BSGC.
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Conclusiones

Tras la realizacion del presente estudio, hemos llegado a las siguientes

conclusiones:

1. La ecografia axilar ha demostrado una Sensibilidad del 63.2% y una
Especificidad del 88.7% en la deteccion de metastasis axilares.

2. La ecografia axilar ha permitido valorar las caracteristicas morfoldgicas de
los ganglios asociadas a malignidad. La ausencia del hilio graso ha sido el
hallazgo con mayor valor predictivo positivo para malignidad (VPP= 93.1%),
seguido del engrosamiento multinodular cortical (VPP= 90%) y del

engrosamiento cortical focal (VPP= 73.3%).

3. La biopsia percutanea axilar guiada por ecografia ha demostrado una
sensibilidad del 69.1% y una especificidad del 100% en la deteccion de las

metastasis axilares.

4. La valoracidn de la ecografia axilar y biopsia percutanea de los ganglios
axilares de forma conjunta permite aumentar la Sensibilidad en la deteccion

de las metéastasis axilares (Sensibilidad= 84.2%).

5. La ecografia seguida de la biopsia percutanea axilar ha permitido orientar el
manejo de los pacientes diagnosticados de cancer de mama, evitando un
33% de BSGC innecesarias, planificando la reconstruccion inmediata en el
35.1% de mastectomias y derivando a pacientes a tratamiento de
quimioterapia neodyuvante en un 23.1%.

6. La biopsia percutanea ha sido una técnica fiable y segura, sin

complicaciones importantes. Nuestro estudio ha mostrado un 0.6% de

complicaciones leves (hematomas y dolor local).
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Conclusiones

7. El estudio histolégico de los ganglios ha permitido orientar el tratamiento del
paciente, derivando 9 pacientes para tratamiento oncolégico al demostrar
metastasis de otras localizaciones (pulmén, ovario, melanoma, liposarcoma
y colon) y en otros 3 pacientes se aportd orientacion al diagnéstico de su

enfermedad.

8. Los indices diagndsticos de la biopsia percutanea axilar han mejorado con
la experiencia. La Sensibilidad obtenida en el periodo octubre 2006-
diciembre 2007 ha sido de un 66.3%, y la correspondiente al periodo enero
2008-diciembre 2008, de un 72.7%.

9. Los tamanos de las metastasis axilares obtenidos en pacientes con biopsia
percutanea axilar positiva, han sido todos macrometastasis. No hemos
obtenido resultado positivo mediante biopsia percutanea en pacientes con
micrometastasis. Los tamanos de las metastasis de los falsos negativos de
la biopsia percutanea axilar han sido en un 25.5% micrometastasis,

correspondiendo a tamaros entre 5-10 mm en un 27.6% de los casos.
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ABSTRACT

Preoperative diagnosis of axillary metastases in breast cancer patients enables treatment planning. We
aimed to evaluate the diagnostic accuracy of axillary ultrasonography and percutaneous biopsy, both
alone and in combination, in detecting axillary metastases in patients with breast cancer and to assess
the impact of these techniques on the patients’ management.
Materials and methods: Retrospective study of consecutive patients with suspected breast cancer exam-
ined between October 2006 and December 2008. The diagnosis of a primary tumor was histologically
confirmed in all patients. All patients underwent axillary ultrasonography and percutaneous core biopsy
(14G) of suspicious lymph nodes. We evaluated the morphological characteristics of the lymph nodes
by ultrasonography. We calculated the diagnostic accuracy of ultrasonography and of core biopsy, and
assessed the impact of these techniques on patients’ treatment.
Results: We evaluated 675 axillary regions and performed 291 core biopsies of axillary lymph nodes in 662
patients. In 650 patients, breast cancer was histologically confirmed and in 12 patients malignant tumors
in other locations were confirmed. The sensitivity and specificity of axillary ultrasonography were 63.2%
and 88.7%, respectively. The absence of a fatty hilum within the lymph node was the ultrasonographic
finding with the highest positive predictive value for malignancy (93.1%). The sensitivity and specificity
of axillary core biopsy were 69.1% and 100%, respectively. Sentinel lymph node biopsy was avoided in
33% of initial candidates and immediate breast reconstruction was undertaken in 35.1% of the patients
with mastectomy and negative axillary core biopsy.
Conclusions: Ultrasonography and axillary core biopsy enable adequate pretreatment staging in patients
with breast cancer and has a positive impact on their management.

© 2009 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.

1. Introduction

Lymph node status in patients with breast cancer is important
for staging, choosing the appropriate treatment, and establishing
the patient’s prognosis [1].
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Mastectomy with axillary lymph node dissection for staging was
the only local treatment for breast cancer for a long time. How-
ever, the therapeutic value of axilar dissection was dubious [2].
However, recent developments have had a significant impact on
the approach to breast cancer treatment: breast cancer is no longer
considered a local disease and is now considered a systemic disease
from its onset. There is a new TNM staging system and the trend
is toward individualized treatment based on the characteristics of
each patient [3].

On the other hand, breast cancer screening has led to the detec-
tion of smaller tumors and to the development and implementation
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of less aggressive techniques for the local treatment of breast can-
cer [4]. Thus, breast-conserving surgery has replaced mastectomy
and sentinel lymph node biopsy (SLNB) has become the method of
choice for staging axillary lymph nodes in patients with early stage
breast cancer [5].

Although SLNB has reduced the morbidity associated with
axillary lymph node dissection, it involves risks, requires the coor-
dination of different professionals, and uses operating rooms and
other resources [6]. For this reason, it is important to select candi-
dates for SLNB carefully, avoiding the procedure in patients with
high preoperative suspicion or confirmation of metastatic lymph
node involvement [7,8].

Some years ago, physical examination was the only way to
determine lymph node status, but physical examination is wrought
with false positives and false negatives [9]. Axillary ultrasonog-
raphy has improved the preoperative characterization of axillary
lymph nodes, enabling lymph nodes suspicious for malignancy to
be identified and studied histologically [10]. Several studies about
fine-needle aspiration cytology of axillary lymph nodes have been
published, but pathologists experienced in cytology are not avail-
ablein all centers [7]. Core biopsy of axillary lymph nodes is a viable
alternative to fine-needle aspiration cytology with few complica-
tions [7,8].

We aimed to evaluate the diagnostic accuracy of axillary ultra-
sonography and core biopsy, both alone and in combination, in the
detection of axillary lymph node metastases, their roles in pretreat-
ment staging, and their impact on the management of patients with
breast cancer.

2. Materials and methods
2.1. Patients

We retrospectively studied all consecutive patients who pre-
sented at our hospital from October 2006 to December 2008 with
suspected or histologically confirmed breast cancer. We excluded
patients without definitive confirmation of axillary status through
SLNB or axillary lymph node dissection.

2.2. Staging of patients

All patients were managed using our center’s breast cancer pre-
treatment staging protocol, consisting of bilateral mammograms,
bilateral breast and axillary ultrasonography, core biopsy of the
breast tumor and of axillary lymph nodes when deemed neces-
sary, bilateral dynamic breast magnetic resonance imaging (MRI),
and re-evaluation and biopsy when additional lesions are detected
at MRL

2.3. Ultrasonographic study of the axilla

All patients underwent bilateral axillary ultrasonography, per-
formed by one of the five radiologists in our breast imaging unit
(with experience in breast imaging ranging from 4 to 15 years).

We performed axillary ultrasonography using a multifrequency
linear probe (7.5-10 MHz) (Esaote, myLab 70), evaluating axillary
levels I, II, and III, as well as the presence of intramammary lymph
nodes. We evaluated the morphological characteristics of the axil-
lary lymph nodes, classifying them as lymph nodes with normal
appearance (thin peripheral cortex and fatty central hilum) or
lymph nodes suspicious for malignancy (diffuse cortical thickening
>3 mm, focal nodular thickening, multilobulated cortical thicken-
ing, or absence of fatty hilum).

In cases with lymph nodes suspicious for malignancy, we per-
formed US-guided core biopsy. In cases with normal-appearing

lymph nodes, we considered US-guided core biopsy of the dom-
inant lymph node (i.e., the largest or most caudal lymph node in
the axilla).

2.4. Axillary biopsy technique

Axillary biopsy was performed by the same radiologist that
carried out the axillary ultrasonographic examination, usually at
the same time as ultrasonographic examination and biopsy of the
primary breast tumor. All patients provided informed written con-
sent. We obtained tissue samples measuring 11 mm or 22 mm with
automatic 14G needles (Acecut Leleman, Hirayanagi-cho, Japan).
Patients were placed in the supine position with their arm elevated
at a slightly oblique angle and their axilla elevated with a pillow.
Once the point of entry was located, the area was disinfected and
local anesthetic was administered subcutaneously. Several (3-5)
cores were obtained from cortex of the lymph node under real-time
ultrasonographic guidance. The puncture zone was compressed
and the presence of complications such as local pain, hematoma,
or others was noted.

2.5. Management of patients

Our hospital’s Multidisciplinary Breast Cancer Committee,
which includes general surgeons, pathologists, nuclear medicine
specialists, medical and radiotherapy oncologists, radiologists,
plastic surgeons, and gynecologists, decided on the best treatment
and management for each patient after considering the findings
obtained from axillary ultrasonography and biopsy (classified as
positive or negative for biopsy) together with the findings from the
rest of the techniques used for the diagnostic workup.

If axillary core biopsy was positive, no SLNB was performed
and patients underwent surgery with lymph node dissection or
neoadjuvant chemotherapy, depending on the local and regional
extension of the tumor. If axillary core biopsy was negative, we
proposed SLNB or lymph node dissection together with tumorec-
tomy or mastectomy or neoadjuvant chemotherapy, depending on
the size of the tumor. Patients undergoing mastectomy in whom
posterior radiotherapy was not foreseen were offered immedi-
ate breast reconstruction. Patients with axillary metastases from
other locations underwent the appropriate treatment for their
disease.

2.6. Statistical analysis

We created a database and recorded, among others, the follow-
ing variables: ultrasonographic characteristics of the lymph nodes,
findings at histological study of axillary lymph node core biopsies,
definitive histologic diagnosis after SNLB and/or axillary dissection,
staging, and treatment. Findings at axillary ultrasonography and
core biopsy were correlated with the histologic stage of the lymph
nodes at SLNB and/or lymph node dissection; 2 x 2 contingency
tables were elaborated, and the resulting measures of diagnostic
accuracy (sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV),
negative predictive value (NPV), and their respective 95% confi-
dence intervals) were calculated for axillary ultrasonography and
core biopsy as well as for both tests together (if either test was
positive, it was considered positive) and cases in which both tests
were negative considered negative). Patients without definitive
histologic confirmation of axillary findings (SLNB and/or axillary
dissection) were excluded from these analyses.

We evaluated the size of the axillary metastases in cases of false
negatives and true positives at axillary biopsy. We calculated the
predictive values of each of the morphological characteristics of
the lymph nodes at ultrasonography (diffuse cortical thickening,
focal thickening, multilobulated cortical thickening, focal thicken-
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662 patients

(675 axillary regions)
291 axillary biopsies

SLNB and/or axillary dissection:

587 patients

253 axillary biopsies

Without SLNB or axillary
dissection: 88 patients
(38 axillary biopsies)

105 positive axillary biopsies

148 negative axillary biopsies

Fig. 1. Diagram showing the patients in the study.

ing, and absence of fatty hilum) and their respective 95% confidence
intervals.

We calculated the percentage of SLNB that were avoided, by
studying the patients that were initially SLNB candidates (single
o multifocal invasive tumors <3 cm in diameter) who had positive
axillary biopsies. We also calculated the percentage of patients with
negative axillary core biopsy in whom immediate reconstruction
was performed.

All statistical analyses were carried out using SPSS version 15.0.

3. Results

A total of 662 patients presented at our center with suspected
breast cancer during the study period; 13 patients had bilateral
breast cancer, so a total of 675 axillary regions were studied.

Patients’ age ranged from 23 to 94 years, with a mean of 58.9
years; 8 patients were men and the remaining 654 were women.

Atotal of 291 axillary core biopsies were performed; 134 (46.1%)
were positive for malignancy and 157 (53.9%) were negative. Pos-
itive core biopsies corresponded to metastases from breast cancer
in 122 (91%) cases, and to metastases from other locations in 12
(4.1%) (4 metastases from lung cancer, 1 from hemangiopericy-
toma, 1 from liposarcoma, 1 from adenocarcinoma of the colon,
2 from B lymphomas, 1 from melanoma, 1 from chronic lymphoid
leukemia, and 1 from ovarian carcinoma).

Neither axillary lymph node dissection nor SLNB was performed
in 88 patients; these patients were excluded from the analyses of
the diagnostic accuracy of axillary ultrasonography and core biopsy.
We calculated the correlation between SLNB and/or axillary dissec-
tion in the remaining 587 patients. Fig. 1 is a diagram showing the
patients in the study (Fig. 1).

Table 1 shows the characteristics of the tumors included in the
study (n=587).

Table 2 shows the findings at ultrasonography in the 587
patients with definitive histological confirmation (SLNB and/or
lymph node dissection). Table 3 shows the different morpholog-
ical characteristics of the axillary lymph nodes at ultrasonography
and their respective positive predictive values (Fig. 2).

Table 4 shows the diagnostic results of axillary lymph node
core biopsy in the 253 patients with histologic confirmation
(SLNB/axillary lymph node dissection). The only complication was
local hematoma after axillary core biopsy that ceased with local
treatment, observed in two patients.

Table 5 shows the diagnostic accuracy of combined axillary
ultrasonography and core biopsy in the 253 patients with histo-
logical study of lymph nodes after SLNB and/or axillary dissection.
Table 6 shows the correlation between the findings at ultrasonog-
raphy, core biopsy, and definitive histologic study. Table 7 shows

Table 1

Tumors included in the study with axillary histological confirmation, either by
sentinel-node biopsy or by axillary dissection (n=587). Axillary biopsies were per-
formed in 253 of these tumors.

Number (percentage)

Tumors studied

Invasive ductal carcinoma 465(79.2%)
Invasive lobular carcinoma 45(7.6%)
Invasive carcinoma 3(0.5%)
Microinvasive ductal carcinoma 10(1.7%)
Ductal carcinoma in situ 56(9.5%)
Complete pathologic response 8(1.3%)
Total 587

Stage
Stage 0 56(9.5%)
Stage | 201(34.2%)
Stage IIA 149(25.3%)
Stage IIB 82(13.9%)
Stage IIIA 52(8.8%)
Stage IIIB 11(1.8%)
Stage IIIC 24 (4%)
Complete pathologic response 8(1.3%)
Unknown? 4(0.6%)
Total 587

Degree of differentiation
Well differentiated 150(25.5%)
Moderately differentiated 190(32.3%)
Poorly differentiated 174(29.6%)
Not available 73(12.4%)
Total 587

2 Primary tumor treated in another center—patient underwent axillary surgery at
our center.

the histological size of the axillary metastases in patients who
underwent axillary core biopsy. Of 28 patients (26.6%) with positive
axillary core biopsy, only one metastatic lymph node was found at
lymph node dissection (Fig. 3).

Fig. 4 is a diagram explaining the management of the patients
(Fig. 4). Table 8 shows the correlation between tumor size and

Table 2
Results of axillary ultrasonography.

Axillary ultrasonography SLNB/axillary dissection

Positive Negative
Positive or suspicious (n=186) 146 40
Negative or normal (n=401) 85 316

Diagnostic accuracy: sensitivity 63.2% (95% Confidence interval (CI)=56.8-69.2%),
specificity 88.7% (95% CI=85.1-91.6%), positive predictive value 78.5% (95%
CI=72.0-83.8%), negative predictive value 78.8% (95% Cl=74.5-82.5%), and diag-
nostic accuracy 78.7% (95% Cl=75.2-81.8%).
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Table 3
Morphological characteristics of the axillary lymph nodes at ultrasonography.
Axillary ultrasonography SLNB/axillary dissection Predictive value 95% Confidence interval
Positive Negative
Diffuse cortical thickening 72 31 PPV =69.9% (72/103) 60.5-78.2%
Focal or nodular cortical thickening 11 4 PPV=73.3%(11/15) 47.5-90.9%
Multilobular Cortical thickening 9 1 PPV =90% (9/10) 59.7-99.5%
Absence of central fatty hilum 54 4 PPV =93.1% (54/58) 84.2-97.8%
Normal or negative lymph node 85 316 NPV =78.8%(316/401) 74.6-82.6%

core biopsy; SNLB was avoided in 63 of 186 (33%) initial candi-
dates (patients with tumors smaller than 3 cm). Immediate breast
reconstruction was performed in 26 patients with mastectomy and
negative axillary core biopsy.

(A)

4. Discussion

Appropriate pretreatment staging enables individualized man-
agement in breast cancer patients. SLNB has led to decreased

)

Fig. 2. Ultrasonographic characteristics of lymph nodes. (A) Normal appearance. (B) Diffuse cortical thickening. (C) Focal or nodular cortical thickening. (D) Multinodular

cortical thickening. (E) Absence of a fatty hilum.
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Table 4 Table 5
Diagnostic results of axillary lymph node core biopsy. Results of combined axillary ultrasonography and core biopsy.

Axillary core biopsy SLNB/axillary dissection Ultrasonography + core biopsy SLNB/axillary dissection

Positive Negative Positive Negative

Positive (n=105) 1052 0 Positive (n=159) 128 31

Negative (n=148) 47 101 Negative (n=96) 24 72
Diagnostic accuracy: sensitivity 69.1% (95% confidence interval (CI)=61.3-75.9%), Diagnostic accuracy: sensitivity 84.2% (95% confidence interval (CI)=77.6-89.2%),

specificity 100% (95% Cl=96.3-100%), positive predictive value 100% (95% specificity 69.3% (95% Cl=59.7-77.5%) positive predictive value 80.5% (95%
CI=96.5-100%), negative predictive value 68.2% (95% Cl=60.4-75.2%), diagnostic CI=73.7-85.9%) negative predictive value 74.5% (95% Cl=64.8-82.2%) diagnostic
accuracy 81.4% (95% Cl=76.2-85.7%). accuracy 78.3% (95% Cl=72.8-82.9%).

2 11 patients showed a complete absence of malignancy at axillary dissection; we
considered these findings indicative of complete pathological response to neoadju-
vant chemotherapy rather than false positives.

Fig. 3. Ultrasound in a 45-year-old woman with invasive ductal carcinoma shows large-cell metastases in an intramammary lymph node and in an axillary lymph node. She
underwent neoadjuvant chemotherapy. Stage T2N1a (prechemotherapy) and T1aNO (postchemotherapy).
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Table 6
Correlation of the results of each technique (ultrasonography and core biopsy) with
the definitive histologic results.

Axillary ultrasonography Axillary core SLNB/axillary
biopsy dissection
Positive 98 Positive 98

Positive or suspicious 152 Negative 54 Posmye 23

Negative 31

Positive 7 Positive 7

Negative or normal 101 . Positive 24
Negative 94 Negative 70

morbidity from axillary dissection. However, SLNB involves some
risks and uses hospital resources, so it is important to accurately
select the patients that would benefit from SLNB. The recent

literature describes several techniques for axillary lymph node
evaluation, including ultrasonography, computed tomography,
magnetic resonance imaging, and nuclear medicine techniques. In
some cases, the imaging methods are combined with histologi-
cal study of specimens from suspicious lymph nodes obtained by
fine-needle aspiration cytology or core biopsy.

Until a few years ago, preoperative staging was based solely
on palpation and physical examination; physical examination has
low sensitivity (34-76%) [11] and cannot distinguish between
metastatic and reactive lymph nodes. Ultrasonography is the most
useful diagnostic technique for the evaluation of axillary lymph
nodes. It is noninvasive, widely available, and economical. It causes
little if any patient discomfort and provides access to all the lymph
node chains. It can assess the morphological characteristics of both
palpable and nonpalpable lymph nodes. The reported sensitivity

[ AXILLARY CORE BIOPSY ]

134
POSITIVE

157
NEGATIVE

31 NEOADJUVANT
CHEMOTHERAPY

21 MASTECTOMY +
AXILLARY DISECTION
10 TUMORECTOMY +
AXILLARY DISECTION

48 MASTECTOMY +
AXILLARY DISECTION
26 TUMORECTOMY
+AXILLARY DISECTION

17 HORMONE
THERAPY

12 TREATMENT FOR
CANCER OTHER THAN
BREAST CANCER

15 NEOADJUVANT
CHEMOTHERAPY

I MASTECTOMY + SLNB
10 MASTECTOMY
+AXILLARY DISECTION
4 TUMORECTOMY +
AXILARY DISECTION

_[ 86 SURGERY + SLNB ]

56 TUMORECTOMY + SLNB
30 MASTECTOMY + SLNB
(21 IMMEDIATE
RECONSTRUCTIONS)

47 SURGERY +
AXILLARY DISECTION

15 TUMORECTOMY +
AXILLARY DISECCTION
32 MASTECTOMY +
AXILLARY DISECTION
(5 IMMEDIATE
RECONSTRUCTIONS )

1 MASTECTOMY ]
1 TUMORECTOMY
4 HORMONAL
TREATMENT
1 TREATMENT OF
THEIR DISEASE

2 OPERATED ON
ELSEWHERE

Fig. 4. Management of patients.
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Table 7
Size of the axillary metastases in patients with core biopsy.
Axillary core biopsy <2mm 2 <5mm 5<10mm 10 <20 mm >20 mm Unknown
True positive (105) 0 7(6.6%) 18(17.1%) 31(29.5%) 19 (18%) 30(28.5%)
False negative (47) 12(25.5%) 14(29.8%) 13(27.6%) 6(12.7%) 1(2.1%) 1(2.1%)

and specificity of ultrasonography for detecting metastases in axil-
lary lymph nodes range from 42% to 56% and from 70% to 90%,
respectively [12].In our series, the sensitivity of axillary ultrasonog-
raphy was 63.2% and the specificity was 88.7%, similar to those
reported by other authors.

Ultrasonography shows changes in the size and shape of lymph
nodes that can reflect the presence of underlying metastases [10].
Some authors calculate the ratio between the longitudinal and
transversal diameters of the lymph node [13]. Nevertheless, the
size of benign and malignant lymph nodes can be similar. Others
assess the presence of Doppler flow in the hilum [14]. However,
most authors agree that the morphology and cortical thickness are
the most valuable parameters for determining metastatic involve-
ment, possibly because metastatic cells are initially deposited in
the periphery of the lymph node, where they cause alterations in
the morphology of the cortex [15].

Along these lines, both Bedi et al. and Duchesne et al. obtained
better positive predictive values for nodular cortical thickening
(29% and 53%, respectively) and for the absence of a fatty hilum (58%
and 87%, respectively) than for other parameters [15,16]. Other
authors have reported high positive predictive values for hypoe-
chogenic lymph node cortex (97%) [17], the absence of a fatty
hilum (93%), and cortical thickening without Doppler flow in the
hilum (81%) [14]. In our study, the absence of a central fatty hilum
was the finding with the highest positive predictive value (93.1%),
followed by multinodular cortical thickening (90%). However, the
most common finding in lymph nodes metastases was diffuse cor-
tical thickening.

Owing to the variety of findings reported for metastatic lymph
node involvement and the overlap in some characteristics of
metastatic and reactive lymph nodes, histological study is required
for preoperative staging and clinical decision making. Authors using
fine-needle aspiration cytology with the aim of improving the diag-
nostic performance of ultrasonography have reported sensitivity
ranging from 36% to 93% and specificity ranging from 88% to 100%
[10,13]. Although fine-needle aspiration cytology is relatively inex-
pensive and relatively noninvasive, this technique suffers from false
positives and false negatives, requires an experienced cytologist,
and fails to detect small metastatic deposits in axillary lymph nodes
[18].

Another good alternative is axillary core biopsy; this procedure
enables a more thorough histological study without the need for a
pathologist to be present during the procedure. Moreover, unlike
fine needle aspiration cytology, core biopsy makes it possible to
determine whether hormone receptors are present and carry out
immunohistochemical analyses. The reported sensitivity of axil-
lary core biopsy ranges from 42% to 94% [14,19]. Both of these
groups performed core biopsy on suspicious lymph nodes and both
found a higher probability of metastatic axillary involvement with
increasing tumor size, as we found in our series (Table 8).

We performed axillary lymph node core biopsy in 253 patients
and obtained a sensitivity of 69.1% and a specificity of 100%,
although we biopsied normal lymph nodes as well as those con-
sidered suspicious on the basis of their morphology. When we
biopsied normal lymph nodes, we chose the dominant lymph node,
in other words, the largest or the most caudal one. We found
metastatic involvement in 6.9% of the normal-appearing dominant
lymph nodes biopsied; to our knowledge, this finding has only been
reported by Britton et al. who found metastatic involvement in 12%

of the lymph nodes with normal appearance at ultrasonography
[20].

Itisimportant to identify intramammary lymph nodes and study
them histologically, because they tend to be the first step in the
chain through which the tumor drains and are occasionally the
only lymph nodes affected [21]. In our series, we biopsied 6 intra-
mammary lymph nodes, all of which had normal appearance at
ultrasonography; histological study of the biopsy cores were posi-
tive for malignancy in three cases.

With the aim of improving sensitivity, we evaluated the
findings at axillary ultrasonography and core biopsy together; com-
bined evaluation succeeded in increasing the sensitivity to 84.2%,
although the specificity decreased to 69.3%. Altomare et al. demon-
strated that combined evaluation of axillary ultrasonography and
fine-needle aspiration cytology increased the sensitivity to 68%
compared to 44% for ultrasonography alone [22].

Our analysis of the results of the combined evaluation of axillary
ultrasonography and core biopsy (Table 6) shows that we had 47
(18.5%) false negative core biopsies with respect to surgical axillary
biopsies (SLNB/axillary dissection); at ultrasonography, 48.9% of
these patients had lymph nodes with characteristics suspicious for
malignancy and 51.1% had normal-appearing lymph nodes. Thus,
we should review the ultrasonographic appearance of the lymph
node in cases with negative findings at axillary core biopsy and
consider repeating the biopsy if the lymph node appears suspi-
cious, especially in cases with multinodular cortical thickening or
the absence of a fatty hilum, either by obtaining more specimens
from the cortex of the lymph node or by using ultrasonographic
contrast agents to enable us to biopsy the most suspicious area of
the lymph node.

All the axillary metastases diagnosed by core biopsy were
macrometastases and only 6.6% of these were smaller than 5 mm.
We detected no micrometastases through axillary core biopsy,
probably because micrometastases do not normally alter the mor-
phology of the lymph nodes, so the involved lymph nodes are
difficult to detect. To our knowledge, only one author has reported
the sensitivity of axillary core biopsy for detecting micrometastases
(26.7%), although the overall sensitivity in the study was 53.4% [20].

False negative axillary core biopsy results occurred in part due
to failure to identify the lymph node or region of the lymph node
to biopsy; 25.5% of the false negative results were micrometastases
and 27.6% were between 5 and 10 mm.

Lymph node dissection found only one lymph node with metas-
tases in 26.6% of the patients with positive axillary core biopsy in
our series. In these cases, it is clear that we biopsied the sentinel
lymph node. In the remaining cases, we cannot be sure whether the
lymph biopsied was the sentinel-node because the pathologist did
not record this information from the histological study after SLNB
or axillary dissection. This information is important for determining
whether the false negative was due to failure to biopsy the correct
lymph node or failure to choose the correct zone of the lymph node
to biopsy. Some authors leave a clip in the biopsied lymph node to
facilitate its identification at SLNB or axillary dissection [23].

Axillary core biopsy is not widely used, probably due to the fear
of complications given the proximity of the axillary vessels and axil-
lary plexus. However, like other authors [14], we found very few,
minor complications and axillary core biopsy was well tolerated
in our patients. Axillary core biopsy is also convenient, because
it can be done in the same session as core biopsy of the breast
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Table 8

Size of the tumors included in the study and results of the percutaneous axillary biopsy by tumor size.

T1

Tis

No. of Pages 9

T2>30mm

134(22.8%)

T1 11-20 mm T2 <30 mm

174(29.6%)

T12-10mm

T1mi

28(4.7%) 16(2.7%)

74(12.6%)
44(59.4%)

83(14.1%)
15 (18%)

10(1.7%)

56(9.5%)

=587)

No. axillae (n

11(68.7%)

24(85.7%)

68(50.7%)

55(31.6%)

3(30%)

1(1.7%)

Positive lymph

nodes

Definitive histologic

study (SNLB/AD)

66 30

119

68

55

Negative

lymph nodes
Positive

gb

20

32

19

Axillary biopsy

(n=253)

=1)

2 (EN
87.5% (52.9-97.8%)

7 (EN=6)

=6)

14 (EN

41 (FN=16)

-14)

52 (EN

=2)

17 (EN

=0)

2 (EN
100% (34.2-100%)

-0)

11 (EN
100%(20.7-100%)

Negative

76.9% (57.9-89%)  60%(35.7-60.2%)

66.7% (52.5-78.3%)

81.8% (52.3-94.9%) 57.6% (40.8-72.8%)

Sensitivity (95%

confidence

intervals)
Specificity (95%
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100%(86.7-100%)  100%(67.6-100%) 100%(20.7-100%) 100%(20.7-100%)

100%(34.2-100%) 100%(79.6-100%) 100%(90.8-100%)

100%(74.1-100%)

confidence
intervals)
Accuracy (95%

82.4% (66.5-91.7%) 62.5% (38.6-81.5%) 88.9% (56.5-98%)

78.1% (67.3-86%)

92.3% (75.9-97.9%) 80.3% (69.6-87.9%)

100% (51-100%)

100%(75.7-100%)

confidence
intervals)

FN, false negatives at percutaneous biopsy; SNLB, sentinel lymph node biopsy; AD, axillary dissection. (r): Eight patients who had positive results at percutaneous axillary biopsy started neoadjuvant chemotherapy prior to surgery

and showed a complete pathologic response in both the breast and the axilla.

2 Four patients could not be staged because they underwent surgery for the primary tumor at another center but underwent axillary surgery at our center.

b Eight patients who had positive results at percutaneous axillary biopsy showed a complete pathologic response in the definitive histologic study. They were considered true positive.

tumor. Furthermore, core biopsy of breast lesions is widely used,
and the experience acquired in this technique in recent years can
help shorten the learning curve for axillary core biopsy. The results
of axillary core biopsy improve with experience [14].

The main effect on the management of patients from combined
evaluation of axillary ultrasonography and core biopsy was that it
enabled SLNB to be avoided in 63 patients with positive results.
This represents a 33% (63/186) reduction in the number of patients
who were candidates for SLNB. Reported rates of reduction in the
number of candidates for SNLB after fine-needle aspiration cytology
range from 8% to 26% [12,24].

Other benefits of combined evaluation of axillary ultrasonogra-
phy and core biopsy are that it enables candidates for neoadjuvant
chemotherapy to be selected from those with positive core biopsy
results (23.1% in our study). It also enables metastases from other,
non-breast tumors to be detected. Finally, immediate breast recon-
struction can be planned in patients with negative axillary biopsies;
35.1% of the patients with mastectomy and negative axillary core
biopsy in our series underwent immediate breast reconstruc-
tion.

Making more information available before treatment can help
multidisciplinary teams tailor treatment to individual patients’
needs and make it easier for patients to participate in choosing
among treatment options.

5. Conclusion

Axillary ultrasonography improves the diagnostic accuracy of
physical examination, and core biopsy of suspicious axillary lymph
nodes improves diagnostic accuracy of axillary ultrasonography.
These techniques are becoming more common in the pretreatment
diagnostic workup of breast cancer patients, and they have a signif-
icant impact on the management of these patients. Nevertheless,
the sensitivity of axillary core biopsy is not very high and the rate of
false negatives is not negligible. The technique has great difficulty
in identifying micrometastases. To improve the results of axillary
core biopsy, we need to better identify the sentinel lymph node
and the zone of the lymph node to biopsy at imaging. Apart from
axillary ultrasonography, other techniques, such as PET, MRI using
specific contrast agents, or contrast-enhanced ultrasonography are
promising in this area and might complement current techniques
in the future.
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RESUMEN

La extension de los programas poblacionales para la detec-
cién precoz del cancer de mama y la mejora en los métodos
de imagen, han permitido el diagnostico de tumores de mama
en estadios iniciales, con menor probabilidad de afectacién
axilar.

A su vez, esto ha impulsado el desarrollo de métodos tera-
péuticos menos agresivos para el cancer de mama, como la ci-
rugia conservadora o la biopsia selectiva del ganglio centinela.

Dado el abanico de posibilidades terapéuticas para el can-
cer de mama v las tendencias a un tratamiento individualizado
basado en las caracteristicas propias de cada paciente, se hace
necesaria una correcta estadificacion con el fin de elegir la me-
jor opcion terapéutica en cada caso.

En este sentido, la valoracién ecogréfica ganglionar axilar
ha cobrado gran importancia en los ultimos afios en el cancer
de mama. Esta técnica ha demostrado que es capaz no soélo de
valorar las caracteristicas morfologicas de los ganglios axilares
y del resto de cadenas ganglionares, sino también de orientar
y dirigir la biopsia percutanea de los ganglios sospechosos, y
de este modo seleccionar de forma precisa las pacientes candi-
datas de biopsia selectiva del ganglio centinela.

En el presente trabajo se valora la aportacion de la ecogra-
fia y biopsia percutanea ganglionar axilar en pacientes con
cancer de mama.

Palabras clave: Cancer de mama. Ecografia. Ganglios linfa-
ticos. Estadificacion axilar. Biopsia aguja gruesa.

ABSTRACT

Breast cancer screening programs and improved imaging
techniques have made it possible to detect breast cancer in the
early stages when axillary involvement is less likely. Early de-
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tection has led to less aggressive treatments for breast cancer
like conservative surgery and sentinel lymph node biopsy.

Given the wide variety of therapeutic alternatives for breast
cancer and the trend toward tailoring treatment to each pa-
tient’s characteristics, correct staging is crucial to ensure the
best treatment option is chosen in each case.

In this sense, ultrasonographic evaluation of lymph nodes
in patients with breast cancer has become increasingly impor-
tant in recent years. Ultrasonography has proven to be effec-
tive not only in the evaluation of the morphological character-
istics of the axillary lymph nodes and other lymph node chains
but also in guiding percutaneous biopsy of suspicious lymph
nodes to accurately select candidates for sentinel lymph node
biopsy.

This study evaluates the contribution of ultrasonography
and percutaneous biopsy of axillary lymph nodes in patients
with breast cancer.

Key words: Breast cancer. Ultrasound. Lymph node. Axil-
lary staging. Core biopsy.

INTRODUCCION

Actualmente existen miiltiples alternativas terapéuti-
cas para la paciente diagnosticada de cdncer de mama, no
s6lo la cirugfa minimamente invasiva, como la cirugia
conservadora o la biopsia selectiva de ganglio centinela
(BSGC), sino también la posibilidad de reconstruccion
mamaria inmediata o diferida, la administracion de trata-
miento neoadyuvante, o la realizacién de técnicas quirdr-
gicas oncoplésticas.

Debido a las tendencias actuales hacia un tratamiento
cada vez mds individualizado de la paciente con cancer
de mama, cobra gran interés la estadificacién locorregio-
nal pretratamiento en la toma de decisiones.

El estado de la axila es importante no sélo porque es el
factor prondstico de mayor valor predictivo de supervi-
vencia libre de enfermedad y de supervivencia absoluta,
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sino porque ademds permite seleccionar pacientes para la
técnica de la BSGC, y orientar el tratamiento adecuado
de las pacientes.

La BSGC conlleva grandes ventajas disminuyendo la
morbilidad asociada al tratamiento del cdncer de mama y
aporta informacion en el proceso de estadificacion axilar.
No obstante, no es una técnica exenta de riesgos, necesita
la participacién y coordinacidon de miiltiples profesiona-
les y conlleva mayor tiempo de ocupacién de quiréfanos.
Por tanto la selecciéon adecuada de pacientes candidatas a
la misma asegurard unos resultados fiables y nos permiti-
rd optimizar los recursos de una unidad de mama.

APORTACIONES DE LA ECOGRAFIA AXILAR

La palpacion y la exploracion fisica ha sido hasta hace
unos aflos el unico método de estadificacion axilar pretra-
tamiento. Tiene una baja sensibilidad y especificidad y
no es de utilidad en adenopatias no palpables por la loca-
lizacién profunda o de pequefio tamafio. Es inespecifica
por la alta probabilidad de falsos positivos en adenopatias
reactivas o inflamatorias (1).

En la literatura publicada en los dltimos afios, son va-
rias las técnicas utilizadas en la valoracién axilar ganglio-
nar, desde el ultrasonido, la tomografia computerizada
(TC), la resonancia magnética (RM), o la tomografia por
emision de positrones (PET). En algunos casos los méto-
dos de imagen se completan con el estudio patoldgico
percutaneo de los ganglios sospechosos, bien mediante
puncién con aguja fina (PAAF) o biopsia con aguja grue-
sa (BAQG).

La ecografia es el método diagndstico que ha demos-
trado mds utilidad en la valoracién de los ganglios axila-
res. Es una técnica no invasiva y cdmoda para la pacien-
te. Entre sus aportaciones destaca la capacidad de
detectar ganglios no palpables, asi como alteraciones en
el tamafio y la forma de los mismos que pueden reflejar la
presencia de metdstasis subyacentes. Por otro lado, no
s6lo identifica ganglios linféticos a nivel axilar, sino que
también es accesible a las distintas cadenas ganglionares
regionales, como la supra- e infraclavicular, la cadena
mamaria interna, e incluso ganglios intramamarios (1).

La sensibilidad global de la ecografia en la deteccion
de las metdstasis axilares ganglionares oscila entre un 56
y un 72%, con una especificidad del 70 al 90%, segtin los
distintos autores (1,2). En nuestro hospital hemos realiza-
do un estudio retrospectivo a partir de todas las pacientes
que acudieron de forma consecutiva con la sospecha de
céncer de mama durante los afios 2007 y 2008, valorando
la aportacion de la ecografia y biopsia percutdnea axilar
en el proceso de estadificacion locorregional (3). Se ex-
cluyeron pacientes sin ecografia axilar (10 pacientes). El
estudio incluy$ 662 pacientes con sospecha de céncer de
mama, 13 de ellos bilaterales, por lo que se estudiaron
675 regiones axilares. Se excluyeron 88 pacientes sin
confirmacién histoldgica definitiva de la axila (biopsia
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selectiva de ganglio centinela/vaciamiento axilar)
(BSGC/VA). Las caracteristicas de los tumores incluidos
en el estudio (n = 587), y la estratificacién por tamaiios,
se muestran en las tablas I y II, respectivamente. Se reco-
gieron las caracteristicas morfoldgicas de los ganglios
axilares en 587 pacientes con confirmacién histoldgica
definitiva de la axila (BSGC/VA), obteniendo una sensi-
bilidad global para la ecografia axilar del 63,2% y una es-
pecificidad del 88,7%, datos similares a los publicados.

Tabla I. Tumores incluidos en el estudio y con cirugia axilar
(n = 587). De ellos se realizaron 253 biopsias axilares

Tumores del estudio Numero (porcentaje)

Carcinoma ductal infiltrante 465 (79,2%)
Carcinoma lobulillar infiltrante 45 (7,6%)
Carcinoma infiltrante 3(0,5%)

Carcinoma ductal microinvasivo 10(1,7%)
Carcinoma ductal in situ 56 (9,5%)
Respuesta patolégica completa 8(1,3%)
Total 587
Estadios Numero (porcentaje)
Estadio 0 56 (9,5%)
Estadio | 201 (34,2%)
Estadio IIA 149 (25,3%)
Estadio IIB 82 (13,9%)
Estadio IIIA 52 (8,8%)
Estadio IIIB 11(1,8%)
Estadio IIIC 24 (4%)
Respuesta patolégica completa 8(1,3%)

No conocido* 4(0,6%)

Total 587

Grado de diferenciacion

Numero (porcentaje)

150 (25,5%)
190 (32,3%)

Bien diferenciado
Moderadamente diferenciado
Pobremente diferenciado 174 (29,6%)
No consta 73 (12,4%)
Total 587

*Intervenidos en otro centro del tumor primario. Acuden a nuestro centro para
cirugia axilar.

Los ganglios axilares se dividen en tres niveles en rela-
cién al musculo pectoral menor. El nivel I, corresponde a
los ganglios situados debajo del borde lateral del muscu-
lo, el nivel II comprende los ganglios detrds del musculo
y el nivel III los ganglios encima del borde medial del
musculo (Fig. 1). El drenaje axilar recoge aproximada-
mente el 75% de todo el flujo linfitico de la mama. La
cadena ganglionar mamaria interna, recoge el 25% res-
tante, principalmente de las porciones mediales y centra-
les de la mama.

La mayor parte de los ganglios centinelas se sitian
en el nivel I axilar y la mayoria se visualiza cerca de la
cola axilar y son facilmente detectables con la ecogra-
fia.
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Tabla Il. Tamaiio de los tumores incluidos en el estudio, y resultados de la biopsia percutanea axilar en funcion del mismo

Tis T1 2
TImi T1 T1 2 2 3 T4 X 100
2-10 mm 11-20mm ~ <30mm >30mm

N° axilas intervenidas
(n=587) 56 10 83 174 134 74 28 16 4* 8
(9,5%) (1,7%) (14,1%) (29,6%) (22,8%) (12,6%) (4,7%) (2,7%)

Estudlio histoldgico definitivo

(BSGCIVA)
Ganglios linfaticos 1 3 15 55 68 44 24 11
positivos (1,7%) (30%) (18%) (31,6%)  (50,7%) (59,4%) (85,7%) (68,7%)
Ganglios linfaticos 55 7 68 119 66 30 4 5 4 8(r)
negativos
Biopsia axilar Positivo 1 2 9 19 32 20 9 7 8t
(n=253) Negativo 1 2 17 52 4 14 7 2
(FN=0) (FN=0) (FN=2) (FN=14)  (FN=16) (FN=6) (FN = 6) (fN=1)
Sensibilidad 100% 100% 81,8% 57,6% 66,7% 76,9% 60% 87,5%
(intervalos de confianza) (20,7-100%) (34,2-100%) (52,3-94,9%) (40,8-72,8%) (52,5-78,3%) (57,9-89%) (35,7-60,2%) (52,9-97,8%)
Especificidad 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(intervalos de confianza) (74,1-100%)  (34,2-100%) (79,6-100%) (90,8-100%) (86,7-100%) (67,6-100%) (20,7-100%) (20,7-100%)
Exactitud 100% 100% 92,3% 80,3% 78,1% 82,4% 62,5% 88,9%
(intervalos de confianza) (75.7-100%)  (51-100%) (75,9-97,9%) (69,6-87,9%) (67,3-86%) (66,5-91,7%) (38,6-81,5%) (56,5-98%)

*: cuatro pacientes intervenidos en otro centro del tumor primario que acudieron a nuestro centro para cirugfa axilar; (r): ocho pacientes con biopsia percutanea axilar posi-
tiva iniciaron tratamiento sistémico neoadyuvante previamente a la cirugia, mostrando tras la misma respuesta patoldgica completa, tanto a nivel mamario como axilar. (¥):
ocho pacientes con resultado positivo en la biopsia percutanea axilar. En el estudio patolédgico definitivo presentaron respuesta patolégica completa. Se consideraron verda-
deros positivos. FN: falsos negativos de la biopsia percutanea; BSGC: biopsia selectiva de ganglio centinela; VA: vaciamiento axilar.

\
.-

Fig. 2. Ganglio normal: cortical fina periférica hipoecogénica e hilio
Fig. 1. Niveles anatémicos de los ganglios regionales axilares. graso hiperecogénico central.
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Los ganglios linfaticos normales presentan una mor-
fologia ovalada, con una cortical fina hipoecogénica pe-
riférica y un hilio graso central hiperecogénico (Fig. 2).
Presentan una vascularizacion arterial y venosa, bidirec-
cional en el hilio. El tamano de los ganglios no es indi-
cativo de benignidad ni malignidad, asi ganglios mayo-
res a 5 cm pueden ser normales y ganglios menores a
5 mm pueden contener metéstasis.

El modelo progresivo de afectaciéon tumoral de los
ganglios linfaticos en pacientes con cdncer de mama pue-
de ser valorado con la ecografia debido a la visualizacién
de los diferentes compartimentos ganglionares y sus res-
pectivas alteraciones. Las manifestaciones ecograficas de
la afectacion ganglionar inicial en el cancer de mama, son
esencialmente pequefios nddulos corticales que impron-
tan focalmente en la periferia del ganglio o en el seno
subcapsular (Figs. 3 y 4). En la afectaciéon més avanzada
se produce un marcado descenso de la ecogenicidad en
todo el ganglio, asi como desplazamiento o pérdida de la
medular y del hilio, con cambios en la forma y contornos
del ganglio, pudiendo presentar incluso contorno espicu-
lado (Figs. 5y 6).

Algunos autores como Nori y cols. determinan la rela-
cidn entre el didmetro total del ganglio respecto al didme-
tro del hilio (4). Si la relacién es = 50%, se considera un
ganglio normal, y si la relacién es < 50% corresponde a
un ganglio sospechoso de malignidad. Otros autores,
como Britton y cols. valoran sélo el didmetro transversal
del ganglio para la deteccién de ganglios metastdsicos,
demostrando que si es < 5 mm, presenta una OR de 1
para malignidad. Ademds, el riesgo de malignidad se tri-

Fig. 3. Engrosamiento focal nodular de la cortical del ganglio.
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Fig. 4. Afectaciéon metastasica cortical multinodular que impronta en el
seno subcapsular del ganglio.

plica por cada 5 mm de incremento del didmetro trans-
versal del ganglio, llegando a obtener una OR de 74
cuando el didmetro transversal es = 10 mm (5).

No obstante, la mayoria de los autores coinciden en
que la morfologia y grosor de la cortical son los hallazgos
con mds valor para predecir la afectacion metastésica, asi
como las alteraciones del hilio (6,7).

Se consideran signos ecograficos de sospecha: la mor-
fologia redondeada del ganglio, el engrosamiento cortical
focal o excéntrico, el engrosamiento difuso de la cortical
del ganglio, y una hipoecogenicidad del complejo corti-
cal/mediastino con sustitucién o pérdida del hilio graso
central (6,7).

En nuestro estudio, hemos recogido las caracteristicas
morfoldgicas de los ganglios axilares en los pacientes
con céncer de mama, identificando los ganglios normales
(cortical fina periférica e hilio graso central) como nega-
tivos y los ganglios sospechosos para malignidad, como
positivos, clasificando estos dltimos en distintos grupos
seglin las siguientes caracteristicas (3):

—Engrosamiento difuso cortical (mayor a 3 mm de
grosor).

—Engrosamiento focal nodular.

—Engrosamiento cortical multinodular.

— Ausencia de hilio graso.

Hemos calculado los valores predictivos de las dife-
rentes caracteristicas morfologicas tras su correlacion
con el estudio histologico definitivo (Ia BSGC o el vacia-
miento axilar) y hemos encontrado la ausencia del hilio
graso central como el hallazgo con mayor valor predicti-
vo positivo, con un 93,1%, seguido del engrosamiento

REV SENOLOGIA PATOL MAM 2009; 22 (5): 185-192



ESTADIFICACION AXILAR MEDIANTE ECOGRAFIA.
MANEJO PRETRATAMIENTO DE LA AXILA

Fig. 5. Pérdida de la morfologia del ganglio. Cortical hipoecogénica, engrosada de forma difusa y desplazamiento del hilio.

Fig. 6. Ausencia del hilio central con cortical engrosada de forma difu-
sa.

cortical multinodular con un 90%, si bien el hallazgo mas
frecuente ha sido el engrosamiento cortical difuso (Tabla
111).
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Tabla Ill. Caracteristicas morfoldgicas ecograficas de los
ganglios de nuestro estudio con sus correspondientes

valores predictivos

ECO axilar BSGCIVA Valor Intervalos
predictivo confianza
Positivo  Negativo al 95%
Engrosamiento cortical 72 31 VPP = 69,9% 60,5-78,2%
difuso (72/103)
Engrosamiento cortical 11 4 VPP =733% 47,5-90,9%
focal o nodular (11/15)
Engrosamiento multinodular 9 1 VPP =90% 59,7-99,5%
cortical (9/10)
Ausencia del hilio graso 54 4 VPP =93,1% 84,2-97,8%
central (54/58)
Ganglio normal 0 negativo 85 316 VPN =78,8% 74.6-82,6%
(316/401)

VPP: valor predictivo positivo; VPN = valor predictivo negativo.

Algunos autores, como Bedi y cols. o Duchesne y cols.,
correlacionan los hallazgos ecogréficos de los ganglios lin-
faticos con el estudio anatomopatoldgico de los ganglios

extraidos en el vaciamiento axilar. Ambos obtienen un ma-

yor valor predictivo positivo ante ganglios con engrosa-
miento cortical focal nodular y ante ganglios con ausencia
de hilio graso, con valores predictivos positivos del 29 y
58% respectivamente en el estudio de Bedi y cols., y valo-
res predictivos de 53 y 87% respectivamente en el trabajo

de Duchesne y cols. para dichos hallazgos (6,7).
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Otros autores como Koelliker y cols. utilizan criterios
como el engrosamiento cortical, el contorno ganglionar,
la ecogenicidad y la apariencia del hilio para distinguir
entre ganglios benignos y malignos (8). Demuestran que
el hallazgo con mayor valor predictivo para afectacion
metastésica es la cortical hipoecogénica (VPP =97%), el
hilio excéntrico (VPP = 94%) y el hilio ganglionar com-
pletamente reemplazado (VPP = 100%) (8).

Debido a la variedad de los hallazgos descritos, y a
que podemos encontrar ganglios con afectacion metasta-
sica que presentan caracteristicas semejantes a los gan-
glios reactivos, limitando la habilidad de esta modalidad
para el diagndstico preciso, se hace necesario un estudio
histologico de los mismos para una mejor estadificacion
pretratamiento. La ecografia es capaz de seleccionar los
ganglios mds sospechosos para la realizacion de biopsia
percuténea axilar, asi como la zona del ganglio a biopsiar.

EL ESTUDIO CITOLOGICO

Algunos autores utilizan la puncién aspiracién con
aguja fina (PAAF) en el estudio citoldgico de los ganglios
con intencion de mejorar la precision diagndstica de la
ecografia y obtienen una sensibilidad que oscila entre 36-
93% y una especificidad entre 88-100% (7-9). Al sumar
la PAAF a la ecografia, se ha demostrado que aumenta la
especificidad en la estadificacion axilar (9-11). Sin em-
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bargo, se describen hasta un 27-30% de muestras inade-
cuadas (10,12).

Si bien es una técnica no excesivamente cara y poco
invasiva, la PAAF presenta falsos positivos y falsos nega-
tivos, depende de un citélogo experto y falla en la detec-
cion de depdsitos metastdsicos de pequefio tamafio en los
ganglios axilares (5).

BIOPSIA PERCUTANEA GANGLIONAR AXILAR

Una buena alternativa es la utilizacion de la biopsia
percutdnea con aguja gruesa en el estudio de los ganglios
axilares, ya que permite un estudio histolégico més com-
pleto sin la necesidad de contar con un patélogo presente
durante el procedimiento y con la posibilidad de determi-
nacién de receptores hormonales y estudio inmunohisto-
quimico (13).

Para la realizacion de la biopsia axilar, la paciente es
colocada en dectibito supino con los brazos elevados, y
discretamente oblicua, elevando con una almohadilla la
axila a biopsiar. Tras localizar el punto de abordaje en la
piel, se desinfecta la zona con un antiséptico local y se
administra anestesia local subdérmica. Se introduce la
aguja de biopsia con guia ecogréfica visualizando la pun-
ta de la aguja en todo momento, y se toman varias mues-
tras (de 3 a 5) de la cortical del ganglio (Fig. 7). Para mi-
nimizar la agresividad de la biopsia percutinea en la

Fig. 7. Biopsia axilar ganglionar.
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zona, se pueden utilizar agujas de menor calibre, con
avance en dos tiempos o agujas de menor longitud de
corte.

No son muchas las publicaciones sobre la utilizacion
de la biopsia con aguja gruesa en los ganglios axilares. El
primer articulo se describe en el aio 2003 por Damera y
cols., en una serie 48 biopsias percutdneas con aguja
gruesa de ganglios axilares sospechosos para malignidad,
donde demostré una sensibilidad del 42% y una especifi-
cidad del 100% (14). La sensibilidad de la biopsia con
aguja gruesa axilar varfa segtn los autores entre un 42%
(14), hasta un 94% (13). Tanto Damera y cols. como Abe
y cols. demuestran mayor probabilidad de afectacién me-
tastdsica en la biopsia percutdnea axilar a mayor tamafio
tumoral (13,14).

Existen estudios mds recientes y con series mds am-
plias como la de Britton y cols., que incluye 120 biopsias
percutdneas realizadas en ganglios sospechosos y en gan-
glios normales, demostrando una sensibilidad global para
la biopsia axilar del 53,4% (60,3% para macrometdstasis
y 26,7% para micrometdstasis) (5).

La biopsia percutdnea axilar con aguja gruesa es una
técnica no muy extendida, probablemente por temor a po-
sibles complicaciones dada la proximidad de los vasos y
plexo axilar, sin embargo en nuestra serie, al igual que
otros autores como Abe y cols. o Britton y cols., no ha
mostrado complicaciones importantes, ha sido bien tole-
rada por las pacientes, y puede realizarse en el mismo
acto que la biopsia percutdnea del tumor mamario. La ex-
periencia adquirida en los tltimos afios en la biopsia per-
cutdnea mamaria puede utilizarse para iniciarse en la
biopsia axilar, y se ha demostrado que los resultados me-
joran con la experiencia. Algunos autores comienzan la
valoracién patolégica de los ganglios axilares mediante
PAAF continuando posteriormente y a medida que ad-
quieren experiencia, con biopsia percutinea con aguja
gruesa de los mismos (5).

En nuestro estudio (3) hemos realizado biopsia per-
cutdnea ganglionar axilar con aguja gruesa a 253 pa-
cientes con sospecha de cancer de mama, obteniendo
una sensibilidad del 69,1% y una especificidad del
100%, si bien hemos biopsiado tanto ganglios sospe-
chosos por las alteraciones morfolégicas como ganglios
normales, eligiendo en este caso al ganglio dominante,
es decir, el de mayor tamaiio o el de posicion mds cau-
dal en la axila. Hemos considerado la biopsia axilar va-
lida ante un resultado anatomopatoldgico con presencia
de tejido linfoide en la muestra. Se han repetido 6

191

(2,3%) biopsias percutdneas axilares en nuestra serie,
bien por ausencia de tejido linfoide o por falta de corre-
lacién radiopatoldgica. En 3 casos (50%), la segunda
biopsia axilar mejord el diagndstico, demostrando me-
tastasis de carcinoma de mama.

Hemos obtenido un 6,9% de afectacién metastasica
ganglionar en la biopsia percutdnea de ganglios dominan-
tes con caracteristicas morfoldgicas normales, hallazgo
s6lo descrito por Britton y cols., quienes encuentran un
12% de malignidad con la biopsia percutdnea en ganglios
normales ecogrificamente (5). En la tabla IV mostramos
los resultados de la biopsia axilar de nuestro estudio, en
funcién del tamaiio de las metdstasis.

Es importante la identificacion y estudio histoldgico
de los ganglios linféticos intramamarios, debido a que
suelen ser el primer escalén en la cadena de drenaje tu-
moral, y en ocasiones el tinico ganglio afectado. En nues-
tra serie, hemos biopsiado 6 ganglios intramamarios con
resultado positivo para malignidad en 3 casos, todos ellos
con caracteristicas ecograficas normales (Fig. 8). En las
tres pacientes se realiz6 un vaciamiento axilar completo y
en una de ellas el ganglio intramamario fue el inico gan-
glio positivo. En otra paciente, el tratamiento inicial fue
quimioterapia neoadyuvante, obteniendo en el vacia-
miento axilar, ganglios linfaticos con cambios postqui-
mioterapia y sin afectacion residual.

La principal aportacién de la valoracién ecogréfica sin
o con biopsia axilar, es evitar falsos negativos de la técni-
ca de la BSGC, identificando los ganglios totalmente re-
emplazados por metdstasis, que quedarian bloqueados en
la linfogammagrafia. Por otra parte, dado que facilita la
seleccion de pacientes candidatas a la técnica de BSGC,
evitdndola en aquellas con resultado positivo en biopsia
percutdanea axilar, permite optimizar la utilizacién de re-
cursos de una unidad.

En funcién de los protocolos de cada Unidad, los re-
sultados de la biopsia percutdnea axilar tienen repercu-
siones en otras modalidades terapéuticas, como la admi-
nistracién de tratamientos sistémicos neoadyuvantes o la
reconstrucciéon mamaria inmediata.

En nuestra serie (3), la valoracion ecografica con biop-
sia percutdnea axilar nos ha permitido evitar la BSGC en
63 pacientes con resultado positivo, lo cual supone un
ahorro de la técnica en un 33% (63/186) de los pacientes
inicialmente candidatos. En la literatura se describe un
ahorro de la técnica de BSGC mediante la utilizacién de
PAAF, desde un 8% en la serie de van Rijk y cols., a un
26% en la serie de Bonnema y cols. (2,11).

Tabla IV. Tamaiio de las metastasis de los verdaderos positivos (VP) y de los falsos negativos (FN) de la biopsia percutanea

axilar

Biopsia axilar <2mm 2<5mm 5<10 mm 10<20 mm >20 mm Desconocido
VP (105) 0 7 (6,6%) 18 (17,1%) 31 (29,5%) 19 (18%) 30 (28,5%)
FN (47) 12 (25,5%) 14 (29,8%) 13(27,6%) 6(12,7%) 1(2,1%) 1(2,1%)
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Fig. 8. Ganglio intramamario con cortical hipoecogénica e hilio conser-
vado. La biopsia percutanea del ganglio y el vaciamiento axilar confir-
maron metastasis.

Podemos decir que cuanta més informacién disponga-
mos pretratamiento, mayor posibilidad tendra el equipo
multidisciplinar de tomar decisiones ajustadas a cada si-
tuacion clinica, y al mismo tiempo mayor posibilidad de
que la paciente participe de forma activa en la eleccion
sobre el tratamiento para su enfermedad.

CONCLUSIONES

La valoracién ecogréfica axilar sin o con biopsia per-
cutdnea o estudio citolégico, permite una correcta estadi-
ficacion ganglionar regional y por tanto individualizar el
tratamiento del cdncer de mama en cada situacion clinica.

Si bien los resultados obtenidos con la biopsia percuta-
nea axilar son buenos (en nuestro estudio, sensibilidad
del 69,1% vy especificidad del 100%), el porcentaje de
falsos negativos no es despreciable (30,9% en nuestra se-
rie). En la tabla IV podemos apreciar que la mayoria de
los falsos negativos son micrometdstasis o metdstasis me-
nores de 5 mm de tamafo.

Para mejorar los resultados tendriamos que mejorar en
la seleccion del ganglio a biopsiar, identificando preope-
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ratoriamente el ganglio centinela, asi como la zona a
biopsiar dentro del ganglio.

Otras técnicas como el PET, la RM con contrastes es-
pecificos, o la realizacion de la ecografia con ecopoten-
ciadores, se citan como prometedores en este campo y en
un futuro podrian complementar y mejorar los métodos
actuales.
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