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PROLOGO

El diagnéstico del cancer de mama ha experimenggadiodes avances en los
altimos tiempos con una importante implicacién éaeh su manejo terapéutico como
en su prondstico a largo plazo. Todo ello ha sidbidb a una sensibilizacion de la
poblacion femenina sobre esta patologia asi congen@ralizacion de la mamografia
como método de cribado(1).

Por tanto, ademas de la exploracién clinica tenerapnsla actualidad
herramientas muy precisas para el diagnéstico demm como pueden ser la
mamografia, la ecografia o la resonancia nucl&mnitcas que ademas sirven para
dirigir punciones de la tumoracion, ya sea para estudio citolégico o
anatomopatoldgico, obteniendo muchas veces el @igo prequirdrgico de cancer, lo
cual permite plantear un tratamiento, ya sea ggitcaro no, de forma mas adecuada.

Sin embargo, para el estudio de la extension gamalj considerado por la gran
mayoria de autores como el principal factor pranoseén el cancer de mama, hasta
hace unos pocos afios solamente se utilizaba lagidipaxilar del cirujano, una técnica
qgue ha demostrado poseer una baja sensibilidadaQua este hecho no se le daba
mucha importancia porque se practicaba de formmand el vaciamiento axilar
ganglionar completo con la consiguiente morbilidad.

Aproximadamente hace diez afios comenzé a intragi@n los centros mas
avanzados la técnica del ganglio centinela estedé ganglionar del cancer de mama
como alternativa al vaciamiento ganglionar, técngae se ha ido imponiendo
gradualmente y que hoy en dia esta aceptada ualivenste.

No obstante, la técnica del ganglio centinela prase@nas indicaciones muy
precisas. Una de sus contraindicaciones mas imyestas la afectacion clinica de la
axila, que como ya hemos mencionado anteriormengora de suficiente precision.

Para conocer el estado de la axila través de otredios diferentes a la
exploracién clinica se han ido probando difererttasicas de imagen como la
mamografia, tomografia computarizada, radioisétopesonancia magnética o la
ecografia.

De todas ellas, en los primeros estudios que asi@areciendo en la literatura
era la ecografia la que estaba obteniendo los esjesultados. Dado que la ecografia

axilar era una técnica que ya se estaba aplicardmahera sistematica en nuestro



centro, se decidi6 la realizacién de un estudiadéstico para corroborar si era cierto
gue la ecografia axilar, realizada de forma estaratia y después de un periodo de
aprendizaje, podia diagnosticar con suficienteilfddnl la existencia de afectacion
ganglionar en el momento del diagnostico del cadeenama.

En caso positivo, se obtendria una herramientacedisponibilidad y escaso
tiempo de exploracion afadido que permitiria emismo momento de la deteccion del
cancer de mama un estudio de la axila ya adecuado.

Ademas, al tiempo que se iba desarrollando el estilmhn apareciendo nuevas
publicaciones que apoyaban nuestra linea de aétyagique reflejaban un interés
creciente por esta exploracion. A dicho estudiciahise fueron afiadiendo nuevas
variables asi como un aumento del tamarfio de latrayésque finalmente ha originado

la realizacion de esta tesis doctoral.
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2.1. EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE MAMA EN LA
COMUNIDAD VALENCIANA

El cancer de mama es, sin duda, uno de los cao#se frecuentes con el que
nos encontramos en la practica médica. Para cakbramportancia y su repercusion
tanto en el a&mbito médico como en el social podemaaninar los Ultimos datos
epidemioldgicos ofrecidos por la Conselleria deid&ahde la Generalitat valenciana(2).

Segun estos ultimos datos publicados por el sistismaformacion oncologico
de la comunidad valenciana, la tasa de incidemheiazdncer de mama en el afio 2003
fue de 84 casos por cada cien mil habitantes, giehtimor maligno mas frecuente en
mujeres, seguido por el de origen colorrectal geelorigen ginecoldgico. Su edad de
presentacion se sitia aproximadamente en los 64. &®el tipo de cancer que se
diagnostica con mayor frecuencia entre las mujengsoniendo 22 de cada 100 casos
nuevos diagnosticados.

También si nos referimos a la mortalidad, fue ehdu que ocupdé el primer
puesto en causas de muerte por cancer en mujeneslefante del cancer de origen
colorrectal y del de pulmon.

Otro dato a tener en cuenta es la distribucionadenértalidad por edad en
mujeres, afectando en un 19% a mujeres en la framjee 30 y 54 afios, un 43% a
mujeres en la franja entre 55 y 75 afos, y un 38%jgres de mas de 75 afios, por lo
gue es un cancer cuya mortalidad alcanza a unatiampe cantidad de mujeres jovenes
y en edad adulta.

Respecto a la extension tumoral, hay un 28% queprgaenta afectacion
ganglionar y otro 6% con metastasis en el momesgitdidgnaostico.

En la actualidad, debido a los programas de cribado las mejoras en el
tratamiento, tanto quirdrgico como a nivel adyueard tasa de supervivencia se sitla
en torno al 80% a los cinco afos.

Entre las variables prondsticas respecto a la sivesicia, las mas importantes
son la afectacién ganglionar, especialmente cuaridten mas de 3 ganglios infiltrados,
el presentar metastasis a distancia y el tenept@es estrogénicos negativos.

11
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Todos estos datos epidemioldgicos sobre el camcaraina son similares a

paises europeos de nuestro entorno.
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2.2. HISTORIA DEL TRATAMIENTO DEL CANCER
MAMARIO(3-11)

A través del repaso historico de la patologia mardesde la antigiiedad hasta
hoy puede ya vislumbrarse que en esta patologiamasl de los conceptos
medicoquirdrgicos y su evolucién tanto en el diagicé como en el tratamiento de sus
diferentes enfermedades, hay que afadir la peddi@sincrasia de la mama como
organo, considerandose la misma un elemento variahlnico tanto para la propia

mujer como para la sociedad.

De forma general puede decirse que la patolograaria y en especial el cancer
de mama, se ha enfrentado a dos factores negatipostantes: el desconocimiento de
su fisiopatologia y del comportamiento biolégicolaenisma y, por otra parte, el pudor
mal entendido de las mujeres, quienes han oculladenfermedad durante mucho

tiempo, consultando con el médico en fases ya magzadas.

Su funcién es, como en todos los mamiferos, piodusegregar leche para
alimentar a las crias. Sin embargo, en la raza hamaaliza otras funciones, siendo

dificil afirmar si son primarias o secundariasatas o adquiridas.

La primera es que en la mujer su funcion es masgtrecional, llegando a ser
catalogada como “maternal”. Gros diferencia entremlama de los mamiferos del
concepto seno en la mujer. Suya es la frase “L&mnuujando se humaniza se convierte

en seno”.

Ya desde las venus prehistéricas se asocia la n@mala fecundidad,
representando incluso el origen del universo emigb de la Via Lactea (la leche

materna derramada por la diosa Hera) o en el s€d&isa egipcia de la maternidad).

13
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Imagen 2.1. Isis: diosa egipcia de la maternidad. Imagen obtenida de la pigina web www.egiptologia.org,
por Rosa Thode. La Tierra de los faraones.

La mama ha estado ligada desde siempre al conakpteminidad, como
simbolo de belleza. Ademas, representa un organiec@rapareciendo plasmado dicho
erotismo en diferentes muestras de arte e incloda enoda femenina a través de los

siglos.

También puede simbolizar sufrimiento por las enéztades o los castigos que
en ellas sufrian las mujeres. De hecho, su pérdalaconsideraba un signo de
inferioridad que probablemente también suceda estras dias. El caso mas famoso es
el de Santa Agueda, en el que la tradicion cuentaapmo castigo por rechazar los
impulsos amorosos del gobernador romano de Catanfaeron amputadas ambas
mamas, habiéndolas ella ofrecido posteriormentgnarbandeja de oro a Dios, quien se
las repuso milagrosamente. Por ello, Santa Agueda epatrona de los cirujanos
mamarios y protectora de todas las mujeres afdetaatologia mamaria. Otras mujeres
martires castigadas de forma similar fueron Sardsb@a, Santa Cristina 0 Santa
Apolonia. Este cruel castigo también se recoge lgnnas cédigos medievales de
justicia e incluso aparece ya en el famoso codiegudticia del rey de Babilonia
Hammurabi (2500 a.C.).

14
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Imagen 2.2. El martirio de Santa Agata por Sebastiano del Biombo. Imagen obtenida de la pagina web de
la iglesia de Santa Agatha en Los Angeles (EEUU).

Otro aspecto a tener muy en cuenta es el que paraujer la mama es
fundamentalmente un 6rgano estético para si misathonmas que para los demas. De

ahi la importancia tanto en el tratamiento consiraomo en el reconstructivo.

Entrando ya en la historia de las afecciones mamaxiste un primer capitulo
relacionado con la lactancia, donde se recogero tiast formas y posturas para su
administracion en las diferentes culturas comorda& maneras de aumentar o inhibir

la secrecidn, la sustitucidon de la leche materakt@mtamiento de las mastitis.

Sin embargo, donde mayor cantidad de documentasdbarecopilada ha sido
en el cancer de mama, existen datos documentagepaymiten asegurar que el cancer
de mama ya fue padecido por la civilizacion egipetausca, precolombina e incluso

por los propios dinosaurios.

Antigiiedad

El archivo médico mas antiguo del que se tienstemitia proviene del Antiguo
Egipto, donde se han encontrado varios papiroscddds a este tema, destacando el

papiro de Edwin Smith, encontrado en Tebas en 1862.

Dicho papiro data aproximadamente del afio 2500-300€s de Cristo (a.C.) y
es un rollo de 5 metros que contiene 48 casos aldukica la cirugia, hablando en lo
referente a la mama sobre abscesos, traumatisiesdas infectadas de la misma. El

caso n° 45 se titula “Instrucciones en torno a t@s@obre las mamas” e informa al

15
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explorador que una mama que contenga una tumoreali@mte al tacto es un caso que
no tiene tratamiento. Este tratamiento hace mergil@as dos posibilidades disponibles
por aquel entonces: quemar la lesion con fuegotgdaacion) o a la extirpacion

mediante instrumentos cortantes. También hace g la dureza tumoral y de su

crecimiento infiltrativo.

En el Papiro de Ebers, realizado con posterior{d&0 a.C.), se describe por
primera vez el cancer de mama con metastasis exilanencionandose otra vez los

tratamientos quirdrgicos empleados.

A pesar de lo primitivo de dichos métodos, transdan al menos 2000 afios

para encontrar la primera innovacion en el tratatnidel cancer de mama.

Grecia clasica

Herodoto describe el caso de la princesa Atossgerrdal rey persa Dario quien
padecia un cancer mamario inflamatorio que odllt@nte mucho tiempo por pudor
hasta que se le ulcerd, siendo Demdcenes el qeegogTa curarlo posteriormente.

Polomeo cuenta en el “Juramento del Cielo” quealmszonas mutilaban su
propia mama derecha para poder tensar mejor el Bros, el dios del amor, al ver
semejante practica, condeno a las amazonas a sufiivble de enfermedades en su
Gnica mama. Tal vez ésta sea la explicacion deugasg afecta con mayor frecuencia la
mama izquierda que la derecha.

Hipécrates (460-377 a.C.) proporcioné el términd<dequinos o Karquinoma a
la enfermedad tumoral causada como consecuenciedetden entre la bilis negra, la
bilis amarilla y la flema (teoria humoral). Atribdigl origen del cancer mamario al cese
de la menstruacion, propugnando que el cancermudt ulcerado) no debia tratarse ya
qgue aceleraba la muerte, y sélo debian extirdasséumores ulcerados. Describe un
caso de una mujer con telorragia cuya muerte sguprdras el cese de la misma. No
existe constancia de ningun documento de él ensquecomendara un determinado

tratamiento quirdrgico para el cancer de mama.

16
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Periodo greco-romano (150 a.C.-500 d.C.)

Leonidas, médico griego que trabajé en la escuelalejandria en el siglo 1, es
considerado como el autor de la primera inten@majuirirgica de la mama. Su
meétodo consistia en practicar una incision en & @n una zona sana, cauterizando
después la hemorragia causada de forma iteratsta batener la extirpacion completa
de la mama. Como cuidados postoperatorios, pacttbalasmas y dietas que evitasen
las bebidas frias y los alimentos de digestiongsesa

Celso (25 a.C.-40 d.C.) ofrece la primera desdafipciinica del cancer de mama,
describiendo la mama como uno de los lugares dalizacion de una hinchazén
irregular con zonas duras y blandas, dilatacionégrtyosidades venosas, con 0 Sin
ulceracion, delimitando cuatro estadios clinicase @barcaban desde la malignidad
aparentemente simple o precoz hasta el canceradiwezon excrecencias y de facil
sangrado. La forma precoZacoethes’era la Unica que podia operarse; si no se trataba
evolucionaba a cancer no ulcerado, tributario (mamte ya de purgas, sangrias y
aplicaciones locales, que iria evolucionado al eamdcerado, de mala respuesta a la

cirugia.

Galeno (121-201 d.C.) es considerado el médicacdamas importante tras
Hipocrates. Nacio en Asia Menor, estudié en Alejemng ejercié en Roma. Establecio
qgue el cancer de mama escirro era producido patiorulo de humor espeso y lento
(bilis negra), aconsejando tratamientos locales lmelladona u 6xido de zinc en los
casos ulcerados y vitriolo azul en los ocultos. é&nbargo, si el tumor era voluminoso,
lo Unico indicado era la cirugia. Consideraba qeigia favorecerse la menstruacién en
las mujeres menores de 50 afios con bafos caliejégsicio, medidas dietéticas y
masajes, proporcionando incluso medicamentos emgoagara provocarla. Pensaba
gue los tumores solo eran curables en estadiaala@scdonde la cirugia podia extirpar
todo el tumor, considerando sus ramificaciones ceeras rellenas de bilis malsana.
Recomendaba dejar sangrar un tiempo las venasm@asi exprimirlas para vaciarlas de

la bilis oscura. La mayor parte de los postuladesGaéleno permanecieron en vigor

17
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hasta el siglo XVI, ya que la medicina posteriorélano generé ningun avance

significativo.

Imagen 2.3. Galeno curando a un gladiador. Imagen obtenida de Crisol Médico de la Peninsula Ibérica en
la Antigiiedad, de Domingo Salazar Garcia.

Medievo

Durante este periodo permanecio vigente la mediipecratica apoyada en las
ideas de Galeno, conservandose basicamente erolusstarios. De este periodo viene
la costumbre de invocar a diferentes santos enidnnde cada enfermedad, siendo

Santa Agata la patrona de las enfermedades mamarias

Rhazes (860-932) continué la medicina hipocraticaliicando la escision
quirargica del cancer de mama s6lo cuando podiadépado en su totalidad y se

podia cauterizar la herida.

Avicena (980-1037), conocido como el “principelde médicos”, fue médico
jefe en el hospital de Bagdad, siendo el autoiGdglon médicotraducido al latin por
Gerardo de Cremona, que permanecié vigente dusagites, en el que se recomendaba
para el tratamiento del cancer de mama una dieleecte y la escision con cauterio.

18



Introduccién

En Espafia fue Abulcasis (1013-1106) la figura reasesentativa de esta época.
Nacido en Cdérdoba, sostenia la teoria de que nia delemarse el tumor directamente
sino que primero habia que extraer la sangre yeposnente realizar una incision
circular sobre el tejido sano, dejando sangrareladh, sin hacer una ligadura rapida.

Tan solo en caso de una extensa hemorragia dgiaciécarse dicha ligadura.

Lulio, gobernador en Baleares en el siglo Xllipuecié a su cargo y se hizo
eremita al descubrir el cancer de mama que padecdamada Ambrosia de Castello. En
aguellos tiempos se denominaba al cancer de maaratah”, término proveniente del

arabe saratan (cangrejo).

Renacimiento

Vesalio (1514-1564) fue el primero en romper cdtradicion galénica, siendo
uno de los grandes especialistas en diseccionpgimga extirpacion de la mama y del
control de las hemorragias a través de ligaduras.

Ambroise Paré (1510-1590) ofrece una detalladarigheson clinica del cancer
de mama, utilizando también las ligaduras en vezcadeterio o el aceite hirviendo.
Usaba placas de plomo para comprimir las lesiorees @isminuir su aporte sanguineo
y, con ello, su crecimiento. Llegd a ser el cirgjgrarticular de cuatro reyes franceses
diferentes.

Bartolomé Carbol fue el primero que consideré tpienastectomia no era
suficiente y que el pectoral subyacente tambiémadsdr extirpado.

Miguel Servet (1509-1553) fue el primero que indigde ademas de la
extirpaciéon del muasculo pectoral debian extirpdose ganglios descritos por Paré,

principios que mas tarde serian recogidos en taéciEs de mastectomia moderna.
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Imagen 2.4. Retrato de Miguel Servet. Extraido de la pagina web de orders@leabooks.com

Scultetus (1595-1645), famoso cirujano aleman deépaca, practicdé la
intervencion del cancer de mama a través de grdigdeiiras situadas en la base de la
mama para realizar la traccion de la misma y eVitarhemorragia, realizando
posteriormente la hemostasia.

A principios del siglo XVII, Marco Aurelio Severincomienza a practicar una
mastectomia radical, con extirpacion de los gasdlifaticos axilares. En esta época
ya se intuye que los ganglios axilares son losrgia los que primero se extiende el
cancer de mama. Este autor distingue por primezdavevolucion benigna o maligna
de los tumores.

Gerard Tabor, en su tesis tituladan“nuevo método de extirpacion del cancer
de mama; publicada en 1721, describia un instrumento pdoeg una guillotina que

simplificaba la intervencién quirargica.

Siglo XVIII

A principios del siglo XVIII comienza la era de llastracion, época en la que
los cirujanos se hacen mas cientificos, separanidsseficios de barbero y cirujano,
obteniendo estos ultimos el titulo de medicina.nJétunter desarrollara la cirugia

experimental y la patologia quirdrgica en esta apoc

20



Introduccién

Angelo Nannoni, cirujano florentino, fue el primautor de un tratado sobre
patologia mamariélratatto chirurgico delle malattie delle mammell¢1746), donde
hablaba de la posibilidad de diseminacion del tuentnavés de los vasos sanguineos.
Discipulos suyos serian Le Dran y Petit.

Esta idea de diseminacion sanguinea del tumeéskesarrollando, llegando a la
conclusiéon de que el tumor mamario puede diseménpos los vasos sanguineos y
linfaticos hacia los ganglios axilares, los pulmmna cerebro y los huesos. Francoise
Le Dran (1685-1770) sera el primero que a estardisxcion la denomine metastasis.
El consideraba que el cancer de mama en estaditialés era un proceso local,
empeorando su prondstico cuando aparecia la diaerdimlinfatica, contradiciendo la
teoria humoral de Galeno, vigente hasta ese momento

Pieter Camper describié los ganglios linfaticodaleadena mamaria interna y
Paolo Mascagni, afios mas tarde, describié asi mesih@naje linfatico pectoral.

Petit (1674-1758), primer presidente de la acaddinsincesa, fue quien mas
influyé en la evolucidn técnica de las intervenei®mamarias. En stiraité des
Opérations” establecié el criterio de que el origen del canmmamario estaba en los
propios ganglios axilares, por lo que la mama, @&gulo pectoral mayor y los ganglios
axilares debian ser extirpados en todos los cdsstse premisa fue la base de la
mastectomia radical clasica desarrollada por eljasio americano Halsted un siglo

después.

Siglo XIX

A lo largo de este siglo se produjeron dos gramdesribuciones a la cirugia y
por ende a la cirugia mamaria, como fueron la éhtcgion de la anestesia en 1846 por
Morton y los principios de antisepsia por Listerl&67.

A principios de este siglo aparecio la técnicalqgica de Young, que trataba
los canceres mamarios mediante técnicas de compresntinua. Ello evitaba
complicaciones como hemorragias e infecciones aumgu detenia el avance de la
enfermedad. Arnott disefiaria un corsé con un bd&aire para comprimir la mama

enferma.
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Bell, en cambio, era partidario de extirpar todarlama aun cuando el tumor
primario fuera pequefio, pudiendo en estos caspeteeslos pectorales y parte de la
piel, realizando una diseccién axilar con incisiquirirgica aparte. Esta técnica
recuerda la cirugia conservadora en la actualidad.

Velpeau (1795-1867) public6 la primera gran moafigr francesa sobre
enfermedades de mama, en el que referia habadadiststa 1000 tumores de mama,
obteniendo una mortalidad de sélo el 5%. Introdeljotérmino de carcinoméen
coraza”y, con la mayor resolucién de los nuevos micrpgm) distinguio tres tipos

diferentes de cancer: el escirro, el encefaloidefjproplastico.

Imagen 2.5. The Anatomy lesson of Doctor Velpeau (1795-1867) por Francois Feyen-Perrin. Imagen
obtenida de la pagina web Allposters.com

Virchow (1821-1902) aplic6 los conceptos celulaakgstudio de la histologia
tumoral y su patogenia concluyendo que el crecitoiele los tejidos se realizaba por
division de células preexistentes, y que el origentodos los tumores malignos se
debian a cambios heterdlogos del tejido conectivo.

James Paget (1814-1899) public6 en 1874 en Lonswesratado llamado
“Enfermedad de la areola mamaria que precede alcedrde la gldndula mamaria”

En él comunica una mortalidad operatoria del 10%.
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Charles Moore (1821-1879) enunci6 dos principiasiggicos que consistian en
que el tumor siempre debia ser extirpado por campleunca escindido, y que las
recidivas se producian por diseminacion centrifiggde el tumor primario sin tener un
origen independiente, como hasta entonces se creia.

Billroth, lider de la influyente escuela vienesala época, clasificaria los cancer
mamarios en cuatro tipos: medular, simple, esgiromloide, y relacionaria cada tipo
con un comportamiento clinico diferente. Introdgb concepto de que el cancer
mamario debia ser diagnosticado desde el puntostie patologico, proponiendo la
mastectomia simple y extirpando los ganglios aedlainicamente cuando estuvieran
aumentados de tamafo.

Durante mucho tiempo se pensG que el cancer de am&nia un
comportamiento locorregional, teniendo su origefaenama, desde donde se extendia
hacia los ganglios axilares y de éstos, a travégodente circulatorio, al resto del
organismo. Fue Halsted (1852-1922) el principalitspr de dicha teoria, favoreciendo
la mastectomia radical. Para él la clave del édib tratamiento consistia en una
extirpacion total y rapida de todos los elementedadmama, incluyendo el pectoral
menor (mas adelante también incluiria el pectoi@ar), los ganglios axilares y de la
fosa infraclavicular y supraclavicular. Realizoimera mastectomia en el hospital de
John Hopkins de Baltimore en 1882. Sus resultadgigecto a la supervivencia fueron
muy superiores al resto de cirujanos de la épda%® @ los 3 afos y 34% a los 5 afos),
por lo que la mastectomia radical se convirti6 anoperacion habitual para el
tratamiento del cancer de mama. Era un modelordgiai oncolégica que se mantuvo

hasta la segunda mitad del siglo XX.
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Mastectomia radical modificada

Extirpacion de la
mama ¥y los ganglios
linfaticos afectados

Ganglios ’

linfaticos

FADAM.

Imagen 2.6. Esquema de la técnica de mastectomia radical modificada de Halsted. Imagen obtenida de la
pagina web lookfordiagnosis.com

Siglo XX

Fundamentalmente en la primera parte de este Sml@d perdurando la técnica
radical de Halsted(12), aunque lentamente se fugrcorporando otros métodos no
quirurgicos para el tratamiento del cancer de mama.

Gask y Keynes, tras el descubrimiento del radiorpadame Curie, fueron los
primeros en utilizar agujas de radio en el trataboiede los tumores de mama
inoperables, extendiéndolo mas tarde a los cantmrales. Keynes publicé en 1939 sus
resultados del tratamiento con excision local yjagyale radio, que presentaban una
supervivencia similar a la mastectomia radicalp pem menor mutilacion y linfedema
del brazo.

Baclesse en 1960 propugnd que la tumorectomiaidsegle radioterapia en
estadios | y Il presentaba resultados similarestéchica de mastectomia clasica.

Respecto al tratamiento hormonal, su primer hitarege cuando Beatson en
1896 practica una ovariectomia como tratamientamlecancer de mama avanzado.

Dodds sugeriria el valor terapéutico de los estrogey los andrégenos, sintetizando el
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estilbestrol como tratamiento hormonal. En losnitis afios se han realizado diferentes
estudios sobre el crecimiento tumoral, identificamdceptores para la prolactina, los
estrogenos o la progesterona, siendo dichos ragesptoarcadores de dependencia y

respuesta hormonal, con un factor pronostico adocia

Paul Erlich consiguié en 1898 aislar el primer agealquilanteSalvarsan
acufiando el término quimioterapia. Desarrollo lastapa nitrogenada. Mas adelante,
agentes analogos a dicha mostaza nitrogenada cobusw@dfan, la ciclofosfamida, el
clorambucil o la fenilalanina serian introducidas la practica clinica, conservando
plena vigencia en nuestros dias. En 1956 se imicéstudio denominadtiNacional
Surgical Adjuvant Breast Projectionde se analizaba de forma comparativa la eficacia
del tratamiento basado en la cirugia frente a dgotarapia y a la quimioterapia. En
1981 el grupo de Milan representado por Bonadoninélpagusa fue el primero en
demostrar el aumento de la supervivencia produpmioel tratamiento multidroga,
quimioterapicos que actualmente siguen siende fd@rsica del tratamiento del cancer

de mama.

En cuanto a las técnicas de imagen encontramosineena referencia en un
meédico aleman llamado Salomon que en 1913 realidibgrafias de 3000 mamas
amputadas correlacionando las imagenes con lawibsiclinicas de las pacientes. En
1927 seria Kleinschmidt también en Alemania quisribié un texto donde se incluia
la mamografia como método diagnéstico, que en atjgripo no fue aceptado.
Gerhoson-Cohen de Filadelfia estudido los diferenpadrones tumorales en la
mamografia, demostrando en 1948 su validez pad@aghostico del cancer de mama.
Actualmente, es la primera prueba de imagen azegaji es el pilar fundamental en el
programa de cribado del cancer de mama.

En 1895 Vizenz Czerny transplantd un gran lipoma paemplazar la mama
extirpada por un proceso benigno. Un afio despuésirliacomunicé la primera
mastectomia radical con cirugia reconstructivdizatido un colgajo musculocutaneo
del dorsal ancho. En 1954 se introdujo la espoajalcbhol de polivinilo, sin resultados
satisfactorios habiendo de esperar hasta 1963 quezaCronin y Gerow utilizasen la
silicona que, con pequefios cambios en su confoomag@ermanezca la proétesis

mamaria con gel de silicona como pieza clave eirlgia mamaria reconstructiva.
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Desde el punto de vista de la cirugia, la primenaéncia consistié en ampliar el
namero de estructuras extirpadas en el tratamieatiacal, incluyendo la cadena
mamaria interna (Urban 1952), los ganglios supvaalidares y mediastinicos
(Wangesteen 1949) e incluso la amputacién intepegamamotoracica de Prudente en
Sao Paulo, que se considera como la técnica masiagen la historia de la cirugia de

mama.

Sin embargo, la aparicion de estudios que igualdhasupervivencia de la
mastectomia radical a la de cirugias mas conseraaflmto a radioterapia (McWhirter,
1948), hicieron que las técnicas fueran paulatimenéaciéndose cada vez menos
radicales. Asi comenzaron las mastectomias radicatelificadas, bien conservando el
pectoral mayor (técnica de Patey(13) y Dyson), aseovando ambos pectorales
(técnica de Madden, Auchincloss(14). Ademas, seia$a mastectomia tipo Patey con
el vaciamiento axilar completo y la tipo Madden ochincloss al vaciamiento axilar
externo, aunque muchos cirujanos que respetan anplectorales realizan el
vaciamiento axilar completo(15).

Ademas, comienzan a seleccionarse los pacientesdesos a cirugia(16, 17),
estableciéndose contraindicaciones absolutas para mhstectomia (carcinoma
inflamatorio, metastasis supraclaviculares, mesésta distancia, metastasis axilares
infiltrando los paquetes vasculonerviosos, edenfatico del miembro) y la realizacion
de la triple biopsia, tomando muestras de la mahagrtice de la axila y la cadena
mamaria interna en el primer espacio intercosiaglguna de estas dos Ultimas era

positiva, el caso era considerado no quirdrgico.

A finales de la década de los 60 fueron Fisher{lBjJwin quienes, a través de
diversos ensayos clinicos, demostraron que lossvas@aticos y los sanguineos estan
estrechamente relacionados y que no son barrezesvat para detener la propagacion
del tumor. También comprobaron que en los gandiioiticos existian células
linfaticas capaces de destruir células tumorales Ipoque, cuando en el estudio
anatomopatol6gico no se encontraba afectacion igaaglpodia deberse a este motivo
y nNo a que estuvieran libres de enfermedad, pquéya podria haber diseminacion a

distancia pese a encontrar ganglios negativos. iBampusieron de manifiesto la
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importancia de factores biolégicos de los huéspeded desarrollo de las metastasis y
de la existencia de células tumorales latentes rgae adelante podrian producir
metastasis letales. Fueron los que acuiaron ldatet® cancer de mama como

enfermedad sistémica, una teoria radicalmentergaffe a la de Halsted.

Actualmente se considera que ninguna de las do$asees completamente
correcta sino que habria que plantearse una hipdtgermedia, donde en muchos
pacientes la invasion axilar precederia a las restigsa distancia, que estos ganglios
son barreras inefectivas frente a la diseminac#&lntumor, pero que no siempre que
estos estén afectos debe existir diseminacion gaegly que algunos pacientes con

cancer de mama presentan una enfermedad sist§raroayo todos.

La cirugia conservadora se establecio definitivaeménas la publicacion de un
estudio por Veronesi y Salvadori(19) del hospital Milan donde se igualaba la
supervivencia en los tumores iguales o0 menore<m@ ¥ axila clinicamente negativa
entre los pacientes tratados con mastectomia fad#&sica y la cuadrantectomia con
margenes de reseccion libres y vaciamiento garmliocompleto, seguida de
radioterapia sobre el volumen mamario. Aquellosgraes que presentaban afectacion
de ganglios linfaticos también recibian ciclos geimioterapia compuesto de
ciclofosfamida, metrotexato y 5-fluorouracilo (CMH)ambién se publico un articulo
del Medical Anderson Hospital de Houston dondessabdecia que para estadios | y Il
la mastectomia radical y la cirugia conservadora realioterapia obtenian resultados
similares en tasas de supervivencia a los 5 y albsafios(20). Actualmente se
considera que con el vaciamiento axilar externoe{es | y 1l) y conservacion del

pectoral menor se obtienen los mismos resultadosifia actual).

Finalmente fue en la reunidn de Idsdcional Institutes of Health Consensus”
en 1991 donde se termind afirmando que el tratamieonservador de la mama era el
método apropiado en los estadios | y Il, y preferiporque conservando la mama
presentaba un indice de supervivencia similamadstectomia.

Charles M Gros (1910-1984) fue matematico, méd@mdidlogo y cancerdlogo,
considerandose como el padre de la especialidaicanéd la senologia. Fue el creador
en 1960 en el hospital de Estrasburgo del primeicse médico del mundo dedicado al

diagndstico y tratamiento de las enfermedades masidtn 1976 crearia la Sociedad
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Internacional de Senologia, que hoy agrupa a mésedda sociedades de diferentes
nacionalidades.

Con el desarrollo en la ultima década de los progeade cribado se ha
aumentado la tasa de deteccion tumoral en lesiomgmlpables, experimentandose un

descenso en la mortalidad del cancer de mama.

Estudios realizados en los ultimos diez afios hamodrado que el drenaje del
cancer de mama sigue un orden escalonado, comagiraipa Halsted hace 150 afios, y
si el primer ganglio de la cadena hacia el que arlenlinfa no esta afecto, la
probabilidad de que existan ganglios afectos miégses menor del 5%, por lo que
detectando y estudiando dicho ganglio puede nozegsé el vaciamiento ganglionar
con la disminucion de la morbilidad que ello comi@adparesias, parestesias, linforrea,

linfedema cronico).

El factor prondstico mas importante es la exis&enci no de afectacion
ganglionar por lo que hasta ahora se realizabaodeaf sistematica el vaciamiento
ganglionar, aunque actualmente ya aparece de foratente la técnica del ganglio

centinela como parte del manejo quirargico del eade mama.

Por tanto, en la actualidad el tratamiento conslevan el cancer de mama se
considera de eleccion, habiendo quedado reserdadmsstectomia y el vaciamiento

axilar para los casos mas desfavorables(21).
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2.3. ANATOMIA Y FISIOLOGIA DEL SISTEMA LINFATICO
HUMANO(22-24)

1. Definicién y funciones

El sistema linfatico consta de un liquido, la lidae fluye a través de los vasos
linfaticos, determinados érganos y tejidos, y denladula ésea roja. Esta Ultima
contiene las células madre de las que se origioadifocitos. La composicion del
liquido intersticial y la linfa es, en lo fundamehtidéntica, y la diferencia entre ellos
radica en su localizacion. Después de que el ligredorra los espacios intersticiales y
pase a los vasos linfaticos, su nombre cambia &hfie El tejido linfatico es un tipo
especializado de tejido conectivo que contiene mogos linfocitos.

El sistema linfatico desempeiia tres funcionescjpates:

1. Drenaje del liquido intersticial. Los vasos linfaticos drenan el liquido
intersticial excesivo de los espacios de los tsji@proximadamente el 10% del
total del liquido intersticial).

2. Transporte de lipidos alimentarios, proteinas y macromoléculas vasos
linfaticos transportan los lipidos y vitaminas Bptubles (A, D, E y K) que se
absorben en el tubo digestivo.

3. Facilitacién de la respuesta inmunitaria El tejido linfatico inicia respuestas
muy especificas, dirigidas contra microbios o @lwnormales. Los linfocitos,
con ayuda de los macrofagos, reconocen ceélulaaf@gy microbios, toxinas y
células cancerosas, y responden de dos formaspgalimente. Los linfocitos T
destruyen a los invasores causando su lisis o &dibdracion de sustancias
citotoxicas (que producen la muerte celular), mménigue los linfocitos B se
diferencian en células plasmaticas secretoras tieuarpos, los cuales son

proteinas que se combinan con sustancias extrafiasificas y las destruyen.
Todos los tejidos del cuerpo, con la excepcion aetéjidos avasculares, el

sistema nervioso central, la médula 0sea roja dasigartes del bazo, tienen vias

linfaticas que drenan el exceso de liquido direetamdesde los espacios intersticiales.
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Los vasos linfaticos se originan como capilaregatioos, los cuales son
conductos cerrados en un extremo que se localizdosesspacios intercelulares. Justo
en el punto en que los capilares sanguineos cagvgrgorman vénulas y venas, los
linfaticos se unen y dan origen a los vasos liofdtimas grandes, similares a las venas
en su estructura, si bien de paredes mas delgadas ynas valvulas. A intervalos
variables en dichos vasos hay estructuras de tijitidico, los ganglios linfaticos. En
la piel, los vasos linfaticos mencionados estarleejido subcutaneo y generalmente
acompafan a las venas, mientras que en las visageben seguir el trayecto de las

arterias y formar plexos o redes alrededor de lamas.

Lymph Capillaries in the Tissue Spaces

Tiszue cells

Lymph capillary

YWarnule
Arteriole —s

Tissue fluid Lymphatic vessel

Imagen 2.7. Esquema extraido del libro Structure and function of the Human Body. | Ith Ed. Thibodeau,
Patton. Mosby,2000

2. Estructura del sistema linfatico
a) Capilares linfaticos:

Estos capilares se encuentran en practicamentediodrganismo (excepto en
los tejidos mencionados anteriormente), con un eipoco mayor que los capilares
sanguineos (15-75 micras) y con una longitud 8enllimetros (mm). La estructura
especial de estos capilares permite que el liginthrsticial fluya al interior de los
mismos, pero no hacia fuera. Los bordes de ladasékndoteliales que componen la
pared de un capilar linfatico estdn superpuestoando la presion es mayor en el

liquido intersticial que en la linfa, las células separan ligeramente, como al abrirse
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una valvula unidireccional, y el liquido entra éwcapilar. Si la presion es mayor en este
altimo, las células se adhieren estrechamente sh&&empiden que la linfa regrese al
liquido intersticial. Los filamentos de anclajesmliestos en angulo recto al capilar, fijan
las células endoteliales de éste al tejido circotedala acumulacion excesiva de
liquido en los tejidos y el edema consecuente eanglichos filamentos, lo cual agranda
los espacios entre las células endoteliales y perque fluya mas liquido dentro del

capilar linfatico.

Lymphatic Capillaries
Defoils of o Lymphotic Capillary

Endothalium Intersiitial
af lymphatis i
capillary -
Anchoring
Filamant
Tissua
call

Cpening

] e

Imagen 2.8. Esquema de un capilar linfatico. Obtenida de la pagina web de The Franklin Institute. 1996-
2008.

b) Colectores linfaticos prenodales:

Su funcidn es transportar la linfa desde los cegslaasta los ganglios linfaticos.
En ellos, las paredes estan mas estructuradagndrana basal esta mas desarrollada y
aparecen valvulas en su luz. La primera valvulbbsaliza donde se inicia el colector.
Las uniones intercelulares se hacen mas juntasympermeables a moléculas de gran
tamafo. Son permeables al agua y a pequeiias nasecul
En su pared se pueden distinguir tres capas digsen
a) La intima, formada por un endotelio, una membrana basahycapa de tejido
subendotelial. Presenta valvulas, que estan forsngmet un repliegue del
endotelio con un eje conjuntivo. Las valvulas s@smumerosos y cercanas que
las venosas. En los espacios intervalvulares |l@®svdinfaticos estan mas
dilatados. Las véalvulas son semilunares y se colpoa pares a la misma altura.
A medida que aumenta el tamafio del colector disyeiml nUmero de véalvulas
y el espacio intervalvular aumenta.

b) Lamuscular media, con células musculares de disposiciondidht
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c) La adventicia, con fibras colagenas y elasticas. En ellas axistasos
sanguineos y terminaciones nerviosas.
Estos colectores a nivel de las extremidades ¢oysti dos grandes sistemas: el
superficial o supraaponeurotico y el profundo cegumeurdtico. Ambos se localizan en

vecindad a sus venas correspondientes y llevaaammrido rectilineo.

c) Los ganglios linfaticos:

Los ganglios linfaticos son 6rganos encapsuladessguencuentran en el trayecto
de los vasos linfaticos, repartidos por todo ehargmo.

En el cuerpo humano existen entre 500 y 1000 gasdinfaticos. Todo vaso
linfatico debe pasar por un ganglio antes de deseanten el torrente sanguineo. Los
vasos aferentes entran por la parte convexa degligasaliendo por el hilio las venas y
los vasos eferentes. Por este mismo hilio entraratterias y los nervios que se iran
distribuyendo en el interior del ganglio a travésibéculas.

En general, los ganglios se reunen formando cadgaaglionares, aunque en
ocasiones pueden aparecer ganglios solitarios, ebig@nglio preauricular o el ganglio
tibial anterior. Teniendo en cuenta su localizagp@iemos distinguir entre ganglios
colectores, ganglios superficiales y ganglios prdas.

La estructura histologica y la fisiologia espeecifidel ganglio linfatico seran

descritas en el siguiente apartado.

d) Colectores postnodales:

Salen del hilio de los ganglios y se dirigen a uewo grupo de ganglios, o bien a
los grandes troncos linfaticos. Su estructura medasi a los colectores prenodales, con

un aumento progresivo de la luz y del grosor de fsmos, a expensas

fundamentalmente de la media y la adventicia. Rogékulas tricuspides.
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e) Troncos linfaticos:

Drenan ya grandes regiones del cuerpo. Se unemtia ¢ la union de diversos
colectores postnodales, y a su vez forman, al asgg entre ellos, los conductos
linfaticos. Su estructura es trilaminar y tienenuradantes valvulas. Al igual que los
colectores, tienen nervios y vasos a nivel de \em@iicia.

A nivel del térax encontramos tres troncos:

A — tronco yugular, procedente de los ganglios cervicales profundos, drenan
los linfaticos de la cabeza y del cuello.

B —tronco subclavio, que recibe la linfa de los miembros superiores.

C — tronco mediastinico, que drena la cadena ganglionar de la mamarimatde
las visceras toracicas y de los espacios intetegsta

A nivel del abdomen también existen tres troncaxppales:

A - tronco lumbar derecho.

B — tronco lumbar izquierdo que, junto al derecho, drena los ganglios de tadni
inferior del cuerpo.

C —tronco intestinal, que recoge la linfa abdominal y de las visceradiéndola al
tronco lumbar izquierdo.

Los troncos lumbares se unen en la cisterna dguegcdonde se inicia el

conducto toracico.

f) Conductos linfaticos:

Existen dos conductos colectores que no son stoétrel conducto toracico y
la gran vena linfatica. La estructura es simildasavenas del mismo calibre, pero la
media estd mas desarrollada y tiene mas célulasutanss dispuestas longitudinal y
circularmente. La adventicia estd menos desar@llpero contiene los vasa vasorum y
filetes nerviosos, como las venas.

1- Conducto toracico:

Es el colector mas importante y recoge la linfdadios los linfaticos del cuerpo
excepto de la mitad derecha de térax, cuello yzabebrazo derecho. Se inicia

a nivel de la parte superior del abdomen por fusi@rnos colectores linfaticos
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infradiafragmaticos. En su origen existe una zomsaechada: la cisterna de
Pecquet. A nivel del térax asciende entre la agrtda vena azigos v,

posteriormente por el lado izquierdo del esofaggsethbocando, a modo de
cayado, en el angulo venoso yugulosubclavio izqoieBu longitud es de 20 a
30 centimetros, y su diametro de 3-5 mm. No tiedlwwas excepto en su
trayecto distal.

2- Conducto linfatico derecho:

También llamado gran vena linfatica. Se forma @omhion de los troncos
yugular, subclavio y broncomediastinico derech@narla linfa procedente del
miembro superior derecho y de la parte derechaadeza, cuello y térax. Esta
situado en la parte anterolateral de la base dellogudelante del musculo
escaleno anterior, desembocando en el angulo vemggdosubclavio derecho.
Su diametro es de 2 mm y su longitud de 15-20 cm. eE punto de
desembocadura se observan uno o dos replieguedaraly.
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Imagen 2.9. Esquema de la anatomia del sistema linfatico. Imagen obtenida de la pagina web de
monografias.com
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3. Composicion y fisiologia del sistema linfatico

La linfa es liquido intersticial que penetra ers linfaticos. Por tanto, su
composicién es casi idéntica a la del liquido stteial en la parte del cuerpo de la cual
proviene. La concentracion proteica del liquideiisticial en los tejidos periféricos es
aproximadamente de 2 g/dl. Sin embargo, en detadostejidos como en el intestino
puede alcanzar hasta 3-4 g/dl o incluso 6 g/dllémigado, lo que hace que la linfa
toracica alcance al mezclarse hasta 3-5 g/dl. Téml@s una via importante de
absorcion de lipidos, por lo que tras una comigaosa en grasas, la linfa del conducto
toracico puede alcanzar hasta el 1-2% de su cowmiposien lipidos. Hasta
microorganismos bacterianos pueden alcanzar lakceplinfaticos y llegar al sistema
linfatico acompafiando a la linfa.

Aproximadamente fluyen a la hora 120 mililitrod)(de linfa al sistema venoso
en reposo. El ritmo del intercambio linfatico vieteterminado por dos factores: 1) la
presion del liquido intersticial y 2) el grado d#¢ivddad del sistema linfatico.

Los factores que aumentan la presion del liquitkersticial y, por ende, el flujo
linfatico son: presion capilar elevada, presionoictdsmaotica plasmética reducida,
aumento de las proteinas del liquido intersticiauynento de la permeabilidad de los
capilares. Todos estos factores hacen que el egailiel intercambio de liquido en la
membrana capilar favorezca su movimiento haciatefsticio, con lo que aumentan el
volumen de liquido intersticial, la presion de lgqintersticial y el flujo de linfa a la
vez.

En todos los conductos linfaticos existen valvutpe permiten el flujo linfatico
desde los capilares linfaticos hacia el linfatiobector. En los linfaticos mayores hay
valvulas cada pocos milimetros, en los pequefiosestdn mas proximas entre si.
Estudios cinematograficos de vasos linfaticos leanabtrado que cada vez que un vaso
linfatico es distendido por liquido, el musculo olisde su pared se contrae
automaticamente. Ademas, cada segmento del vaabidin entre valvulas sucesivas
funciona como una bomba automatica separada. Ranto, el llenado de un segmento
hace que se contraiga, y el liquido es impulsaiiavés de la valvula hacia el segmento
linfatico que sigue. En un vaso linfatico grandstaebomba linfatica puede alcanzar

presiones de hasta 25-50mm de Hg si se bloquéagaeetie salida del mismo.
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Ademas de la accion de bomba causada por la cordraintrinseca de las
paredes de los vasos linfaticos, cualquier facttgrao que comprima el vaso linfatico
también originara su bombeo. En orden de imporsatus factores son: contraccion
muscular, movimiento de las diversas partes delrpoyepulsaciones arteriales,
compresion de los tejidos por objetos externos warpo. Evidentemente, con el
ejercicio el flujo linfatico aumentara mucho, ha&@&30 veces su actividad. Por otra
parte, en periodos de inactividad, dicho flujo sea&i inapreciable. Ademas, de la
bomba linfatica en los vasos linfaticos grandesibian existe una bomba linfatica en
los capilares linfaticos, debido a la peculiar aguracion de los mismos. Seran los
filamentos contractiles de actinomiosina preseatefas células endoteliales de dichos
capilares linfaticos quienes, a través de contoames ritmicas, bombeen en primera
instancia a la linfa, colaborando con el sistemé&al®@beo de los vasos linfaticos mas
grandes.

Por tanto, hay dos factores que determinan eb finfatico que son la presiéon

del liquido intersticial y la actividad de la bombdatica.
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2.4. ANATOMIA Y FISIOLOGIA DEL GANGLIO
LINFATICO(23, 24)

Los ganglios linfaticos son pequefios 0rganos ds&paeen grupos o cadenas
gue se localizan en lugares donde los vasos lioftjue drenan una regién anatémica
convergen y forman vasos linfaticos mas grandespgauedan ser el cuello, las axilas,
la ingle y la regidn paraadrtica.

Tienen principalmente dos funciones:

1- actian por medio de sus células fagocitariasocfilinos inespecificos para
materia particulada como son los microorganismes aarbon, evitando que lleguen a
la circulacién general.

2- ofrecen un mecanismo por el que los linfociteeden interactuar con nuevos
antigenos y con las células presentadoras de aad€PA) en una interfase que se
encuentra entre la linfa y la sangre. Tras el recimniento de un determinado antigeno
por unos pocos linfocitos, los ganglios linfatidasilitan la proliferacion de las células

activadas y la amplificacion de la respuesta intawiai al formar clones de linfocitos.

Cuando estan en reposo, miden apenas unos pocisetmils, pero pueden
experimentar un gran crecimiento ante las demafudasonales.

Existen tres grupos de células funciones en ellgaligfatico:

a) Las células linfoidesque son los linfocitos de todos los tipos y sud#j que
la mayor parte entra via sanguinea aunque una ipequexte lo hace por el vaso
linfatico aferente dependiente de un determinajidote

b) Las células inmunologicas accesoriague comprenden diversos macrofagos,
tanto los que realizan la funcion de presentac®ramtigeno como los que fagocitan
particulas.

c) Las células del estromaque no poseen una funciéon inmunoldgica activa,
entre las que se encuentran las células endotellad&ticas y vasculares y los

fibroblastos.
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El ganglio linfatico es un 6rgano de morfologiaifeonada con una capsula
fibrocolagenosa desde la cual se extienden traéedibbrosas hacia el interior del
ganglio para formar un armazon de soporte

La superficie convexa de la glandula estd penatmadr vasos linfaticos
aferentes, mientras que en el hilio se encuentvasal linfatico eferente que transporta
la linfa hacia los vasos linfaticos colectores deyom tamafio. A su vez, estos vasos
linfaticos drenan en ganglios mas proximales oaenas de ganglios antes de entrar

en la sangre, ya sea a través del conducto toraaled conducto linfatico derecho.

Linfatico aferente
Valvula

i

Corteza
Ll

Senos medulares

Cordén medular

Trabécula

i

Cépsula

Seno subcapsular

Foliculo linfoide con centro germinal

Linfatico eferente

Vena

Arteria
oo e

Imagen 2.10. Esquema de un ganglio linfatico. Imagen obtenida del libro Principios de anatomia y
fisiologia. Tortosa. Grabowski. Novena edicién. Editorial Oxford. México 2000.

Los ganglios tienen tres tipos de compartimentasifinales:

a) Red de senos linfaticos tapizados por célutamteliales que se contintan
con las luces de los vasos linfaticos aferentdergmtes.

b) Red de pequefios vasos sanguineos por donde édrlinfocitos circulantes
al ganglio.

38



Introduccién

C) Un compartimiento parenquimatoso compuesto @mteza superficial,

paracorteza y médula.

La integridad estructural del ganglio linfatico ls@sa en un armazon de fibras
reticulares que esta unido a las trabéculas fisrdsstas fibras son mas densas en el
compartimento parenquimatoso, aunque algunas fiana@ssiesan el compartimento
linfatico donde quedan completamente revestidasglatas endoteliales.

Los senos de los ganglios linfaticos transporiafa Ipor toda la estructura
ganglionar

Los linfaticos aferentes drenan en un seno subtapprincipal que discurre
alrededor de la periferia del ganglio linfatico.sbe este seno, los senos corticales
pasan hacia la médula atravesando la masa descéarticales.

Dentro de la médula la caracteristica dominantenasred de canales linfaticos
interconectados que se denominan senos medularesgamvergen a nivel del vaso
eferente linfatico en el hilio.

La irrigacion sanguinea también proporciona lasesielades metabdlicas del
ganglio linfatico. Una o mas pequefias arteriasaangén el ganglio a través del hilio y
después se dividen en la médula en ramas que adabambocando en una red capilar
que corresponde a los foliculos corticales y alagorteza.

Dentro de la paracorteza, las vénulas postcapilaoseen un endotelio cubico
en el que existen receptores celulares especiabzgceceptores buscadores de
linfocitos), quienes son reconocidos por los liftfex circulantes, a los cuales facilitan
el paso de los linfocitos desde la sangre hacimtetior del ganglio linfatico. Las
vénulas postcapilares se suelen describir comdagicon endotelio alto (VEA).

Los vasos sanguineos de la corteza superficia sl cordones medulares no
estan especializados y no parece que permitanlitta e linfocitos. Las pequefias
venas que drenan el ganglio salen también potiel hi

La corteza superficial del ganglio linfatico came agregaciones esferoideas de
linfocitos densamente tefiidos (foliculos linfoidelsq poblacion de linfocitos de los

foliculos consta principalmente de linfocitos Brgpdambién hay otras poblaciones
menos numerosas de célulaghes macrofagos y células accesorias.

Las células B entran en el ganglio linfatico adésade las VEA de la paracorteza.

En unas pocas horas muchas han migrado a la costgrerficial. Si se activan
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comienzan a proliferar y permanecen en el gangifatico durante un periodo largo
como células de memoria o células plasmaticas. damb, las células no activadas
vuelven a entrar en la circulacion general en inaaas y lo hacen a traves del linfatico
eferente.

Los foliculos primarios contienen principalmentdutas B intactas y algunas
células de memoria. Por el contrario, los folicldesundarios contienen pocas células
B intactas en la periferia y células B activadas@ncentros germinales.

Las células B activadas proliferan y maduran, y tanto producen una gran
proliferacion de células idénticas que reconocanisino antigeno.

Las células B activadas del centro germinal cdagtente reciben el nombre de
células centrales foliculares.

La proliferacion y diferenciacion de las célulalmsmaticas secretoras de
anticuerpos es resultado al parecer de la inténacentre células B y T en la
paracorteza. Las células plasmaticas emigran dssguéctamente a los cordones
medulares donde estan convenientemente localizpdess segregar anticuerpos al
linfatico eferente.

En la corteza superficial se encuentran diveréhgas inmunoldgicas accesorias.
Dichas células derivan de la médula 6sea y llegayamglio linfatico por el linfatico
aferente. Las células accesorias de la cortezarfgugle estdn implicadas en el
procesamiento del antigeno: esto también es vdlada las células accesorias de la
paracorteza y de la médula.

Los principales tipos de células accesorias det®za superficial son:

- macréfagos sinusalescélulas muy fagociticas de los senos subcapsular y
cortical.

- Células velq células derivadas de los monolitos cuyo hombre mabaspecto
de velo que adquieren con el microscopio de barride localizan
principalmente en los senos subcapsulares.

- Macréfagos de cuerpo tefidp con abundantes enzimas lisosémicos en su
citoplasma.

- Macréfagos de la zona marginglque constituyen un grupo morfolégicamente
diverso de células fagociticas localizadas dergtandersticio folicular.

- Células foliculares dendriticas que poseen numerosas proyecciones finas

ramificadas.
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Las células foliculares dendriticas conservan lodganos en su superficie
durante muchos meses. Estas células presentatigdrandirectamente a las células B
y carecen de la expresion del complejo principahideocompatibilidad (CPH) clase i
gque normalmente se ve en otras células presentadi@aantigeno. Dichas células
pueden visualizarse adecuadamente con técnicasnaguimicas para marcadores
especiales de macrofagos.

La poblacion de células de la paracorteza constdirdecitos y células
accesorias que constantemente estan entrandegdalie la region.

Las células T dominan en la paracorteza, entrael ganglio desde la sangre
por las VEA y lo abandonan 6 a 18 horas despuksnda por el linfatico eferente.

Cuando se activan, las células T aumentan de tagpn&gronan los linfoblastos.
Estas células proliferan después y producen unariguiiado de células T activadas. En
una respuesta inmunoldgica en la que dominan Iadasé€T, la paracorteza puede
expandirse hasta la médula, produciendo la denaaimaaccion paracortical. Las
células T activadas se diseminan después pordalanion hasta llegar a la periferia,
donde se manifiesta la mayor parte de su actividad.

Las células interdigitadas son prominentes en lacpateza y son una forma de
las CPA dendriticas, llamandose asi por sus humegm®longaciones citoplasmaticas.

En la paracorteza también se encuentran macrof&yes.citoplasmas suelen
tener vesiculas de lipidos y detritus nucleares.

La médula del ganglio linfatico contiene principaime cordones medulares
ricos en células, senos medulares anchos que seesi@s cordones medulares, por
donde la linfa se filtra desde la corteza haciailed y también vasos sanguineos en sus
trabéculas de sostén.

Las células mas comunes de los cordones medulamdass células plasmaticas
y sus precursoras. Las células plasmaticas siatetizl anticuerpo, el cual es
transportado desde el ganglio a la circulacion ggmor medio de la linfa eferente.
Ademas, algunas células plasmaticas maduras pehabte emigran desde el ganglio.

Los macrofagos clasicos son el tipo de célula aci@eprincipal de la médula.
Se localizan en los senos y obtienen soporte délas de reticulina que atraviesan.

La linfa que drena al interior de un ganglio lindata través de los linfaticos
eferentes entra primero en el seno subcapsulaspuds se filtra a través del laberinto
de sinusoides corticales para drenar en los seadslares antes de salir del ganglio por

los linfaticos eferentes.
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Probablemente se capte alguna materia en formarnieytas de la linfa y sea
eliminada por la actividad fagocitica de las c&uadoteliales sin evocar la respuesta
inmunitaria.

Los antigenos son fagocitados y procesados pdmtds tipos de CPA
expuestos a la linfa.

Después se transfieren por las extensiones citoplasas a lugares donde
pueden ser encontrados por los linfocitos.

Los linfocitos que entran en un ganglio linfati@nda linfa aferente constituyen
menos del 10% de todos los linfocitos que entraelaganglio, excepto en el caso de
los ganglios mesentéricos, donde pueden llegamatitair hasta el 30%. El resto de
linfocitos entra por las vénulas con endotelio.alto

Los linfocitos activados pasan a través del enoowl seno subcapsular y
entran en los centros germinales de los folicubotoales.

Por tanto, para resumir las caracteristicas fundtates de los ganglios

linfaticos:

Su funcién es permitir la interaccidon entre el gartio y las células linfoides.

- Son el lugar principal para la expansién de laslagllinfoides durante la
respuesta inmunitaria

- Los foliculos estan compuestos por células B (aélaentrales foliculares)

- La paracorteza estd compuesta por células T

- La médula contiene células plasmaticas y macréfagos

- La mayoria de los linfocitos entra en el gangliedevénulas con endotelio alto
especializadas

- El endotelio procedente de los tejidos entra egarflio con la linfa que circula

alrededor de una serie de senos
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2.5. ANATOMIA DEL SISTEMA LINFATICO MAMARIO

Las regiones mamaria y axilar contienen un retid@ conductos linfaticos que
se anastomosan ampliamente por toda la piel, idotsubcutaneo y el parénquima
mamario. Existe también una densa coleccion de umtos linfaticos en la region
subareolar de la mama, que se extienden periféeicEmpara formar un plexo de
conductos linfaticos alrededor de la areola. Aédsade estudios mediante tincion de
colorantes se ha demostrado que el flujo de la laftravés de los vasos linfaticos
valvulados es unidireccional, de superficial a pnoio. Se ha venido aceptando que, en
condiciones normales, la via linfatica principallaenama se realiza por dos colectores
gue, nacidos en el plexo subareolar, discurrendatenealmente para alcanzar la axila.
En ella, los estudios halstedianos hicieron pegsarla afectaciéon ganglionar podria
llevarse a cabo de forma escalonada y progresisded®s grupos periféricos mas
cercanos a la mama a los centrales y subclavisukameel vértice axilar. En estudios
mas actuales se ha demostrado que sélo un 2% déstasts en salto que rompen esta
secuencia(25).

Sin embargo, en condiciones patologicas y comoemugcia de obstruccion
del flujo por procesos inflamatorios o neoplasicas/infa puede circunvalar estos
ganglios obstruidos, realizando una inversion deljof caminar con canales
anastomoticos u ocasionar un drenaje multidireatidgualmente, los linfaticos que
siguen a las venas en su recorrido pueden vadlmestamente en ellas sin pasar por
los ganglios. Si el flujo linfatico preferencial dia la axila es observado en lesiones
anterolaterales y superiores del térax, el conasitoi del primer ganglio afecto de
tumoracion (ganglio centinela) podria resultarrattate representativo del estado axilar
y por ello, en caso de ser negativo, hacer inneeeslavaciamiento de la axila.

Las tres principales rutas de drenaje linfaticoddels mama a los ganglios

linfaticos regionales son: la axilar, la interpeaty la mamaria interna(26).

1. Ruta axilar:Es la principal ruta de drenaje linfatico de lanmaay comprende

clasicamente cinco grupos separados de ganglios.
a) Ganglios mamarios externos Comprenden cuatro o cinco ganglios que se

encuentran junto a la mama en su cara lateral ipaeadrenaje de la mitad
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lateral del parénquima mamario. Sus vasos linfateferentes drenan al grupo
central o pueden llegar directamente al grupo sapedar.

b) Ganglios inferiores a la vena axilar o humeral De cuatro a seis ganglios,
reciben el drenaje linfatico de la extremidad sigoer drenan hacia los grupos
escapular o central.

c) Ganglios escapulares inferiores o toracodorsaleSe localizan a lo largo del
curso de los vasos escapulares inferiores y tooaisalés. Estos ganglios estan
colocados mas hacia atras y hacia arriba que lugiga mamarios externos.

d) Ganglios centrales Son tres o cuatro nddulos que recogen la linfloslgrupos
precedentes, pero también de la glandula mamaoizalizados junto a la vena
axilar suelen tener una presentacion superficieda piel y la fascia axilar,
asequibles a la palpacion.

e) Ganglios subclavicularesDe seis a doce ganglios, por encima del bordeained
del pectoral menor, en el vértice de la axila recitel drenaje directa o
indirectamente de todos los grupos linfaticos asdaPueden drenar al sistema
venoso central o al grupo de ganglios linfaticqeacaviculares.

f) Ganglios pectorales

Los ganglios supraclaviculares estan situadosaamion de la vena subclavia
con la vena yugular interna y ya no se considergiusivamente ganglios axilares al
recibir también linfa de otras regiones anatomiddésrentes. La afectacion de este
grupo linfatico se consideraba ya metéastasis artis (actualmente N3).

A estos grupos ganglionares clasicos se les hamadoporando otros grupos,
todavia mas inconstantes, como puedan ser losiae deltopectoral, paramamarios de
Gerota, glandulares de Cruikshank y Kirmisson tad#ptima costilla (de Orts Llorca).

Desde el punto de vista quirdrgico, los gangliagiticos de la regién axilar se
describen por niveles. El nivel | define los gaogliinfaticos localizados lateralmente al
musculo pectoral menor. Los ganglios linfaticosnikel 1l se sitian por detras del
musculo pectoral menor y los Il se localizan mbksdiaa dicho musculo. Los ganglios
axilares obtenidos en el curso de una mastectadieat modificada de Auchincloss o
de una diseccion axilar aislada suelen incluirdelsnivel 1y Il, a los que se afiaden los
del nivel 11l en la técnica de mastectomia radycah la mastectomia radical modificada

de Patey.
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2. Ruta interpectoralios ganglios interpectorales (ganglios de Rottec)ben

el drenaje linfatico de la cara posterior de la mantravés de conductos que se
originan en la region retromamaria y perforan atgel mayor. Estos ganglios
interpectorales drenan directamente en los gangflibslaviculares, que también
reciben conductos linfaticos procedentes de la n@onaebajo de los musculos
pectorales.

3. Ruta_mamaria internatos ganglios situados a lo largo de los vasos

mamarios internos reciben drenaje linfatico de dganma (fundamentalmente de la
mitad medial de la misma). Estos conductos linddtisiguen el curso de los
vasos perforantes a través del pectoral mayor.gaoglios mamarios internos
sSon mas numerosos en los cuatro primeros espatirgastales. Finalmente,
drenan al sistema venoso central en el lado derecli@vés del conducto

linfatico derecho y en el lado izquierdo a travésabnducto toracico.

Por tanto, a través de las modernas técnicas @eedicintigrafia, podemos
concluir que la direccion preferente del drenajgatico de todos los cuadrantes
mamarios es hacia los ganglios axilares, siguiemddibujo sistemético a través de una
supuestamente desorganizada masa de ganglios alegioiExisten rutas de drenaje
alternativo, siendo la via accesoria mas importéntée la mamaria interna a la que

suelen acceder lesiones superointernas de la mama.
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No6dulos paraesternales

Noédulos axilares
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Imagen 2.1 |. Esquema de los vasos y nodulos linfiticos de la glandula mamaria. Atlas de Anatomia
Humana. Netter. 2° edicion. ICON Learning Systems.
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2.6. FISIOPATOLOGIA DEL SISTEMA LINFATICO(24)

Un sistema linfatico es suficiente cuando la cajmtide transporte es mayor
gue la carga de funcion linfatica (cantidad de gir@s y agua que entra en el sistema
linfatico). Esta capacidad de transporte se puefleidcomo la cantidad de flujo que se
puede transportar utilizando la capacidad motofatica activa.

Foldi, creador de la técnica de drenaje linfatjoe lleva su nombre, realiza la
comparacioén entre el funcionamiento de los linfangs con el del corazén. Segun éste,
cuando la carga linfatica es mayor que la capacakadransporte hablamos de una
insuficiencia linfatica de tipo dinamico. Ejemploe este tipo encontramos en la
hipoproteinemia, donde aumenta el liquido inteiatigprovocando una sobrecarga del
sistema linfatico, o también en casos de insufa@émenosa cronica, en los que soélo se
producira edema cuando los linfaticos sanos presemba sobrecarga superior a su
capacidad.

En la insuficiencia linfatica mecénica existe wasaga funcional normal, pero el
sistema linfatico no puede evacuar las proteinassglen de los capilares. Pueden darse
formas combinadas en las que exista un sistematitiof enfermo y una carga
aumentada. En este Ultimo caso, existird insuficéeen la valvula de seguridad (ver
tabla 2.1).

Imagen 2.12. Linfedema secundario a cirugia poceate mama. Imagen obtenida de
Cuadernos de Cirugia, Universidad de Chile. Ed Vad/ol. 15 N° 1, 2001, pp. 107-
115
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Capacidad
Carga de
~arg Carga linfatica | transporte Flujo .
linfatica . Consecuencia
) (agua) del sanguineo
(proteinas) .
sistema
linfatico
Edema con
Insuficienci L L concentracion
suficiencia Normal Normal Disminuida Disminuido
mecancia elevada de
proteinas
icienci o o . Edema
Insuflglepm_a Disminuida| Muy aumentada Disminuida Variable .
hemodinamica cardiaco
Edema con
Moderadamente concentracion
Normal Muy aumentada Normal .
aumentada baja de
Insuficiencia proteinas
dinamica Edema con
Muy Moderadamente Moderadamente concentracion
Normal
aumentada aumentada aumentada alta de
proteinas
Edema con
Insuficiencia MU concentracion
de valvula de Y Muy aumentada Disminuida| Disminuida alta de
. aumentada . .
seguridad proteinas masg
necrosis

Tabla 2.1: Insuficiencia de drenaje linfatico seglin Foldi
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Cuando se produce una linfostasis, el organisme parmarcha mecanismos de
compensacion, que podemos esquematizar de larigumanera:
1- Cuando existe un problema mecanico, la linfa sewevaor vias colaterales.
2- Se abren anastomosis linfovenosas intentando déailiafa.
3- Se forman anastomosis linfolinfaticas
4- Se realiza evacuacion a través de los canalesfatédps, que comunican los
capilares sanguineos y los linfaticos.
5- Aumenta el nimero de monocitos en el interstici® se transforman en

macrofagos que absorben las proteinas y las diluyen

Insuficiencia Insuficiencia Insuficiencia de
linfatica linfatica valvula de
dinamica mecanica seguridad

\ 4
Linfostasis
\

VAR \\N

\ Colector

Vias colaterales
Canales prelinfaticos

Anastomosis
Actividad macrofagica Linfolinfaticas

Anastomosis linfovenosas

Tabla 2.2. Linfostasis: mecanismos de compensacién

Cuando fallan los mencionados mecanismos de corapénsse produce un

edema, llamado linfedema, con una acumulaciongiedid y de proteinas plasmaticas
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con tendencia a la fibrosis debido a su alta canaeidn proteinica. El linfedema puede
considerarse, por tanto, un cumulo anormal de dagiitisulares que no pueden ser
drenados por los linfaticos.

Si la linfostasis y el linfedema persisten, sedpo® una degeneracion de la
pared de los colectores linfaticos, llegando a aales desaparicion de la motilidad
linfatica, que a su vez provocara el aumento diefiastasis.

Segun Kinmoth(27), en un 23% de los linfedemastexiin factor precipitante
del mismo. Los factores desencadenantes mas friesueson los traumatismos,
seguidos de las infecciones y los embarazos. @daieres que pueden desencadenar
insuficiencia linfatica son los bloqueos de lassviiafaticas causados por la cirugia,
radioterapia o parasitos que obstruyan el transifatico. Un linfedema puede ser
debido también a una insuficiencia valvular, quedsu ser primaria, pero que en
ocasiones es secundaria a una obstruccién proxjoslprovoca una dilatacion distal
con una incompetencia valvular.

Por tanto, aplicando estos conceptos al edematitofsecundario a la cirugia
y/o radioterapia ganglionar axilar en el tratanoedél cancer de mama este edema se
manifestaria como un hinchazoén intermitente pragoedel miembro superior, siendo
resultado del desequilibrio producido en el balartee |a filtracion capilar y el drenaje
linfatico, lo que llevaria a la coleccion de flugdy proteinas en el espacio intersticial y
extravascular del correspondiente miembro afectoincidencia del linfedema varia
ampliamente en funcién del estudio publicado desd®% de Petrek et al hasta el 27%
de Hinrichs et al(28). Un problema en su diagnostiznsiste en el periodo de latencia
desde la intervencion, que en algunos casos llegéoa, a la aparicion de dicho
linfedema. Existen varios métodos de diagnostiseguimiento, siendo probablemente
el mas extendido la medicién de la circunferenc&h lbkazo teniendo en cuenta
determinadas referencias anatémicas con una ciétacen En su tratamiento son
fundamentales los ejercicios de fisioterapia quddaeal tratamiento quirdrgico por

microcirugia(29para los casos mas rebeldes.
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2.7. ESTADIAJE DEL CANCER DE MAMA

A partir de la primera mitad del siglo XX los étios y cirujanos de la mama se
dieron cuenta que no todos los canceres mamarnoanteel mismo prondstico ni
requerian el mismo tratamiento. En 1904 el médieman Steinthal propuso una
division del cancer de mama en tres estadios pticoéstumores pequefios localizados
en la mama (estadio I), tumores de mayor tamafidagukién afectaban a los ganglios
axilares (estadio IlI) y tumores que invadian Igelés adyacentes a la mama (estadio
[Il). Haagensen y Scout crearian posteriorment®istema de Clasificacion Clinico de
Columbia, que constaba de 4 estadios, donde losin3eqs correspondian a los
estadios propuestos por Steinthal y el Gltimo coaradexistian metastasis a distancia.

El sistema TNM fue desarrollado por Pierre Denaixpartir de 1942, y
representa un sistema de estadiaje que intentéicgdagos tumores en funcion de los
atributos morfologicos que se pensaba que inflalamayor medida en el prondstico:
tamafio del tumor (T), presencia y extension defiitracion ganglionar axilar (N) y
existencia de metéastasis a distancia (M). En diistema se basaron las primeras
clasificaciones clinicas, tanto la propugnada pdnternacional Union Against Cancer
(UICC) como del American Joint Comité on Cancer GQ&), las cuales fueron
unificadas en el afo 1987.

En la actualidad se esta utilizando la sexta édidiel Manual de estadiaje del

cancer de la AJCC gque se representa a continu86i08):

Tumor primario (T)

TX El tumor primario no puede ser evaluado
TO No existe evidencia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ

Tis(CDIS) Carcinoma Ductal in situ
Tis(CLIS) Carcinoma Lobulillar in situ

Tis(Paget) Enfermedad de Pager en el pezon sin tumor primario

T1 Tumor igual o menor de 2 cm en su mayor dsiten
T1mic Microinvasion menor o igual a 1mm en la mayoreligion
Tla Tumor mayor de 1 mm pero igual o menor a 5 mm
Tlb Tumor mayor de 5 mm pero igual 0 menor a 10 mm
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T2
T3
T4

Tic

T4a
T4b
T4c
T4d
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Tumor mayor de 10 mm pero menor o igual a 20 mm

Tumor mayor de 2 cm pero menor o igual a5 cm

Tumor mayor de 5 cm en su mayor dimension

Tumor de cualquier tamafio con invasion degbéoracica o piel
Extension a la pared torécica sin incluir al nulis@ectoral
Edema o ulceracién de la piel, o n6dulos cutédsatsites
Tda + T4b

Carcinoma inflamatorio

Ganglios linfaticos regionales (N)

NX
NO
N1
N2

N3

N2a
N2b

N3a
N3b
N3c

Ganglios axilares no valorables

No existe afectacién de ganglios axilares

Metastasis en ganglios axilares ipsilateraiésiles

Metéastasis en ganglios axilares ipsilaterji@s o “en bloque” o

metastasis en arteria mamaria interna sin evidemcganglios axilares
Ganglios axilares fijos o “en bloque” ipsilaterle
Ganglios clinicos en arteria mamaria internaesidencia de
metastasis ganglionar axilar

Metéastasis en ganglios axilares infraclavicidapsilaterales o en arteria

mamaria interna asociados a ganglios axilaresatesdles o ganglios

supraclaviculares aislados o con afectacion detetritorio ganglionar
Metastasis en ganglios infraclaviculares y aggapsilaterales
Metastasis en ganglios de la arteria mamarianatg axilares

Metastasis en ganglios supraclaviculares ipsdésr

Ganglios linfaticos regionales por anatomia patoldga (pN)

PNX
pNO

Ganglios linfaticos no valorables
No existencia de metastasis ganglionaresigtwlogia, sin evaluacion

de células tumorales aisladas
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pN1

pN2

pN3

PNO(i-)

pNO(i+)

pNO(mol-)

pNO(mol+)
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No metéstasis por histologia, con técnicas inmistaduimicas
negativas

Células tumorales aisladas detectadas por hiséotogor
inmunohistoquimica, de tamafio menor a 2 micras

No metastasis por histologia, con técnicas madeesinegativas

No metastasis por histologia con técnicas moleesiositivas

Metéastasis en uno a tres ganglios axilaresgry/arteria mamaria interna

con enfermedad microscopica detectada por la @catganglio

centinela sin ser clinicamente aparente

pN1mi
pN1la
pN1b

pNlc

Micrometastasis mayor de 2 micras pero menor den2 m
Metastasis en 1 a 3 ganglios axilares

Metastasis en ganglios de arteria mamaria intesnaenfermedad
microscopica detectada por el ganglio centinela perclinicamente
aparente

Metéastasis en 1 a 3 ganglios axilares y en loglgende la arteria
mamaria interna con enfermedad microscopica deteana el ganglio

centinela, sin ser clinicamente aparentes

Metéastasis en 4 a 9 ganglios axilares o enligangde la arteria mamaria

interna clinicamente aparentes sin afectacionraxila

pN2a
pN2b

Metastasis en 4 a 9 ganglios axilares (mayor dem?
Metastasis clinicamente aparente en territoriartkria mamaria interna

sin existencia de afectacion ganglionar axilar

Metéstasis en 10 0 mas ganglios axilares,gaaglios infraclaviculares,

0 en ganglios clinicamente aparentes de arteriaamanmterna con

afectacion axilar, o en mas de 3 ganglios axilaoesmetéastasis

microscoépicas en arteria mamaria interna, o sugvactllares

pN3a
pN3b

pPN3c

Metastasis en 10 o mas ganglios axilares o erligangfraclaviculares
Metastasis en los ganglios de la arteria mamatggiria clinicamanete
aparentes en presencia de 1 0 méas ganglios axilzesnas de tres
ganglios axilares y en la arteria mamaria inteoraroetastasis
microscopicas detectadas por el ganglio centinela

Metéastasis en los ganglios supraclavicularesafesihles
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Metastasis a distancia (M)

Mx Metastasis a distancia no valorable
MO Sin metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia

No obstante, en la continua evolucion de los siatede estadiaje y prondstico,
algunos expertos estan empezando a considerarccésidad de incluir en el sistema
TNM de la mama otros factores como serian el gtadtmlogico, la existencia de
receptores hormonales y la presencia de factoneétiges como el oncogen HER2,
como se puso de manifiesto en el XXVII CongresolaleSociedad Esparfiola de

Senologia y Patologia Mamaria realizado en Gijonaubre del 2008.

Aln asi, en la actualidad se sigue considerandoaeictacion axilar como el
principal factor prondéstico del cancer de mama.

Histéricamente, la evaluacion de la axila ha gitoica y llevada a cabo por
los cirujanos, antes de realizar la cirugia delaumamario. Como se refleja en el
TNM actual, todavia se encuentran conceptos comdastasis ganglionares
clinicamente aparentes, aunque en esta Ultimaficésdon ya haya sido reflejada la
evaluacion de los ganglios axilares a través déclsica del ganglio centinela.

Durante el ultimo siglo toda intervencion quirtagidlevaba consigo el
vaciamiento axilar completo, que se considerabaoqoante de la intervencion curativa.

Posteriormente se ha demostrado que la cirugiesigg con vaciamiento
ganglionar completo no presentaba una disminuc@®madsupervivencia significativa
respecto a una cirugia mas conservadora, siendo (dsma la que se ha ido
imponiendo(19-21). No obstante, si que era imptetasonocer el estado de los
ganglios axilares, tanto para planificar un tratmto como para tener un factor
pronéstico de dicho cancer. La linfadenectomia aaxise hizo menos radical
(realizandose Unicamente el vaciamiento de loslesvd y 1) aunque seguia
presentando una importante morbilidad, tanto agodso cronica. Por ello, empezaron
a desarrollarse técnicas de imagen que pudieranagveon suficiente fiabilidad el
estado de la axila y evitar el vaciamiento ganglioaxilar con su consiguiente

morbilidad en aquellos casos en que no existidiliracion ganglionar ().
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El primer método de evaluacion de la axilacksico. Consiste en la palpacién
por parte del cirujano de la misma, intentando eatisic si los ganglios estan
aumentados de tamafio o producen una distorsiGateuitectura normal axilar.

Sin embargo, existen varios estudios que muestrdalta de sensibilidad de
dicha exploracion, llegando a no detectar hastaO&b de los casos donde si existe
afectacion.

En el estudio de Black(38 realiz6 una comparacion entre ganglios con y sin
depositos tumorales llegando a la conclusion deedjdienite minimo para palpar una
adenopatia era de 15mm y que quizas las adenopsafastasicas eran mas facilmente
palpables al estar infiltradas por células tumarale que les proporcionaba mayor
consistencia que las normales.

En un estudio posterior de Hartveit(33) se conzlgue lo que el cirujano
palpaba era el depdsito tumoral en el ganglio, & dependia de qué proporcion de
tejido linfatico normal quedaba.

Todos estos estudios presentaban una baja seteibilton un alto porcentaje

de falsos negativos y falsos positivos.

La mamografia es una técnica radioldgica esencial para el detgmd del
cancer de mama. Respecto a su uso para valorailda algunos ganglios axilares
pueden visualizarse en las proyecciones mamogsaficamales y existen algunos
signos que permiten diferenciar entre ganglios atemy patologicos.

Los ganglios normales presentan una moderada &iénug un hilio central
graso. En cambio, los ganglios patoldgicos tienendensidad mayor que los normales
y desaparece su hilio graso. Ademas, cambia suotogié externa, pasando de una
forma arrifionada u ovalada a otra redondeada.

Sin embargo, solamente se visualiza una parta deila en las mamografias y
los hallazgos son muy poco especificos por lo guadmografia no sirve como técnica

de evaluacion axilar(34).
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Foto 2.1. Se visualiza a nivel del hueco axilar varias adenopatias agrupadas (flecha blanca) de densidad
partes blandas, tamafio aumentado, morfologia redondeada y con pérdida del centro graso que
correspondieron a adenopatias metastdsicas por cancer de mama.

La tomografia computarizada (TC) de la axila no se utiliza como una técnica
aislada de estudio de afectacién ganglionar axfisp en combinacién con la TC
toracica, para evaluar metastasis pulmonares oastéucas, o para discernir si existe
invasion local de la pared toréacica.

Los ganglios axilares se ven como estructuras araidias o redondeadas de
densidad partes blandas, rodeados por tejido glasmenor atenuacion, dispuestos a lo
largo del eje que forman los vasos axilares(35).

Se utilizan como criterios de malignidad la pérdieahilio graso, la morfologia
redondeada y el aumento de tamafo, sin estar diaclaicaptacion de contraste por las
adenopatias(36). Se ha realizado algun estudio paeduar su sensibilidad y
especificidad, aunque no se ha instaurado de fastirearia.

La TC como método de estadiaje axilar complementami el cAncer de mama
podria utilizarse en un subgrupo especifico degpdes, aquellos que tuvieran signos de

invasion de la pared toracica o metastasis pulnesnanya respuesta al tratamiento
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pudiera monitorizarse con la realizacién periddieauna TC pulmonar y que de forma

afadida valorara simultdneamente la axila(37).

Foto 2.2. Paciente con cancer de mama extenso en mama izquierda (flecha roja) y adenopatias axilares
metastasicas (flechas azules). También se observa derrame pleural derecho y adenopatias mediastinicas.

La resonancia magnéticg RM) también ha sido estudiada como posible técnic
de evaluacion de la axila. A lo largo de estosmds afios se han ido presentando
diferentes estudios sobre este punto, que llegaesentar una sensibilidad del 90% y
una especificidad del 82%(38).

No obstante, la RM axilar presenta varios problersamo su todavia escasa
disponibilidad en muchos centros, la casi imposiad de realizar biopsias
ganglionares guiadas por RM, la necesidad de attilzna antena de superficie
especifica para la misma o que todavia existandadesitivos.

Los criterios que utiliza son el tamafo, la deagdigdnayor que la de partes
blandas, y la curva de captacion de gadolinio psrdiferentes ganglios, que cuando

son patologicos presentan una curva de captaaiditasia las neoplasias mamarias. La
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RM tiene la ventaja de ser multiplanar, por lo gagueden visualizar los 3 planos del
espacio (axial, coronal y sagital) con una granloeson.

Otra aplicacion de la misma puede ser cuando exisisadenopatia metastasica
axilar de mama y el resto de pruebas sean neg@&®)asRecientemente ha sido
introducida como la técnica de eleccién en el chibde las pacientes de alto riesgo por
cancer hereditario de mama(40).

Ademas, en el caso de realizar una RM mamaria p@rdeterminada causa, se
puede evaluar la axila al mismo tiempo sin necesakarepetir el estudio y pudiendo
aprovechar el gadolinio tanto para valorar las asirde captacion del tumor mamario
como de los ganglios axilares(41).

Foto 2.3. RM mamaria: Paciente con carcinoma inflamatorio de mama. En la imagen de la izquierda se
visualiza en secuencia T2 una adenopatia normal en la axila derecha, con hilio graso respetado (flecha
azul) y una adenopatia sospechosa de malignidad en la axila izquierda (flecha amarilla), mientras que en la
imagen de la derecha se observa en secuencia Tl con contraste de gadolinio y supresién grasa la
captacion patologica que presenta el ganglio axilar izquierdo (flecha amarilla).

Otra técnica de imagen que se intentd utilizar parastudio axilar fue la
Tomografia de Emision de PositronegPET), pero dado su alto coste y su escasa

disponibilidad sélo se aplica en casos concret$iabiéndose extendido su uso(42).

La ecografia axilar ha sido considerada desde la introduccion de afugyde
alta resolucién como la primera técnica de imagesabzar para evaluar la axila tras la
deteccion de un cancer de mama(43).

No obstante, pese a su amplia disponibilidad srlif@rentes departamentos de
radiologia de la mama, no se ha instaurado comoenpboracion rutinaria ni se ha

descrito adecuadamente una sistematica de exparaci
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En los ultimos afios han ido apareciendo diversaglies donde se describian
los diferentes signos ecograficos sugestivos dagnmidhd y una evaluacién de la
sensibilidad y especificidad de los mismos, con sawssibilidad entre el 70-90% y una
especificidad por encima del 90%, resultados auerslizaran en el capitulo de
discusion.

Ademas, si se correlaciona la palpacion con la @nagcogréfica, pueden
diferenciarse entre ganglios patolégicos u otrasomes como puedan ser tejido
mamario aberrante, hematoma, lipoma, teratoma, resnaerviosos 0 aneurismas
calcificados(44).

Los signos ecograficos de infiltracion ganglionam gl tamafio, la relacidén entre
el eje mayor y el menor del ganglio, la pérdida kiéb graso o el engrosamiento
uniforme o focal de la corteza linfoide, signos geean explicados con mayor detalle

en el capitulo de material y métodos.

- HUECO AXILAR

V.HUMERAL!

162 mm Dt A 212 mm

Foto 2.4. Ecografia axilar en el primer nivel de Berg, donde se localiza una adenopatia sospechosa de
malignidad.

A la ecografia axilar se le han unido dos explamaes complementarias: el

estudio Doppler y la puncién guiada por ecografia.
El estudio Dopplerde los ganglios, con o sin contraste ecografiedasa en la

angiogénesis tumoral, que origina unos patronesula®s diferenciados entre un

ganglio normal y otro patolégico(45-47). Se ha déscin patron vascular sugestivo de
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benignidad que consiste en un flujo central hiliaico o en un flujo vascular periférico,
y otro sugestivo de malignidad que presenta uio tentral de tipo multifocal o radial
no hiliar. No obstante, se observé que habia wngtdo de solapamiento entre los

diferentes patrones vasculares por lo que su adiles limitada en la actualidad.

-

AMAMINT

Foto 2.5. Adenopatia metastasica a nivel de la arteria mamaria interna que presenta flujo Doppler
central no radial y periférico nodular (patrén indeterminado)

Respecto a l@uncion con aguja fina (PAAF) o gruesa (BAG) guiadgor
ecografia(48-50) es un complemento a la propia técnica de la afieagrque ademas,
en aquellos casos en los que la muestra es adeguadamite el diagndstico de
metastasis ganglionar por citologia o histologiataeel paso intermedio del ganglio
centinela pasando directamente al vaciamiento garagl

Dicha técnica depende de una buena seleccion deléampatias que deben ser
puncionadas y de una técnica adecuada, tanto duednprotocolo de puncion y
aspiracion como en el procesado de la muestradgital en el servicio de anatomia
patoldgica.

Esta técnica también sera evaluada con trataméstaolistico en nuestro estudio
y cuya aplicacion es cada vez mas frecuente enthlespde nuestro entorno.
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Foto 2.6. Toma de biopsia con control ecogrifico de una adenopatia con engrosamiento nodular
asimétrico de la cortical (flecha roja) sugestivo de malignidad. La aguja de toma de biopsia esta sefialada
por las fechas blancas.

En la actualidad estan apareciendo nuevas pasilds para la ecografia axilar
en el cancer de mama, todavia en estudio. Undafesdria la utilizacion de contrastes
ecograficos, que permitiria a través de alteraci@rela distribucion del flujo vascular
ganglionar y de parametros espectrales e indicesstitencia y pulsatilidad, afiadir un
signo ecografico mas de infiltracion metastasiemgando al punto de poder definir con
exactitud qué parte del ganglio estaria afecta,sgpuia donde se practicaria la PAAF
ecodirigida(51, 52).

Otra linea novedosa de investigacion seria la owamion de la técnica del
ganglio centinela y de la ecografia axilar intraapmia, que disminuiria la tasa de

falsos negativos que en la actualidad presenécitada del ganglio centinela(53).

La técnica del ganglio centinela(GC), que combina técnicas de imagen de
medicina nuclear con cirugia minimamente invasigauea nueva modalidad de
estadiaje ganglionar axilar que en determinadosesips clinicos, cada vez mayores,

se considera la técnica de eleccion(54-56).
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Estos supuestos incluirian a aquellos canceresageanmfiltrantes cuyo tamafio
fuera igual o menor a 20 mm (T1) o a canceres deanatraductal con necrosis
(variedad comedociana, de alto grado) o en inttateg extensos (mayores de 3 cm)
con axila clinicamente negativa(2).

La técnica esta basada en el concepto que despdbigrimera vez Cabanas(57)
en el cancer de pene, donde el sistema linfaticondérgano drenaria primero en una
estacion ganglionar a la que llamé ganglio cerdinglde alli se extenderia hacia otros
ganglios. El concepto se aplico posteriormente @lhnoma cutaneo(58) y fue en 1994
cuando el grupo de Giuliano(59) lo aplica por praneez al cancer de mama.

Posteriormente han sido muchos otros grupos(6@83jue han comprobado el
elevado valor predictivo de la técnica (>97.5%).

La técnica se basa en la hipdtesis de la disendnazcuencial por la que un
tumor maligno primario de mama drenaria inicialreelmdicia un determinado ganglio
linfatico, ubicado en un grupo ganglionar regiooahcreto. El ganglio centinela seria
ese ganglio que recibiria las primeras célulasgnai desprendidas del tumor primario
maligno. En el cancer de mama se ha descrito quealgor parte de las veces este
ganglio centinela se encuentra en la parte infeléola axila, cercano o justo detras de
la parte lateral del musculo pectoral mayor(64,. &9r tanto, se asume que Si ese
primer ganglio (GC) esta libre, lo esta todo elesiga linfatico regional (NO), mientras
que si esta infiltrado por células tumorales pudusmer otros ganglios afectos, por lo
que se pasaria a realizar el vaciamiento ganglicorapleto.

Por ello, la funcion fundamental de esta técnisgpeder conocer el estado
ganglionar axilar con precision sin necesidad ddiza un vaciamiento ganglionar
completo(66).

Para poder localizar y analizar dicho ganglio ceiéi, se inyectara una particula
de pequefio tamafio, marcada con un isétopo radiagtev veces también junto a un
colorante en proximidad al tumor mamario primarigeydejara transcurrir un tiempo
para que el material inyectado difunda a travétadeedes linfaticas. Gracias a estas
sustancias podremos localizar el ganglio centinglesea a través de la realizacion de
una gammagrafia preoperatoria o bien ya intraopéaatente, visualizando el trayecto
del colorante o detectando el is6topo radiactivmasés de una sonda detectora de
radiaciones gamma. Una vez localizado y extirpadmirgicamente dicho ganglio

centinela se procedera a su estudio anatomopatoldgi
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g.centinela

iny.periaareolar |

Foto 2.7.Linfografia realizada 30 minutos después de la inyeccién del marcador radiactivo donde se
observan diferentes focos de emision de radiacion gamma que corresponden a los lugares de inyeccién
del radioisétopo y al ganglio centinela adonde se ha dirigido a través de los vasos linfaticos.

La gran ventaja que presenta esta técnica es goét@eonocer el estado de la
axila sin producir la gran morbilidad que presesiteaciamiento ganglionar axilar.

No obstante, esta técnica también presenta urtesiasi de exclusion, como son
el cancer de mama mayor de 20 mm, la presenciandeouvarias adenopatias
clinicamente palpables o por técnicas radiolégiebsancer multifocal o multicéntrico,
el embarazo o la lactancia, la cirugia o radioter@pevia y los canceres intraductales
de pequeiio tamafio (se asume que no han sobrepasaeimbrana basal).

Ademas, esta técnica presenta un porcentaje desfaksgativos, aceptandose
hasta un 5% de los mismos. Los errores de estegimiento pueden ser debidos a la
extirpacion de un ganglio que no sea el centingldallos en el marcaje, localizacién y
extirpacion del ganglio centinela(67).

Factores anatomicos y errores en la técnica pusdssder en las tres disciplinas
médicas implicadas en la misma: medicina nucleargi@a y patologia. La mayor parte
de los mismos se debe a falta de experiencia, dosguwa corrigiendo con la practica.

Los errores mas comunes en la parte de medicickearuson la dosis de
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radiactividad, la cantidad de material inyectaddaytécnica y lugar de inyeccion,
teniendo en cuenta que la realizacion previa dehimasia puede dejar una cavidad
estanco donde no difundiria el material inyectadana zona de inflamacion que
bloquearia los canales linfaticos.

Causas quirurgicas serian el tiempo transcurridtveeta inyeccion y la
operacién, el realizar la técnica justo despuésatmer realizado la tumorectomia, la
presencia de un tumor multifocal o la quimiotergpeoperatoria.

Respecto a la parte de anatomia patoldgica, el e comun es el realizar una
técnica histopatolégica inadecuada para deteddmniecro)metastasis.

También han aparecido estudios que describen uhgsupos de pacientes con
unas determinadas caracteristicas anatOmicas qustnanu mayor tasa de falsos
negativos con la técnica del ganglio centinela. gagos donde se han descrito este
fendmeno son aquellos que presentan un elevadceideéi masa corporal y por tanto,
mayor cantidad de tejido graso en la mama o aguellajeres de mayor edad que
sufren una involucion grasa fisiolégica mamaria(@8 causa de esta mayor tasa de
falsos negativos parece encontrarse en que el aordentejido graso periganglionar
produce una disminucion del flujo linfatico normal.

Ademas, se ha descrito otro problema con estacséc@uando el ganglio
centinela estd completamente infiltrado, se produrceloqueo del flujo linfatico hacia
él, desviandose hacia otro ganglio que inicialmenotera el ganglio centinela. Por tanto,
cuando se haga la técnica del GC, el material rdarsa dirigird hacia ese segundo
ganglio, dando un resultado erroneo de GC librerdermedad.

Asi mismo, también se ha observado que cuandoeexist extension tumoral
extraganglionar o cuando hay varios ganglios ased® forma masiva se produce un
aumento en la tasa inadecuada de deteccion detradiad, lo que produce los falsos
negativos(69).

Precisamente estos Ultimos supuestos serian éomgs facil podrian detectarse
con ecografia, lo que evitaria la realizacion detdenica del GC y ademas, la
posibilidad de que el resultado de la misma fue@eamente negativo.

Por ultimo, no se debe olvidar que si bien laagate morbilidad de la técnica
del ganglio centinela se han reducido ampliameat& existen complicaciones
asociadas a la realizacion de esta técnica y tanti@g descritas en la literatura casos

de alergia a los colorantes.
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El vaciamiento ganglionar axilaren el cAncer de mama ha sido una indicacion
sistematica clasica en el tratamiento quirirgidacdecer de mama:

- Permite estadiar con precision la afectacidbnaaxicon una implicacion
fundamental sobre la eleccion del tratamiento ma®mbinacion de los mismos.

- Se evita también con esta intervencion ese [fegpercentaje de metastasis
saltatorias en los niveles de Berg que con el wa@ero ganglionar si serian
correctamente diagnosticadas.

- También se considera el principal factor promaste supervivencia a 5y 10
afios, con dos grupos de pacientes claramente riifad®s; aquellas que no presentan
infiltracion ganglionar y las que si. Ademas, emstas Ultimas, permite subclasificarlas
respecto al prondéstico en funcion al nimero de lgam@fectos (a mayor numero de
ganglios afectos, menor supervivencia).

- Otra funciébn que cumple es proporcionar un addzuaontrol de la
enfermedad en la axila, con un pequefio porcengajealdivas (0.25-1.4%)(70).

- Por dultimo, producia clasicamente una influenemm el aumento de la
supervivencia, concepto que esta siendo cuestiopaelisado en la actualidad, ya que
se ha comprobado que cuando los ganglios son negaib mejora dicha supervivencia
y cuando son positivos muchas veces existen yastasia a distancia.

Sin embargo, en los Ultimos afos ha ido apareciend tendencia a la cirugia
conservadora, tanto para el tratamiento quirGrgiebtumor mamario como para la
linfadenectomia selectiva de la axila ya que, sinbse acepta hoy en dia esta
intervencion cuando existen evidencias de que héjracion ganglionar, en otros
muchos casos se realizaba la misma siendo el adsuéthatomopatologico negativo,
con la consiguiente morbilidad que la interven@apone para la paciente.

En la actualidad, se realiza el vaciamiento axylarsea de los dos primeros o de
los tres niveles de Berg en los supuestos en las lguenfermedad se encuentra
localmente avanzada o existe infiltracion ganglipya sea por la técnica del ganglio
centinela o por otras técnicas de imagen o sospeictica.

Como se ha comentado anteriormente, el problemastie técnica es la
morbilidad que conlleva. Diferentes estudios hamaliaado dicha morbilidad,
dividiendola en aguda y crénica, y en fisica y psoxial.

Dentro de las complicaciones fisicas, se han weizliferentes estudios(71-73),

con diferentes periodos de latencia desde el mameéeatla intervencién hasta el
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momento de la valoracidbn de las complicacionesjalido en algunos casos a
producirse la apariciéon de sintomas relacionadadadinfanedectomia mucho tiempo
después de la intervencidn quirargica.

Entre las manifestaciones precoces encontramogflarréa, el linfocele, la
infeccién de la herida, el dolor, problemas de nidail con el hombro o trastornos
sensitivos.

Dentro de las manifestaciones tardias la compboaanas frecuente es la de
sensacion de adormecimiento del miembro superent@f que afecta mas a aquellas
pacientes joévenes y fumadoras. Otra muy frecuentd dolor en el miembro, también
mas frecuente entre las pacientes jovenes. Edehmigimbro (linfedema) también es
una complicacion que aparece con frecuencia (10)y3@86cribiéndose casos en los que
ha aparecido hasta 30 afios después de la intednetuairargica(74), mas frecuente asi
mismo en pacientes jovenes, con un alto indice akamorporal y que han llevado un
tratamiento combinado de radioterapia. Por Ultimo, porcentaje cercano al 10%
también ha presentado limitacion de la movilidad@ezo y hombro.

Dentro del grupo de morbilidad no fisica se entnaensecuelas psicologicas
cono la frustracion por la alteracidon de la imagéa pérdida de independencia, distrés,
depresion o ansiedad.

Respecto a las secuelas sociales(28), dicha naadbitiene un impacto grande
en la relacién con la familia y los amigos, asi ooem el puesto de trabajo y en las
actividades recreativas, con una mujer que inteuitar el contacto con el miembro
afecto, esconderlo y, en el caso del trabajo, perdenunciar a la actividad laboral por
no ser capaz de realizar mas los movimientos calzaba antes. Ello también afecta a
la realizacion de deportes o a la practica deafas. Otra actividad fundamental de la
mujer que se deteriora especialmente son las oeleisexuales, con disminucion en la
frecuencia y en el grado de satisfaccion al redéigaEl dolor que las mujeres sienten
también es un factor que incide en ese disconiold sexualidad.

La existencia de esta gran morbilidad asociadeaelamiento ganglionar ha
desarrollado diferentes técnicas quirargicas meagiesivas como puedan ser el
vaciamiento axilar por endoscopia(75, #)como hemos comentado anteriormente, el

ganglio centinela(77, 78).
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3. HIPOTESIS DE TRABAJO

Para el desarrollo de esta tesis doctoral nos hdrasado en una hipétesis
principal y, a partir de la misma, hemos desamollatras hipotesis secundarias

derivadas de esta primera hipétesis.

Hipotesis principal

La ecografia axilar, tanto sola como complementamala puncion citologica
ecodirigida, realizada de forma protocolizada yomendo los hallazgos ecograficos
tanto de normalidad como de patologia es una t&adcimagen capaz de evaluar de
forma fiable la existencia de afectacion ganglicardlar (estadiaje) en el momento del
diagndstico del cancer de mama y que, en caso mesierse a través de estudios
estadisticos, dicha técnica podria ocupar un lagael algoritmo diagnostico de dicho
cancer de mama.

Por tanto, para analizar este primer punto, seal&Zzado un estudio estadistico
independiente de cada técnica, con un primer @ais la ecografia estudiando
Gnicamente los signos ecograficos de las ademspatspechosas con posterior
comprobacion anatomopatologica, incluyendo un sisatiescriptivo de los hallazgos
mAas comunes, Yy un segundo estudio en el que rad@ se complementa con la
puncion ecodirigida con aguja fina de la adenopatispechosa de malignidad y

posterior analisis citologico de la muestra obtanid

Hipotesis secundarias

De nuestros datos ya obtenidos en el anterioajwale investigacion y de otros
estudios anteriores se deriva que con el estudlargxor ecografia existe una tasa

significativa de falsos negativos.
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Por tanto, se creara un subgrupo de andlisis iststad de dichos falsos
negativos para estudiar si presentan alguna cedit@ comdn que permita su
identificacién antes o durante la realizacion dedegrafia.

Ademas, dado que a la mayor parte de falsosimegate les practica la técnica
del ganglio centinela, donde se demuestra su aféntanetastasica, también se va a
analizar si dichos ganglios centinela presentafinaéggpecto comdn o caracteristico que

impida su deteccion por la ecografia.
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4. OBJETIVOS

El objetivo principal de esta tesis doctoral esipmbar a través de un analisis
estadistico si la ecografia axilar sola primercegpmliés complementada por la puncion
ecodirigida es una técnica fiable en el estadiajgbponar del cancer de mama y si, una
vez conocidos sus resultados, estos justificarlajaeografia axilar tenga un lugar en el
algoritmo diagnostico del cAncer de mama.

Como objetivos secundarios tenemos:

- Describir un protocolo sistematico de exploracipor ecogréfica del drenaje
linfatico mamario, basado en los niveles quirdrgicde Berg, utilizados en el
vaciamiento ganglionar reglado practicado por liogjanos de la mama, no presente

todavia en la literatura.

- Enumerar y analizar los diferentes signos ecagrafsugestivos de afectacion
ganglionar asi como la frecuencia con que apareceue signo o combinacion de

signos son los que presentan mayor fiabilidad.

- Evaluar, una vez realizado el analisis estadigircncipal, las posibles causas
de los falsos negativos y en que subgrupo de pgasison mas frecuentes, asi como las
caracteristicas especiales que presenta el gargglimela y que dificultan su deteccién
con la ecografia.
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5.1. TIPO DE ESTUDIO

El estudio realizado fue de tipo descriptivo reprectivo, ya que se analizaron
los resultados de las diferentes técnicas de imagespectos relacionados a través de la
revision de las historias clinicas de las pacieatescancer de mama que cumplian los

criterios de seleccion.

5.2. SELECCION DE PACIENTES

Dado que los diferentes objetivos del estudio hacesitado de distintas
muestras de pacientes y en unos periodos de tiampoincidentes ya que algunos de
estos objetivos han surgido durante el desarraldadtesis, se ha diferenciado cada

objetivo en el apartado de material y métodos pamaejor comprension.

5.2.1. Fiabilidad de la ecografia axilar en el caec de mama.

Para el estudio de dicho objetivo se selecciongranientes con diagndéstico de
cancer de mama realizado en el servicio de radjads&tico del Hospital Dr. Peset de
Valencia entre enero de 2002 y diciembre de 2004 los siguientes criterios de

inclusién y exclusion:

CRITERIOS DE INCLUSION:

- Céncer de mama infiltrante comprobado con resultéstopatologico.

- Existencia de un estudio de imagen ecograficascooorrespondiente informe
radioldgico sobre el estado ganglionar axilar emigéoria clinica realizado en el
servicio de radiodiagndstico del Hospital Dr. Peset

- Existencia de un informe anatomopatolégico sobrprésencia o ausencia de
afectacidbn metastasica de los ganglios axilaresfugea tras la exéresis de
dichos ganglios por vaciamiento ganglionar o paekdizacion de la técnica del

ganglio centinela.
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CRITERIOS DE EXCLUSION:
- Lesiones mamarias no cancerigenas.
- Pacientes operadas en otros centros o que se hadgado a la intervencion
quirurgica.
- Pacientes que entre la ecografia axilar y el vaeism ganglionar habian
recibido ciclos de quimioterapia.

- Pacientes con historia clinica incompleta.

5.2.2. Andlisis de los falsos negativos de la ecafja axilar.

Para dicho analisis se seleccionaron de la muesliizada para el estudio de la
fiabilidad de la ecografia axilar aquellos casosd#ola ecografia fue negativa pero en
el estudio anatomopatolédgico axilar si se comppiexistia infiltracién ganglionar.

Por tanto, presentaria los mismos criterios déusi@n y exclusiéon que el

apartado anterior.

5.2.3. Estudio de los signos ecograficos de los cigamtes con ecografia positiva y
comprobacion anatomopatoldgica (verdaderos positig).

Para el mismo se seleccionaron aquellos casoa deuéstra utilizada para el
estudio de la fiabilidad de la ecografia axilar geeian tanto un estudio de imagen
como un resultado patoldgico positivo. No obstaatealgunos casos donde constaba
un informe ecografico positivo no se pudo obteasrimagenes, por lo que se decidid
ampliar la representatividad de la muestra consotasos recogidos desde el 2000 al
2002 en los que se disponia de una ecografia\@osiin iconografia que permitiese el
andlisis de los signos ecograficos asi como unrrivdopatoldgico positivo de las

mismas.

5.2.4. Estudio de la fiabilidad de la ecografia aldr complementada con la puncion

con aguja fina.

Para analizar la ecografia mas puncion con agogadel ganglio sospechoso y
su posterior estudio citolégico, se procediéo acsdbd@mar dentro de las pacientes a las

gue se les habia diagnosticado un cancer de masda dgosto del 2007 hasta julio del
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2008 en el Hospital Peset de Valencia, a aquelldasaque, tras la realizacion
protocolizada de la ecografia axilar, se les hdbtactado ganglios axilares con signos
ecograficos sugestivos de malignidad, y a las poemedio de una puncion guiada por
ecografia de dichos ganglios, se habia obteniderrabpara su estudio citologico.

La eleccién de este periodo de tiempo ha sido mddgivporque fue a partir de
agosto del 2007 cuando empez6 a realizarse estigaéde forma protocolizada en el

servicio de radiodiagndstico del Hospital Peset.

CRITERIOS DE INCLUSION:

- Cancer de mama infiltrante comprobado con resultéstopatoldgico.

- Existencia de un estudio de imagen ecografica signos sospechosos de
malignidad con su correspondiente informe radi@idgasi como la realizacion
de una punciéon con aguja fina de dicho ganglioizadb en el servicio de
radiodiagnéstico del Hospital Dr. Peset.

- Existencia de un informe citolégico sobre la presero ausencia de células
tumorales en el aspirado citoldgico.

- En caso de negatividad del estudio citolégicaeslltado anatomopatoldgico
de los ganglios axilares ya fuera tras la exérégisdichos ganglios por

vaciamiento ganglionar o por la realizacion deétanica del ganglio centinela.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

- Lesiones mamarias no cancerigenas.

- Pacientes con el diagndstico de cancer de mamar@ecografia axilar normal.

- Pacientes operadas en otros centros o que se hadgado a la intervencion
quirurgica, no habiéndose obtenido un resultadidgico o anatomopatoldgico
definitivo.

- Pacientes con historia clinica incompleta.

- Pacientes con una citologia negativa a las que hesshabia realizado la técnica

del ganglio centinela o la linfadenectomia axilar.
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5.2.5. Andlisis de los ganglios centinela.

Por ultimo, para evaluar si existia alguna caréstiea especial en los ganglios
centinela que impidiese su visualizacion por eddgrgultimo objetivo) se
seleccionaron pacientes a las que tras el diagoddal cancer de mama se les habia
realizado la técnica del ganglio centinela durattafio 2005 tras descartar afectacion
axilar de forma clinica y ecogréfica, tanto aquelbpe presentaban tras el estudio
anatomopatoldgico infiltracion ganglionar como ¢tpge no, evaluando tanto el tamafio
del ganglio como la extension de la infiltraciorequesentaban.

CRITERIOS DE INCLUSION:

- Céncer de mama infiltrante comprobado con resultéstopatologico.

- Pacientes con un estudio ecogréfico axilar protoadb negativo en las que se
habia realizado posteriormente la técnica del gamgntinela en el servicio de
Medicina nuclear y Radiodiagnostico del Hospital Peset durante el afio 2005.

- Existencia de un informe anatomopatolégico sobneokitividad o negatividad
de la infiltracion ganglionar donde también seejefla tanto el diametro mayor
del o de los ganglios centinela como, en caso deastivos, el tamafio y las

caracteristicas de la metastasis ganglionar.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

- Lesiones mamarias no cancerigenas.

- Pacientes con cancer de mama en las que no seéhuadizado la técnica del
ganglio centinela o en las que ésta hubiera sitidda

- Pacientes operadas en otros centros o que se hadgado a la intervencion
quirurgica, no habiéndose obtenido un resultadtoamapatologico definitivo.

- Pacientes a las que se le hubiera realizado lécéédel ganglio centinela pero
no se hubieran reflejado los datos previamente ridescen el informe

patoldgico.
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5.3. MATERIAL Y METODOS. PROTOCOLO DE ESTUDIO
ECOGRAFICO AXILAR

Como se ha mencionado anteriormente, el modektdughno ha recuperado
plena vigencia y hoy en dia es el modelo acepteatae al propugnado por Fisher de
considerar al cancer de mama como una enfermestédgta desde su inicio.

Por tanto, el primer lugar donde van a dirigirses leélulas tumorales
metastasicas sera a los ganglios regionales. Addmdsaran de forma escalonada,
pasando por los diferentes niveles ganglionardaraside forma predecible, en funcion
de la localizacion del tumor en la mama, basandaseste mismo principio la técnica
del ganglio centinela.

Basandonos en estos hechos, aplicaremos este madelmiveles de
diseminacion ganglionar para nuestra exploraci@ymdica. El primero que describid
estos niveles fue Berg(79), en 1955, quien losddivde forma esquematica en 3
niveles en funcién de su situacion respecto al olageectoral menor siendo el nivel |
lateral al mismo, el nivel Il posterior o anterarmismo (ganglios interpectorales de
Rotter) y el nivel Ill medial a dicho masculo peetomenor(80).

Ganglios subclaviculares

Ganglios
‘supraclaviculares

Nivel 111

Nivel Il

Nivel |

Musculo pectoral Gangli
menor anglios

mamarios

internos

Ganglios
mamarios
externos

Ganglio
linfatico
centinela

Figura 5.1. Esquema del drenaje ganglionar mamario. Extraido del Libro Cirugia de las enfermedades
benignas y malignas de la mama. Bland y Copeland. 2* Edicién. Editorial McGraw-Interamericana.
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Los cirujanos de la mama utilizan actualmente diesquema a la hora de
realizar el vaciamiento axilar para el estadiajenawdo, extirpando generalmente los
niveles 1y 2 de Berg.

Posteriormente, sucesivos estudios han confirmaddectacion escalonada de
cada nivel de forma ascendente(25), de maneraigmesntramos un ganglio tumoral
en el nivel 2 o 3, casi con total seguridad se puweiimir que el nivel | también estara
infiltrado(79, 81). Por lo tanto, a medida que s§a/ encontrando un nivel més alto
afectado, disminuye la supervivencia de forma &wativa (por ejemplo, el tener el
nivel 3 afectado disminuye la supervivencia a Ssaiel 83 al 58%)(82, 83).

Para realizar nuestro estudio se utilizO un ecogds la compaiia General
Electric, modelo RT 3600, con un transductor lirgmlalta frecuencia de 10 MHz, con
el que se realizé la ecografia axilar a las 15Cnegjdiagnosticadas de cancer de mama.
Posteriormente dicho ecdgrafo se estrope6, utdaam Ecografo Toshiba Aplio XV
con transductor lineal de 8 Mhz para realizar Idignas exploraciones destinadas a
buscar el ganglio centinela y analizar las causaspgoducen el que generalmente éste
no pueda ser visualizado por ecografia, asi conestallio que combinaba la ecografia
axilar con la puncion aspiracion con aguja fina AFA

Cada estudio ecografico axilar duraba aproximauigen 10 minutos y se
realizaba inmediatamente a continuacion de haliect@elo el cAncer de mama.

El estudio era realizado por un radidlogo experdichdo durante 10 afios al

estudio por imagen de la patologia mamaria, taetigna como maligna.
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ToSMIBA

r————

Foto 5.1. Ecégrafo Toshiba Aplio XV

La posiciéon de la paciente durante la exploraeidografica para el nivel | era
decubito supino en la camilla, con el brazo a egpleemielevado, con una abduccion
de 120° y una rotacion externa de 45°, con senoftedel codo, en posicion oblicua
anterior sobre el lado a explorar, mientras quea pexplorar el nivel II, I,
supraclavicular y de la arteria mamaria internacerala paciente en decubito supino y
el brazo en aduccion, con la cara interna del mismoontacto leve con la parte lateral

del torax.
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Foto 5.2. Posicién de la paciente para explorar el nivel axilar |

Foto 5.3. Posicidn de la paciente para explorar el resto de niveles
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A continuacion se va a mostrar con la ecografiea aaitel de exploracion,
haciendo una correlacion a través de esquemasnaicatdde las principales estructuras
de referencia para su mejor comprension, asi cawaliferentes secciones y planos

obtenidos para el estudio de los mismos.

a) Nivel I:

Para explorar dicho nivel se recomienda empezalapoarte superior del hueco
axilar, localizando la cabeza humeral y los vasasdrales. Desde aqui, se dirige el
transductor hacia el pilar axilar anterior, sigdierel recorrido de los vasos axilares,
hasta alcanzar el borde lateral del musculo pdatoeaor, para descender lateral a la

glandula mamaria.

Foto 5.4. Posicidn para explorar ecogriaficamente la parte superior del nivel I.
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Pectoral Mayor(I5M) |

V/. Subclaveos

Foto 5.5. Correlacion ecogrifica de la porcién superior del nivel I.

- HUECO AXILAR

V.HUMERALL

£ im Distd & 2L

i
o]
I

Foto 5.6. Se visualiza una adenopatia metastdsica en el nivel | superior de Berg, en el hueco axilar,
adyacente a los vasos humerales.
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Para visualizar mejor esta parte mas inferior dedlrl, es recomendable utilizar
una bolsa de gel o suero fisiolégico para mejogaardsolucion de las estructuras
superficiales. El limite medial de esta parte m@dferior lo conformara el borde
glandular mamario externo, y se extendera la zoqoeda lateralmente hasta la

porcion media de los arcos costales correspondiente

Foto 5.7. Exploracién de la parte inferior del nivel |
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Serrato anterior

Costilla

Pulmoén

Foto 5.8. Correlacion ecogrifica del nivel | inferior

Foto 5.9. Se observa en la parte mas inferior del nivel |, lateral a la glandula mamaria, una adenopatia
metastdsica de aspecto heterogéneo.
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b) Nivel II:

Para explorar este nivel volveremos a localizarviasos axilares en la parte
superior del hueco axilar y colocaremos el transmuen el borde lateral del masculo
pectoral menor. Desde este punto, y tomando cori@lgsi vasos axilares evaluaremos
los diferentes ganglios. Ademas, descenderemosanfesnte por el musculo pectoral
menor para evaluar también los ganglios interpatdsr (cuyo ganglio mas
representativo es el ganglio de Rotter) y los petetorales.

Foto 5.10. Colocacién del transductor en la evaluacién del nivel Il
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Foto 5.11. Corte ecogrifico transversal a través del nivel |l.
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c) Nivel lll

Este nivel corresponde al grupo ganglionar subcldat, y cuya exploracion se
realiza situando el transductor inferior a la aala, en situacién transversal, siguiendo
los vasos ya subclavios, desde el borde mediamdesiculo pectoral menor hasta la
entrada de los mismos a la cavidad toracica, enlagadizacion inferior al musculo

pectoral mayor.

Foto 5.12. Exploracién ecogrifica del nivel Il (subclavicular)
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Esternon

\/.Subclaveos

Foto 5.13. Corte transversal medial al masculo Pectoral menor (nivel Il1)

88



Material y métodos

d) Nivel de la Arteria Mamaria Interna

Para evaluar dicho nivel se sitta el transductgaeehte al esternén, en un
plano sagital, y se busca una estructura hipoeéitifoame, pulsétil, inferior al plano
que forman las costillas, descansando sobre lagppumonar, que corresponde a la
arteria mamaria interna. Sera sobre ella, en unacson intercostal, donde deberan

evaluarse las adenopatias de este nivel.

Foto 5.14. Transductor en localizacion sagital paraesternal (nivel Art. Mamaria Interna)
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Costilla

Costillal — * s
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AMAMARIA INTI

Foto 5.15. Corte sagital paraesternal sobre A. Mamaria Interna.

A MAM INT

Foto 5.16. Adenopatia metastdsica localizada a nivel de la arteria mamaria interna, paraesternal,
localizada entre dos costillas (C), en la unién costoesternal.
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e) Nivel Supraclavicular:

Para evaluar este ultimo nivel que, cuando estafitrado se consideraba
clasicamente como metastasis a distancia (m1) yaduelmente se clasifica como N3,
colocaremos el transductor por encima de la cléviguealizaremos cortes ecograficos
tanto en sentido sagital como coronal, teniendoocdimite anterior la clavicula y
posterior el musculo trapecio, siguiendo los vaadxlavios en sentido medial hasta su

union con la vena yugular y la arteria carétida éorttroncos braquiocefalicos).

Foto 5.17. Transductor en posicion transversal a nivel supraclavicular
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Este.rnocle'id_omastoideo
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V. Subclaveos Art. Carétida
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Clavicula

SUPRAC

Foto 5.18. Corte coronal ecogrifico del hueco supraclavicular con las diferentes estructuras que lo
conforman

Como se ha comentado anteriormente, esta explarafematizada requiere
aproximadamente 15 minutos, y permite evaluar dendoprecisa la existencia de
ganglios axilares. Una vez localizado un deternmonaghnglio axilar debemos
diferenciar si es benigno o sospechoso de maligradaavés de los diferentes signos

ecograficos que se describen en el siguiente ajoarta
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En el dltimo estudio se realizé un analisis estadi€ombinando las técnicas de
la ecografia axilar con la PAAF axilar. La primgrarte de la exploracién ecografica
axilar seria exactamente igual a la que se acalexmlear. En un segundo tiempo y
una vez analizados los diferentes niveles axilaesgl caso de haber encontrado una
adenopatia sospechosa de malignidad acorde aitedosr ecograficos previamente
descritos, se procederia a realizar la PAAF deisana

Para ello, la paciente se colocaba en la situad@®xploracién previamente
descrita en funcién de en que nivel estuviera knagatia a puncionar, buscando la
méxima comodidad y seguridad para la técnica. Atimoacion se colocaba un
desinfectante yodado en la piel de la axila, limdtael campo quirdrgico con un pafio
estéril, preferentemente fenestrado.

El transductor del ecografo se aislaba con unaaf@steril dispuesta a tal efecto,
colocandose el radidlogo guantes estériles. Pgrariaion se utilizaba una chiba de 22
Gauge (G) de grosor, de diferente longitud (9,1BL¢m) en funcion de la profundidad

de la adenopatia sospechosa.

Foto 5.19. Instrumental para la PAAF. Aguja chiba de 22G, jeringuilla con sistema de aspiracién por vacio,
guantes estériles, gel de ultrasonidos estéril y portaobjetos para realizar las extensiones.
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Foto 5.20. Puncién de la adenopatia sospechosa axilar con chiba de 22G con control visual ecogrifico

Una vez localizada con la ecografia la adenopaititr@duciendo la aguja en el
mismo plano de seccién de la ecografia para vieaycto de la aguja de puncién, ésta
se dirigia hacia la parte mas sospechosa de di#rpatia. Cuando se comprobaba a
través de la imagen ecogréfica que la punta sentab@ en el interior de la zona
sospechosa del ganglio, se procedia a aspirarélatas del mismo, a través de un
sistema de vacio producido por una jeringuillaide acoplada a la chiba de puncion.

Se realizaban varios pases para obtener la mayotidad de células,
puncionando en otra zona del ganglio que tambiésgntase signos de malignidad, y
pudiendo obtener muestra citolégica de otras adsfaspque también mostrasen signos

de metastasis, repitiendo el proceso previamersieritie
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Foto 5.21. Se observa por ecografia como la chiba atraviesa el ganglio axilar sospechoso (hipoecoico).
Posteriormente, se procederi a la aspiracion del material puncionado.

El material que se obtiene con la PAAF se extieadevarios portaobjetos,
fijandose posteriormente con alcohol de 96°, rémitolo adecuadamente identificado
al servicio de anatomia patologica. Para el prockstincion se utiliza la técnica de
Papanicolaou, que combina el uso de la hematoxibnzo colorante nuclear y la eosina
para el citoplasma(84).

Una vez correctamente procesada la muestra, seadatbmopatélogo quien
realice el informe citolégico sobre la positividadegatividad de la citologia obtenida
por la PAAF.
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Foto 5.22. Material citolégico de una PAAF gangéioaxilar tras su tincién con Papanicolaou, dorgle s
observa celularidad tumoral asi como algun linfoaislado normal (poblacion linfoide normal resijlua

96



Material y métodos

5.4. MATERIAL Y METODOS. CARACTERISTICAS ECOGRAFICA S DE LOS
GANGLIOS LINFATICOS NORMALES Y METASTASICOS

El ganglio linfatico axilar normal se define erografia(85) como una estructura
ovoidea compuesta de una capa periférica hipoecnifarme en forma de C que mide
aproximadamente 2mm de grosor, que corresponégdd tinfoide, y una parte central
mas hiperecogénica que corresponde al hilio gradange se localiza la arteria y vena
aferente, asi como el inicio del linfatico efer¢@6). Algunas veces también se pueden
observar lobulaciones suaves en la capa perifdripaecogénica cortical, que se

consideraran normales(87).

8.7 mm Dist B 3.2 mm

Foto 5.23. En la imagen ecogrifica se observa una adenopatia normal, con una zona cortical periférica
hipoecoica homogénea en cuanto a tamafio y morfologia (flechas rojas), y una zona central
hiperecogénica correspondiente al hilio ganglionar(flechas azules). En la imagen ecogrifica con técnica de
Power-Doppler se visualiza cémo la vasculatura es central (vena eferente) y que el tamafio de la
adenopatia es menor de 10 mm y que su morfologia es ovoidea, con una relacién entre su diametro
mayor y menor mayor de 1.5 (en este caso seria de 3).
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Se han utilizado diferentes signos ecograficos djfieren de este modelo de
normalidad para sugerir la existencia de infilldacimetastasica en el ganglio. Tras
revisar la literatura al respecto y la propia eigreria, se han descrito los siguientes

signos:

1. Tamaio:

Este es sin duda uno de los criterios mas deb#8itio88-90). Se consideraba
clasicamente que cuando el eje mayor del ganglidiamaas de 10 mm, era sugestivo
de metastasis. Sin embargo, en un estudio postexddizado por Obwegeser(91) se
cuestiond dicho criterio, ya que en ganglios menate 5 mm (muchas veces no
visibles por ecografia) aparecia infiltracion tuaian el 10% de los casos, estando la
tasa en ganglios entre 5 y 20 mm en un 20% y pgurellas ganglios mayores de 20
mm en un 40%, por lo que no se encontraba un plamto de corte respecto al tamaiio,
considerandose mas bien progresivo el aumento dealpitidad de infiltracion en
funcidén del tamafio del ganglio axilar analizado. dlstante, la mayor parte de los
autores siguen considerando adecuado situar eb gientorte en 10 mm, siempre que
se acomparie de otros signos mas precisos. Esteceisanio objetivo.

Con ganglios visualizados menores de 5 mm, taméxéste algin autor que
recomendaba realizar directamente una PAAF guiadagografia, al ser muy dificil

evaluar los parametros ecogréficos de benignidadlmgnidad.
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Foto 5.24. Gran adenopatia metastésica en ciancer de mama con un eje mayor de 46mm.

2. Forma:

Como se ha explicado anteriormente, se considaraahaina forma ovoidea,
siendo patoldgica una forma redondeada(86, 88, P@g definir dicha forma de un
modo cuantitativo y objetivo, se divide el eje magor el eje menor del ganglio axilar
estudiado, considerandose redondeado (sugestivoatgnidad) cuando dicho mayor
es igual o menor a 1.5.

:1.33<15

Foto 5.25. La relacién entre el eje mayor y menor de la adenopatia axilar mostrada es menor de |.5.
Ademds, dicha adenopatia presenta una obliteracion completa del hilio graso central.
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3. Centro hipoecoico con obliteracién del hilio ganghr:

Este signo ha sido considerado por muchos autare® @ mas especifico de
afectacién ganglionar. Se considera que cuandailiel draso hiperecogénico esta
obliterado y aparece una hipoecogenicidad marcada mayor parte del ganglio (70-
80% del mismo), existe infiltracion metastasica. t&krmino hiperecogénico o
hipoecogénico se aplica en comparacion con la excidad que presenta la grasa que

circunda al ganglio.

Foto 5.26. La ecografia axilar de una paciente con cidncer de mama muestra dos adenopatias con
pérdida completa del hilio graso por infiltracién tumoral.

Sin embargo, debe tenerse en cuenta que con laadglabs ganglios sufren
una involucién grasa hiliar, por lo que el hiligpliecoico puede desaparecer para dar
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lugar a un centro hipoecoico similar al originadolas metastasis, que en este caso
seria debido a la infiltracion grasa.

Para evitar dicho error, De Feu et al(92) desabies| signo de la linea T, que
corresponderia al tejido fibrovascular que anteremte formo el hilio ganglionar y que
se visualizara como una banda en anillo hipereéoggégue quedaria situada entre el
hilio con infiltracién grasa hipoecoico y la cogtidinfoide normal hipoecoica. Por tanto,
la visualizacion de esta banda T seria un sigrimedegnidad.

Otro dato a destacar es que la hiperecogenicidBkiltb graso ganglionar no es
debida a la grasa (que deberia verse hipoecoina),d tejido fibroelastico de sostén y
las paredes de los vasos ganglionares. Por tambeie mayor ecogenicidad un mayor
namero de vasos (con mas paredes vasculares) quesas de mayor tamafio pero en

menor cantidad.

AXILAR | NIVEL

Foto 5.27. La imagen ecogrifica muestra una adenopatia con infiltracion central grasa que ha
provocado la compresion lineal del tejido fibrovascular hiliar, que se observa como una linea (linea
T) que separa la cortical linfitica de la grasa central (flechas).
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4. Engrosamiento difuso cortical:

Se visualiza un ensanchamiento continuo del cdrigxecoico, que sera normal
si es menor de 2 mm y sugestivo de malignidad auaogdere los 3 mm(86, 87, 92, 93).
Vassallo(93) introduce otra forma de medicién dé&mo que consiste en dividir la
medida de la cortical por el diametro menor delgfjansiendo sugestivo de malignidad

cuando era mayor de 0.5.

Foto 5.28. En la imagen ecogrifica axilar se observa una adenopatia tumoral que presenta engrosamiento
de gran parte de la cortical del ganglio (aproximadamente 5 mm).

5. Engrosamiento nodular cortical:

Este signo representa una metastasis parcial zadalien la corteza ganglionar,
que puede definirse como un aumento nodular dedaamayor de 3 mm o, segun los
criterios de Vasallo, cuando el cortex gangliomaren el punto mas ancho mas de dos
veces mayor que en el punto mas estrecho del mNmobstante, dada la facilidad de
la medida de los 3 mm, es la que se ha impueslosetiferentes estudios, y la que se

ha utilizado en nuestro estudio.

102



Material y métodos

M

Foto 5.29. Adenopatia axilar en paciente con cancer de mama que presenta un engrosamiento
nodular mayor de 3 mm en una parte de su cortical.

6. Diferenciacién respecto a la grasa circundante:

A veces, la infiltracion ganglionar metastasicadpice una desestructuracion
completa de las estructuras axilares, lo que pwduma imposibilidad casi completa
para diferenciar la grasa de las adenopatiasratfds. ES una imagen que a veces se
observa en lo que los cirujanos denominan “axifegetada”.

En otros casos, especialmente en personas maywrds th proporcion de grasa
axilar es mayor, los ganglios patolégicos se ven@jor por presentar una interfase mas

clara con la grasa
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7. Numero de ndédulos visualizados:

Se ha visto en diferentes estudios que a mayor mideeganglios visualizados,

existe mayor posibilidad de que exista afectacamgtionar metastasica(81, 89).

Foto 5.30. Paciente con cancer de mama que presentaba multiples adenopatias (A) metastasicas en
diferentes localizaciones. En esta imagen se observan dos a nivel de la arteria mamaria interna.

8. Calcificaciones:

Como la metastasis ganglionar es, en definitijajdenamario tumoral, puede
formar microcalcificaciones como en el tumor mamagrimario. Este signo puede
observarse alguna vez en mamografia y también \ayser con la ecografia. No
obstante, debe hacerse el diagnéstico diferenaralactuberculosis ganglionar o con la
artritis reumatoide tratada con sales de oro, ya también pueden provocar la

existencia de microcalcificaciones en los ganglixtares.
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Foto 5.31. Imagen de un ganglio axilar que presenta un engrosamiento cortical difuso mayor de
3mm, visualizindose en el interior de dicho engrosamiento unos puntos hiperecogénicos que
corresponden a microcalcificaciones de un cancer de mama metastdtico.

9. Ecogenicidad ganglionar heterogénea:

Este signo hace referencia a la desestructuraciérse observa en los ganglios
afectos de metastasis. Corresponde a la oblitergeaicial del hilio graso por la
infiltracion tumoral, lo que produciria un gangl@anormal, pero sin observarse
completamente hipoecoico. Podria describirse conaofase de infiltracion parcial del
ganglio por el tejido metastatico(89).
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Foto 5.32. Ganglio axilar de ecoestructura heterogénea en paciente con ciancer de mama y
metastasis ganglionares.

10. Ganglio uniformemente hiperecoico:

Este signo puede observarse cuando existe infdtraganglionar axilar por

tumores primarios diferentes al de mama, como psedal linfoma.

11.Flujo Doppler-color:

Este signo fue estudiado por diferentes investiggjoy se basa en los
diferentes patrones de vascularizacién que presgrganglio a estudio. Se considera
que un patron central o central perihiliar es bemjgnientras que un flujo periférico
aumentado es sugestivo de malignidad. Asi mismobitn se calculaban diferentes
indices, como el indice de resistencia, el indiegudisatilidad y también el pico de
velocidad maxima. Sin embargo, los estudios redtigano han podido demostrar la
utiidad de este método al no encontrar difereng@mificativas, por lo que su
utilizacién no se ha extendido(45).

Dicho signo no ha sido incluido en el estudio.
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Foto 5.33. Adenopatia metastdsica que presenta flujo Doppler periférico nodular

12.Palpacién axilar positiva:

Si bien se consideraba signo de infiltracion matasa la palpacion axilar
positiva, relacionada con ganglios de gran tambfaotveit(33) et al describieron que
ganglios normales, algunos mayores de 15 mm, mopaipables. En cambio, aquellos
ganglios que contienen depdsitos de tumor, aurdsidel mismo tamafio o menores,
tienen mayores posibilidades de ser palpables. $&stvee que es debido a la relacion
entre el tejido linfoide normal y el metastaticajegproduce una distorsion de la
arquitectura del ganglio, lo cual lo hace mas “pblp” respecto a otro normal, sin estar
en relacion exclusiva con el tamafio(91). Ello tambitendria una correlacién
ecografica, ya que seria la expresion a la exglamate los cambios morfolégicos en el
ganglio, visibles por ecografia, que correspondeaidos signos ecograficos descritos

sugestivos de infiltracion ganglionar.
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5.5. MATERIAL Y METODOS. LINFANEDECTOMIA Y TECNICA DEL
GANGLIO CENTINELA

Como se ha comentado anteriormente, una vez adalia ecografia axilar y el
resto de pruebas complementarias en el estudioxtEnséon, se programaba la
intervencion quirdrgica.

Si el estudio de extension era negativo y el tumamario cumplia los criterios
de inclusién, se realizaba la biopsia selectivagdaflio centinela. En caso contrario, se
practicaba la linfadenectomia axilar de los tregles de Berg. En caso de que el
ganglio centinela resultara positivo en la biopsidemporanea o tras los estudios
inmunohistoquimicos pertinentes, se realizaba dagugénte en la misma intervencion
el vaciamiento axilar o posteriormente en una seégumervencion (segundo tiempo).

Por tanto, para realizar nuestro estudio se dispoomo prueba de referencia
(gold-standard) el resultado anatomopatologicaodeghnglios axilares, ya hubiera sido
obtenido a través de la técnica del ganglio celatireepor el vaciamiento axilar.

Respecto a la intervencion quirdrgica, de formetqmolizada la paciente se
situaba en el quiréfano sobre la mesa quirdrgicadeodbito supino con ambos
miembros superiores en abduccion, realizandoseanestesia general reglada. Para la
preparacion del campo quirargico, se desinfectdlmaiggmo mediante una solucién de
povidona yodada liquida, extendiéndola por toddarhitérax, incluida la glandula
mamaria a intervenir y el brazo del mismo ladogyasslaba la mama, axila y brazo
homolateral mediante la colocacion de pafios essell cirujano y el/la instrumentista
se situaban en el lado homolateral a la region maraantervenir, mientras el ayudante
se colocaba enfrente.

Una vez preparado el campo quirlrgico, se procedlijarimer lugar a la cirugia
de la mama, mastectomia o cirugia conservadora nsegli planteamiento
prequirargico(94). En los casos en los que setiped@ la mastectomia radical
modificada se abordaba la axila, bien por la migm&sion por la que se realizaba la
mastectomia o bien a través de dos incisionespamtlientes. Cuando se elegia la
cirugia conservadora de la mama, habitualmenteas®igaban dos incisiones distintas
para abordar de forma separada la exéresis del tya® los ganglios, aunque siempre
teniendo en cuenta la localizacién del tumor primdaEra importante, en el caso de

cirugia conservadora, el marcaje mediante grapésadé, tanto de la pieza quirdrgica
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para el estudio de bordes por parte del patdlogoocdel lecho quirdrgico, sirviendo
esto Ultimo tanto para orientacion del radioteréggeomo en el caso de lesion residual
o recidiva local(95).

La técnica del ganglio centinela necesita de wioisdtopo para su deteccion
utilizdndose en este caso un nanocoloide de al@iniara ello, a la mujer se le
inyectaba el is6topo, bien a nivel peritumoral obcuidneo peroareolar,
aproximadamente entre 2-4 horas previas a la anpgi parte del servicio de medicina
nuclear si la lesion era palpable o en el de raagpobstico bajo control ecogréafico si no
lo era. Tras 30 minutos se le realizaba en la gartdmara del departamento de
medicina nuclear una gammagrafia seriada para ebi@agenes del ganglio centinela.
Las proyecciones mas utilizadas son la oblicuarianteealizandose a veces la lateral o
incluso en decubito prono. Una vez visualizado aighnglio centinela, se procedia al
marcaje cutaneo con un rotulador indeleble. Esfadrafia permitia no sélo identificar
al ganglio centinela sino también dar una ideaud era el drenaje linfatico del tumor
e incluso evaluar ganglios de la cadena mamaeanat

Una vez realizada la cirugia de la tumoracion mianpreviamente comentada,
se pasaba a la deteccidén del ganglio centinela Bléw, se disponia de una sonda
detectora de radiacion gamma portétil, con la geerealizaban barridos por el
hemotorax afecto y la axila, centrandose en lagszonarcadas anteriormente por el
servicio de medicina nuclear.

Detectada la zona con mayor actividad radiactivaygmnumero de cuentas), se
procedia a la busqueda y extirpacion del ganglittimgla por parte del cirujano.
Cuando se habia identificado y extraido dicho gange comprobaba que éste era el
foco emisor nuevamente con la sonda. El procesepstia varias veces buscando otros
ganglios centinelas (muchas veces aparece un sgegondn tercer ganglio con
actividad).

Dichos ganglios eran identificados y mandados avige de anatomia
patoldgica para su estudio.

En caso de realizarse la linfadectomia axilag k@aincision oblicua paralela al
borde externo del musculo pectoral mayor, respetéasllineas cutaneas de Langer se
procedia a identificar el masculo pectoral, en cimgercion superior se encuentra la
vena axilar intentado evitar la lesion del nervitercostobraquial. Una vez identificada

la vena axilar, se procedia a la diseccion y exgren este orden, de los niveles Il y II
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de Berg. Se debe evitar la lesion del paquete l@sewioso del dorsal ancho, y del
nervio toracico de Bell, cuya lesion lleva asocikdaparicion de una “escapula alata”.

Processus coracoideus (insertion of p. minor muscle)
Pectoralis minor muscle

Deltoideus muscle _Pectoralis major muscle

Intercostobrachial nerve

Lateral pectoral nerve ——

Medial pectoral nerve

Axillary vein
Thoracoepigastric vein

Latissimus dorsi muscle

Thoracodorsal vein and artery

Long thoracic nerve

Thoracodorsal nerve

Serratus anterior muscle

Pectoralis
minor
muscle

Interpectoral nodes
(Rotter’s nodes)

Pectoralis
major

Fir 7 Ga h Aadbimser afeha aadlla

Esquema 5.2. Anatomia axilar. Extraido del Libro The Breast. Comprehensive Management of
Benign and Malignant Disorders. 3 ed. Philadelpia; 2004.. Editorial Saunders.

Se completaba la linfadenectomia axilar con laesig de la grasa axilar, donde

se encuentran los ganglios linfaticos corresponegeal nivel | de Berg.
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Foto 5.34. Diseccion de la axila y extraccion de los ganglios axilares

Posteriormente, se colocaba en el lecho de la aridrenaje por aspiracion
cerrando la herida.

Para finalizar, se identificaba la grasa axilatguenlos ganglios linfaticos
axilares extraidos y se trasladaban al laborattianatomia patoldgica para su estudio.
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5.6. MATERIAL Y METODOS. ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO DE LOS
GANGLIOS AXILARES

Las distintas piezas extirpadas en la intervenqidginirgica eran recibidas en el
servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital figéa formol.

El tumor mamario pasaba a procesarse de formadestaada teniendo en
cuenta el muestreo de la pieza, que permitierdogatiala lesion, incluyendo tamainio,
grado histologico, microinvasion, microcalcificaces o invasion linfovascular asi
como evaluar los bordes de reseccion.

Centrandose en el procesado de los gangliositinfatse realizaba un proceso
similar si era un ganglio centinela o un ganglioveniente de una linfadenectomia
axilar, siendo mas exhaustivo en el primer caso(96)

Por tanto, en caso de tratarse degamglio centinela(84)se realizaban las
siguientes fases para su procesado:

Separacion:con la pieza fijada en formol se procedia a segasafragmentos
que fueran de interés para su estudio histologloa. vez identificados el o los ganglios
centinela se median, realizandose posteriormemeundisturi cortes paralelos, a los
mismos orientados perpendicularmente al eje magiloganglio, con un grosor de corte
entre 2 y 4 mm. Cada uno de los cortes resulta#gzocesaba para su inclusion en
parafina.

Anterior a este paso se realizaba la deshidratatg@dos cortes ya que las piezas
habian pasado bastante tiempo sumergidas. Paraseslintroducian las piezas en
soluciones crecientes de alcohol: 3-4 minutos ea cao de los alcoholes y 2 pases de

2 horas cada uno en xileno.

Inclusiébn en parafina: Cada una de las piezas se incluia en parafina,
realizandose dos pases de dos horas cada unoapiaBaPlus (nombre comercial del
compuesto de parafina). Para realizar la inclusi@énintroducian las piezas en unos
moldes metdlicos, llenandolos posteriormente caafipa liquida pura y orientando la
pieza mediante un punzon caliente. A continuaciéndejaba enfriar la parafina hasta
que alcanzaba su completa solidificacion a tempexahmbiente, sumergiendo los
moldes de parafina en agua durante 10-20 minutosg@iendo seguidamente a retirar

el molde de parafina.
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Cortes:Se obtenian al menos 16 cortes por bloque, utdiados cortes impares
para su estudio con la técnica de tincion de hent@i@-eosina, mientras que los cortes

pares se estudiaban con la técnica del marcajardaruerpos anticitoqueratina.

Montaje de los corteslos cortes se colocaban sobre unos portaobjetos de
cristal. Se identificaban con niameros y a contimirase situaban sobre una plancha
metalica, a unos 40-50°C. Como sustancia adhesmnteolocaba gelatina sobre los
portaobjetos. Los cortes se depositaban sobreisthlccon la ayuda de un pincel,

utilizando punzones para extenderlos, pero mamnigol@inicamente la parafina.

Eliminacion de la parafina:Se sumergian los portaobjetos en cubetas deakilol
100% durante 6-7 minutos en cada una de ellasjgtoesdo con este procedimiento
hacer desaparecer la parafina.

Rehidratacion: Se volvia a pasar la gradilla por soluciones déenées de los
alcoholes, con pases de 3-4 minutos cada uno.cBasgguir la hidratacion de la pieza
se introducia la gradilla durante unos 15-20 miseto una cubeta de agua destilada.

Tincidbn con Hemotoxilina-Eosina (HE): La busqueda de metastasis se
realizaba en los cortes tefiidos con HE. En casabtkner resultado positivo ya no se
practicaba el marcaje para citoqueratinas.

Tras la tincion se realizaba de nuevo un lavadoampra destilada y un nuevo
proceso de deshidratacién con alcoholes creci¢pésgs de 10 minutos cada uno).

El montaje de los portas se practicaba a temperaobiente, dejando las

muestras hasta que quedaran secas quedando poset®fijadas.
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Marcaje con citoqueratinas:Se realizaba esta técnica de inmunohistoquimita sé

cuando se obtenia un resultado negativo con letircon HE.

Foto 5.35. Imagen de Células Tumorales Aisladas con tincién por inmunohistoquimica con
citoqueratinas AEI/AE3.

El sistema de estudio anatomopatolégico de los lgsn@xilares tras la
linfadenectomia por cancer de mama consistia, g@nse ha comentado, en un proceso
similar al utilizado para los ganglios centinelanda salvedad del menor namero de
cortes por ganglio. Si el ganglio era microscopieata normal, se incluia entero si era
menor de 5mm y si era mayor un maximo de 3 co8egra de aspecto metastatico,
sélo se incluian cortes representativos.

El informe anatomopatoldgico incluia ademas el manietal de ganglios, el
ndamero de ganglios metastaticos, el tamafio del nfago metastatico y la extension

extracapsular linfatica si existia.
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Respecto al tipo de metastasis en funcion del tarsafitilizaban 3 grupos:

1. Células Tumorales Aisladasdefinidas como células aisladas o grupos de
células tumorales con diametro inferior a 0.2 mm.

2. Micrometastasis depdsitos tumorales mayores de 0.2 mm pero meree
2mm.

Foto 5.36. Micrometistasis ganglionar (>2 micras pero < 2mm). Imagen ampliada a |0 aumentos,
con tincion de hematoxilina-eosina. Se observa la zona de transicion entre la poblacién linfocitaria
normal y las células cancerigenas.

3. Macrometastasistodos aquellos depdsitos tumorales mayores de.2mm
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5.7. MATERIAL Y METODOS. RECOGIDA DE DATOS

Para realizar la recogida de datos a partir daikerias clinicas se elaboré una
plantilla de datos de cada paciente, donde sejalefieen primer lugar los datos de
filiaciéon, incluyendo el nombre y el nimero de big clinica, edad, mes y afio de la
intervencion quirdrgica del tumor mamario, tamafanatomia patolégica del tumor
mamario, resultado de ecografia axilar, resultagtadinfadenectomia axilar o, en caso
de haberse realizado, de la técnica del ganglitineda, reflejando tanto la cantidad
total de ganglios linfaticos analizados como el etorde ganglios infiltrados. También
se recogia en el apartado del resultado del esamitomopatolégico ganglionar el
tamanfo del foco metastatico y la rotura o no d&fssula ganglionar.

Dentro del apartado de la ecografia axilar, en c&seer positiva, se recogian
las caracteristicas de estos ganglios donde saianel tamafio, la forma a través del
indice entre diametro mayor dividido por diametrenor, el nimero de adenopatias
sospechosas identificadas, la existencia de engiestos nodulares o difusos
corticales mayores de 3 mm, pérdida del hilio @nfyraso, asi como otras
caracteristicas como pudieran ser la existencieattgficaciones intraganglionares, la
alteracion de la grasa periganglionar o la hipegeowidad ganglionar. Otro dato que
se recogid fue la exploracion fisica (palpacionlaakidel cirujano, para ver la
correlacion entre la exploracion fisica y la exptoén ecogréfica.

Las imagenes ecogréaficas donde se recogia a q@é sevencontraban los
ganglios sospechosos no pudieron correlacionarsela® diferentes niveles ya que
practicamente nunca estaba recogida en la histtirica ya fuera por cirugia o por
anatomia patoldgica el desglose por niveles de Berguellos casos en los que existia
infiltracion ganglionar por anatomia patoldgica.
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Numero de Historia Clinica:

Nombre de paciente:

Edad:

Tipo histologico del cancer mamario:

Tamafio del cancer mamario:

Fecha de la intervencion quirargica:

Resultado de linfadenectomia (con n° de gangliest@s respecto al total):
Resultado de Ganglio Centinela:

Ecografia axilar:

Numero de ganglios sospechosos:

Tamairio del ganglio mayor:

indice de los diametros de todos los ganglios:

Engrosamiento nodular cortical (>3 mm):

Engrosamiento concéntrico cortical (>3 mm):

Centro hipodenso (ausencia de hilio graso):

Exploracion fisica (palpacion):

Otras caracteristicas (alteracidén grasa, microcéittaciones, diferenciacidén respecto a

grasa circundante...):

En el estudio del ganglio centinela, donde seizarain todos los casos en los
que se realizo dicha técnica en el 2005 en el taddpeset, ademas de los datos de
filiacibn anteriormente mencionados y de las cearésticas generales del tumor
mamario, se recogio el nimero total de gangliostifieados, el nimero de ganglios
infiltrados, el diametro mayor tanto de los gangliofiltrados como de los libres de
enfermedad y, por ultimo, el tamafio de la metasesiel interior del ganglio, teniendo
en cuenta la clasificacion anatomopatoldégica deula®l tumorales aisladas,

micrometastasis y macrometastasis y la roturaderla capsula ganglionar.
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El estudio se realiz6 tomando cada ganglio de famdapendiente, de forma
gue habia pacientes con mas de un ganglio idexttdicy en el que uno podia ser

positivo y otro negativo.

NuUmero de Historia Clinica:

Nombre de paciente:

Edad:

Tipo histologico del cancer mamario:
Tamano del cancer mamario:

Fecha de la intervencion quirdrgica:

Ganglio Centinela:

Numero total de ganglios aislados:
Numero de ganglios positivos:
Didmetro mayor del ganglio concreto analizado:
Afectacion metastasica:
No:
Si:
Tamafio de la metastasis:

Rotura capsular:

Resultado de linfadenectomia (con ganglio centipefativo):
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Por ultimo, para el estudio de la fiabilidad dedagrafia axilar combinada con
la realizacion de un estudio citolégico a travésadeuncion aspiracion con aguja fina
(PAAF) se utilizo la siguiente ficha de recogidadaos:

Nombre:

Numero de historia clinica:

Edad:

Tipo histoldgico del cancer:

Tamarfo del carcinoma primario de mama:
Fecha de intervenciéon Quirurgica:

Ecografia axilar:

N° total de ganglios:

N° total de ganglios sospechosos:

Tamafio del ganglio mayor:

Morfologia del ganglio (diametro mayor/diametromoe):
Engrosamiento nodular (con tamafo del nédulo):
Engrosamiento difuso (con tamafio del engrosamigifitso):
Centro hipoecoico:

Diferenciacion con la grasa adyacente:

Palpacion:

Nivel de Berg:

Otras:

Caracteristicas ecograficas del ganglio puncionado:

Resultado de la citologia:

Resultado de la técnica ganglio centinela/ linfadéomia
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5.8. HERRAMIENTAS ESTADISTICAS:

El andlisis estadistico ha sido realizado con reggama SPSS v15.0 para
Windows, con el modulo epitabldsl programa EPIINFO y con el programa EPIDAT.

Inicialmente se ha aplicado un analisis estadistioivariante de caracter
descriptivo de las variables, calculando las fracigs absolutas y relativas para las
variables cualitativas, y la media y la desvia@8tandar para las variables cuantitativas.
Posteriormente se ha realizado un andlisis bivieriam virtud de variables clave.

Para tratar de hallar diferencias entre las metba® grupos se ha usado la T de
Student para variables cuantitativas, con el tedteene para calcular la igualdad o no
de varianzas y la Chi cuadrado para variables tatighs, siempre y cuando fueran
aplicables los test paramétricos. En los casososnglie no se podia asegurar la
normalidad de la variable o el tamafio muestrakscaso se ha recurrido a los test no
paramétricos, la U de Mann Whitney para variablesttativas y la Chi cuadrado para
variables cualitativas.

Para calcular los coeficientes de correlacion eemliferentes variables del
estudio se ha recurrido al coeficiente de corrélade Pearson o al coeficiente de
correlacion de Spearman cuando no se daban lagcmores para aplicar el primero en
los test no paramétricos.

Se ha considerado que las diferencias hallad&ssetiferentes test estadisticos

utilizados son significativas cuando el valor d®lha sido menor o igual a 0.05.
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6. RESULTADOS:

6.1. RESULTADOS ESTADISTICOS:

Dado que el estudio consta de varios apartaddssegue difieren la muestra de
pacientes, el periodo de tiempo estudiado y léssd&cogidos para cada apartado, el
estudio estadistico se ha realizado de forma desdgo indicando en cada caso a qué

estudio se esta refiriendo y qué variables y haaatais estadisticas han sido utilizadas.

6.1.1. Estudio de la fiabilidad de la ecografiaapdetectar infiltracion ganglionar en

pacientes con el diagndstico de cancer de mama

Primero, se utilizé un estudio estadistico desenpte diferentes variables que
presentaba la poblacion formada por las pacierte®tidas a la prueba diagndstica
(ecografia axilar tras el diagndstico inicial daag& mamario).

a) Edad de la muestra.

La primera variable estudiada fue la edad, conamgo entre los 30 y los 92
afos, con una media de 60.5 afios, una desviadiéimdes de 13.6 afios y una mediana
de 62 afios, en un total de 150 pacientes, 148 esuyedos hombres.

El intervalo de edad donde el cancer de mama g su mayor incidencia en
nuestro estudio fue entre los 56 y 65 afios de &8d%), al que si se une el intervalo
entre los 46 y los 55 afios se alcanza una prevaldecasi el 50% en el rango de edad
entre los 46 y los 65 afios (49.4%).

122



Resultados

Distribucién del cAncer de mama por intervalos de e  dad

NIERALOSDE | wwoasos | rrecuencia | FRECUENGA
Menos de 35 4 2.7 2.7
36 a 45 19 12.7 15.3
46 a 55 30 20.0 35.3
56 a 65 44 29.4 64.7
66 a 75 27 18.0 82.7
76 a 85 24 16.0 98.7
Mas de 86 2 1.3 100.0
Total 150 100.0

Tabla 6.1. Distribucién de casos de cancer de neammauestro estudio por intervalos de edad

edad en intervalos
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35

edad en intervalos

Gréfico 6.1. Histograma de la distribucion del a&mte mama por intervalos de edad.
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b) Histologia del tumor

En el informe anatomopatolégico se reflejaban lidsrehtes tipos de canceres
mamarios, con gran proporcion de carcinomas ductaiféitrantes, reflejandose en
dicho informe en algunos casos algun subtipo epecie los mismos, y mucha menor
existencia de carcinomas lobulillares. En un detemdo namero de casos (20) no se
recogio dicho dato, correspondiendo al nimero descperdidos (13.3%).

Respecto al tipo histolégico del tumor mamario, csearon los siguientes

valores y etiquetas:

VALOR ETIQUETA

1 Carcinoma ductal infiltrante (CDI)

Carcinoma lobulillar infiltrante (CLI)

Carcinoma ductal infiltrante, tipo medular

Carcinoma ductal infiltrante, tipo mucinoso

Carcinoma ductal infiltrante, tipo comedocarcimom

Carcinoma ductal infiltrante, tipo coloide

N O g B WD

Carcinoma ductal infiltrante, tipo tubular

En concreto, sumando los carcinomas ductalesrarftes asi como sus subtipos
(medular, mucinoso, comedocarcinoma, coloide, afputl porcentaje alcanzaba el

94.6%, correspondiendo Unicamente el 5.4% a lasnmanas lobulillares.
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AT oL Gelen FRECUENCIA PORCENTAJE
CDI 114 87.7
CDI medular 1 0.8
CDI mucinoso 3 2.3
CDI comedo 2 1.5
CDI tubular 3 2.3
CLI 7 54
Total 130 100.0

Tabla 6.2. Histologia de los canceres de mamastiedi®

Distribucion histolégica del cancer de mama
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Gréfico 6.2. Representacion del nUmero de casopmsenta una determinada histologia.
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¢) Tamaiio del cancer de mama

Otra variable recogida fue el tamafio inicial delagt de mama en el momento
del diagnéstico, cuyo dato constaba en 137 padebieho tamafio medio fue de 20.7
milimetros (mm), con un rango entre 3 y 120 milioety una desviacion estandar de

14.1 mm.

d) Infiltracién ganglionar en el momento del diagnéstico

Una vez practicada la linfadenectomia axilar ¢ética del ganglio centinela
para el estudio anatomopatoldgico de los ganghdaras en el cancer de mama en los
150 pacientes, se aprecio que estaban libres dmefin metastésica el 69.3% de los

casos, mientras que en el 30.7% ya existia aféctaakilar en el momento del

diagndéstico.
AFECTACION
FRECUENCIA PORCENTAJE
GANGLIONAR
NO 104 69.3
Sl 46 30.7
Total 150 100

Tabla 6.3. Frecuencia de afectacion ganglionat diagndstico del cancer de mama

e) Relacion entre el tumor mamario y la posibilidad de presentar infiltraciéon

ganglionar

Dado que se disponia del tamafio del tumor manmiario y de si éste
presentaba afectacion axilar o no, se decidié st existia una relacion entre el
tamano del tumor y la posibilidad de presentar jas@xilares positivos, una relacion
ya reflejada en la literatura. Si bien se habiag®Em en nuestra base de datos el
resultado de todos los informes anatomopatologicdlares, Unicamente se disponia
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del tamafio del tumor primario en 137 pacientes, Ipogue se procedié a utilizar
solamente estos 137 casos, no incluyendo los d&os

En el andlisis de estos 137 casos se confecciopdimer grupo de 95 pacientes
que no presentaban afectacion ganglionar en efliespatologico, siendo la media de
su tamafio 18.24 mm, con una desviacion estandHd.@8 mm. En cambio, el segundo
grupo formado por los 42 casos donde si existietaf®n ganglionar presentd una

media de 26.29 mm, con una desviacion estanda®.84 inm.

Para comprobar estadisticamente la relacion pastitre el tamafio del tumor y
la probabilidad de tener ganglios axilares afedesplicaron diferentes tests:

El primero fue el test de asociacion entre ambaablas a través del calculo de
la curva ROC, analizando la relacion entre la sensibilidad edaecificidad del test,
considerandose clinicamente relevantes resultastaslisticamente significativos por
encima de 0.5 de asociacion.

En nuestro estudio se obtuvo un valor de 0.657, waam p=0.004, lo que
reflejaria una asociacion positiva entre el tam@gidumor mamario y la posibilidad de
tener metéstasis ganglionares (a mayor tamafio,resmposibilidades).
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Curva ROC
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Grafico 6.3. Representacion de la curva ROC soharasbciacion entre el tamafio del tumor y la
posibilidad de presentar metastasis ganglionariéres

Area bajo la curva:

A Error Valor de Intervalo de confianza del 95%
rea . R
estandar(a) | significacion.(b) . ) o
Limite superior Limite inferior
,657 ,050 ,004 ,560 754

Otra forma estadistica de establecer esta reldtiéndeterminar si existian
diferencias en la distribucion de medias entreaglafio del tumor y la posibilidad de
tener metéstasis ganglionares a través deda Student determinando primero si

existia igualdad de varianzas o no a través deuabp de Levene. Aplicando dichas
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herramientas estadisticas se obtuvo que las difiese®ncontradas eran de caracter
significativo con una p=0.014.

Una tercera posibilidad seria utilizartest del ajuste de curvacon el que se

obtuvo una relacion lineal significativa entre liatdbucion de las medias de ambos

grupos, con una p=0.002.
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Gréfico 6.4. Representacion de la relacion linehkekt de ajuste de la curva

Ademas de estudiar la relacién lineal entre ambaisibles a través de los test
anteriormente expuestos, se realizd un nuevo estietide una optica diferente, en el
que la variable del tamafio del tumor mamario sériloisyd0 en varios intervalos,
relacionando cada intervalo con la existencia @@&@anglios axilares infiltrados. Los

intervalos del tamafio se correlacionaron con Iaifatacion actual del sistema de
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estadiaje TNM propuesto por la American Joint Coteeion Cancer (AJCC) en su
sexta y ultima revision.

De estos datos se deduce la clara relacion entegnalfio del tumor mamario y
la posibilidad de tener ganglios afectos.

Existiria un primer intervalo de hasta 10mm ded@do en el que la posibilidad
de tener ganglios afectos estaria aproximadameantel 2% en el momento del
diagnéstico, lo que corresponderia con el grupo YIELb en el sistema TNM de
estadiaje del cancer de mama.

El segundo intervalo, que agrupa al mayor porcerdajcasos (63.5%), estaria
entre los 11 y los 30 mm, donde la posibilidadrd#tiacion ganglionar se encontraria
en un 32% aproximadamente (practicamente, uno die ttas tumores cuyo diametro
mMAaximo se encontrara en este intervalo preserdatg@@acion axilar). En este intervalo,
es llamativo que se incluya el grado T1lc asi comfrdnja de menor tamafio (21 a
30mm) del grado T2, que presentarian una probadilitk tener infiltracion ganglionar
similar, por lo que nuestros resultados no coiniédiexactamente con el sistema TNM
en cuanto a la gravedad de cada intervalo en fond&los resultados que presenta
nuestro estudio.

El siguiente intervalo comprenderia aquellos tumayae fueran mayores de
30mm y menores o iguales a 50 mm (la franja mawgrgdupo T2), en el que la
posibilidad estaria proxima al 50%.

El dltimo intervalo, que abarcaria a aquellos tweaamayores de 50 mm (T3)

presentaria una posibilidad de metastasis ganglaeid 00%.
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GANGLIOS SIi O NO

TAMARNO EN INTERVALOS(mm) _ TOTAL
NO Sl
Casos S 1 6
HASTA % en relacion a este intervalo 83.3% 16.7% 100.0%
5 mm % en relacion a los grupos de 5.3% 2.4% 4.4%
ganglios afectos si 0 no
% del Total 3.6% 0.7% 4.4%
DEG6 A % en relacion a este intervalo 88.0% 12.0% 100.0%
10 mm % en relacion a los grupos de 23.2% 7.1% 18.2%
ganglios afectos si 0 no
% del Total 16.1% 2.2% 18.2%
DE11A % en relacion a este intervalo 67.9% 32.1% 100.0%
20 mm % en relacion a los grupos de 40.0% 42.9% 40.9%
ganglios afectos si 0 no
% del Total 27.7% 13.1% 40.9%
DE 21 A % en relacion a este intervalo 67.7% 32.3% 100.0%
30 mm | % en relacion a los grupos de 22.1% 23.8% 22.6%
ganglios afectos si 0 ho
% del Total 15.3% 7.3% 22.6%
Casos 9 8 17
DE31A % en relacion a este intervalo 52.9% 47.1% 100.0%
50 mm % en relacion a los grupos de 9.5% 19.0% 12.4%
ganglios afectos si 0 no
% del Total 6.6% 5.8% 12.4%
Casos 0 2 2
MAS DE % en relacion a este intervalo 0% 100.0% 100.0%
51 mm % en relacion a los grupos de 0% 4.8% 1.5%
ganglios afectos si 0 no
% del Total 0% 1.5% 1.5%
TOTAL % en relacion a este intervalo 69.3% 30.7% 100.0%
% en relacion a los grupos de 100.0% 100.0% 100.0%
ganglios afectos si 0 no
% del Total 69.3% 30.7% 100.0%

Tabla 6.4. Distribuciéon de la frecuencia por intdos de tamafio (mm) del tumor mamario de la

existencia de metastasis o0 no ganglionar
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Al aplicar el test dePearson Chi cuadrado para estudiar si existe una
correlacion entre los intervalos del tamafio tumgtal posibilidad de tener infiltracion

ganglionar se obtiene un valor significativo de4d.0

Correlacion entre los intervalos de tamafio del canc  eryla
afectacion ganglionar axilar

GANGLIOS
407 AFECTOS
B no

& s

Casos

hasta5 de6al0Odella20 de2la de3la masde
30 50 51

tamafio(mm) en intervalos
Gréfico 6.5. Distribucion de casos positivos o tiega por intervalos de tamafio

f) Resultado de la ecografica axilar
Como se ha comentado anteriormente, a las 150mpesise les realizd una

ecografia axilar de forma protocolizada en el mamelel diagnostico, de las que 129

no mostraron signos ecograficos de infiltracionghanar tumoral y 21 si los mostraron.
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Resultado de la ecografia axilar

O Positivo

B Negativo

Grafico 6.6. Frecuencia del resultado de la ecéyeafilar

g) Analisis de los indices de fiabilidad diagnéstica de la ecografia axilar

Para el célculo de los indices Diagnosticos Glabdke la ecografia axilar(97)
(Sensibilidad, Especificidad, Cociente de Probdadi Positivo y Negativo, Prevalencia,
Valor Predictivo Positivo y Negativo) se cre6 uaala de contingencia 2x2, con la
variable prueba diagndstica como expresion delltesku de la ecografia axilar
dispuesta en filas, y la variable prueba de ref@gaecomo expresion del resultado de la
anatomia patolégica (tanto por la técnica del dangentinela como por la
linfadenectomia axilar) dispuesta en columnas.

La Sensibilidad, Especificidad y la Prevalencia afectacion axilar, los
cocientes de probabilidad asi como los Valores i€treds, se acompafian de su

intervalo de confianza poblacional del 95%.

PRUEBA DE REFERENCIA
PRUEBA DIAGNOSTICA Enfermos Sanos Total
Positivo 20 1 21
Negativo 27 102 129
Total 47 103 150

Tabla 6.5. Tabla de contingencia 2x2
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A partir de esta tabla de contingencia 2x2 se pbtidos siguientes valores para
los diferentes indices estadisticos globales (gudréntesis se reflejan los valores que

configuran el intervalo de confianza del 95%):

- Sensibilidad42.55% (27.35-57.75 %)

Es la probabilidad de clasificar correctamente andividuo enfermo, es decir,
la probabilidad de que para un sujeto enfermo sengh en una prueba diagndéstica un
resultado positivo. La sensibilidad es, por tatdogcapacidad del test para detectar la
enfermedad.

Aqui el valor reflejaria la probabilidad de casosles que existe afectacion
metastasica ganglionar que la ecografia axilar agmz de detectar, con un valor
moderado.

- Especificidad99.03% (96.65-100.00 %)

Es la probabilidad de definir de forma correctanandividuo sano, es decir, la
probabilidad de que un sujeto verdaderamente shtem@a un resultado negativo en
una prueba complementaria.

Indicaria en nuestro estudio la probabilidad deosasn afectacion ganglionar

que la técnica es capaz de detectar, que en nesstiio es muy elevada.

- Valor Predictivo Positivin5.24% (83.75-100.00)

Es la probabilidad de padecer la enfermedad sbseng un resultado positivo
en el test. El valor predictivo positivo puede restise, por tanto, a partir de la
proporcion de pacientes con un resultado positivola prueba que finalmente

resultaron estar enfermos.

En este estudio expresaria la probabilidad de tefeetacion axilar ganglionar
en aquellos casos en los que la ecografia se evas@lpositiva, que en nuestro estudio

presenta un valor muy elevado.
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- Valor Predictivo Negativor9.0®6 (71.66-86.48)

Es la probabilidad de que un sujeto con un resultedjativo en la prueba esté
realmente sano. Se estima dividiendo el nUmeroedgaderos negativos entre el total
de pacientes con un resultado negativo en la prueba

En nuestro estudio, expresaria la probabilidad aléener afectacion axilar
realmente cuando la ecografia axilar fuese negativa un valor moderado en nuestro

estudio.

- Prevalenciade la afectacion axilar en pacientes con diagrdsticial

de cancer de mamai.33% (23.58-39.09)

Se considera la proporcion de individuos de un g@rapuna poblacién que
presentan una caracteristica o evento determinadm enomento o en un periodo de
tiempo determinado ("prevalencia de periodo").

Corresponderia a la proporciéon de individuos quesgmtaban afectacion

ganglionar en el momento del diagnostico del cadeenama.

- Indice de validez31.33(74.76-87.90)

Es otro parametro de calidad de las pruebas diigassque se calcula
sumando los casos correctamente diagnosticados ésutite los enfermos como los

sanos (suma de VP y VN) dividiéndola por el totalla poblacién a la que se le ha

realizado la prueba, con un valor alto.

- Indice de Youdemnn.42(0.27-0.56)

Es un indice de calidad diagnostica que combindridges de sensibilidad y
especificidad, que se calcularia sumando ambosédadgirestandoles 1.
En nuestro caso presentaria un valor moderadarakote
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- Cociente de Probabilidad Positiv3.83(6.06-316.98)

Es la proporcion de enfermos que han tenido unltaelu positivo (S) en la
prueba diagndstica dividido entre la proporciorsdeos que también han dado positivo
(1-E) en dicha prueba.

El valor obtenido en nuestro andlisis es muy dtiogue refleja una buena

capacidad diagnostica de la ecografia.

- Cociente de Probabilidad Negatiwiss(0.45-0.74)

Se considera a la proporcion de enfermos que hdm waresultado negativo en
la prueba diagndstica (1-S) dividido entre la projim de sanos que también han dado
negativo en dicha prueba (E).

En este caso el valor obtenido es muy bajo, quangente refleja la capacidad

de diagnodstico adecuado de la ecografia axilar.

h) Analisis de la realizacion de la Técnica del Ganglio Centinela

Otro aspecto que se analiz6 fue la realizacidia décnica del ganglio centinela,
utilizada por nosotros como gold-standard respadt histologia, ya que actualmente
esta ampliamente validada y considerada como l#esitg técnica a realizar tras la
deteccion del cancer mamario en caso de que laragpdn clinica de la axila para
metastasis ganglionares sea negativa y las cdsdictes del tumor estén en el rango de
aplicacién de dicha técnica, como ha sido comentaueriormente en el capitulo
introductorio del estadiaje en el cancer de mama.

En nuestra serie se realizd la técnica del ganggitinela en 38 pacientes,
mientras que se practico directamente la linfadengia axilar en 112.

De estos, en 26 casos (68.4%) el resultado fueinegmientras que en 8 casos
(21.1%) fue positivo. Sin embargo, hubo 4 casos,rgpresentarian una tasa del 10.5%,

en los que fallo la técnica por diferentes caugas) los que a la paciente se le hubo de
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realizar finalmente el vaciamiento axilar ganglignain conocer si existia 0 no

afectacion ganglionar.

FRECUENCIA PORCENTAJE
NEGATIVO 26 68.4
POSITIVO 8 21.1
FALLIDO 4 10.5
TOTAL 38 100.0

Tabla 6.6 Resultado de la técnica del Ganglio @Gelti

Técnica Ganglio Centinela

n casos
=
ki

Negativo Positivo Fallido

Gréfico 6.7. Representacion del resultado de leicaadel Ganglio Centinela
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6.1.2. Andlisis estadistico descriptivo de los smrecograficos presentes en los

ganglios patoldgicos (verdaderos positivos)

Una vez analizada estadisticamente la ecograflar @n la deteccién de la
infiltracibn metastasica axilar en el cancer de masurgieron otras cuestiones
relacionadas con la misma.

La primera fue analizar los verdaderos positivosajizar un analisis descriptivo
basado en la frecuencia de aparicion de los difesesignos ecograficos con los que se
habia considerado positiva la ecografia, teniemdguenta los signos ecogréficos ya
previamente descritos en la literatura y, en uruség tiempo, ver si existia una
combinacion de signos ecograficos que permitieséiagnostico de todos los casos
positivos.

Como ya se comentd en el apartado de materialeétgdws, dado que de los
verdaderos positivos recogidos en la tabla de geticia 2x2 eran un total de 20 casos,
de los que en algunos unicamente constaba el ief@wografico axilar positivo sin
imagenes Yy sin especificar cual era el signo sivgede infiltracion axilar, se decidié
ampliar el nimero de casos para este analisistcos ©asos ya recogidos en un estudio
previo desde el 2000 en los habia un informe angpaitologico afirmativo sobre la
infiltracion de los ganglios axilares y una imagaografica que permitia el analisis de
los signos ecograficos.

En total se seleccionaron 32 casos de mujeres |lcdiagnostico de cancer de
mama a las que al realizar la ecografia axilaaggéam encontrado signos ecograficos de
infiltracion axilar y que, tras haber practicadostgviormente la linfadenectomia se
habia obtenido un resultado positivo para met&stgsinglionar tras el estudio

anatomopatologico.

a) Datos descriptivos de la muestra:

Se utilizé el mismo método de andlisis estadigiescriptivo que en el primer
estudio. La media dedad de fue de 57.1 afios, con una desviacion estamdaB.d6

afios y un rango de edad entre 38 y 92 afios.
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El tamafio medio del tumor mamario fue de 35.43 mm, con uesvidcion

estandar de 19.63 mm, con un rango entre 9 y 80 mm.

Respecto a laistologiadel tumor mamario, el 92.9% de los casos correfipon
a CDly el 7.1% restante a CLI.

b) Analisis descriptivo de los signos ecograficos sugestivos de malignidad

El tamafo del diametro maximo de un ganglio ha sido debatidlda literatura
como un signo fiable o no de afectacion gangliodescribiéndose un valor de corte de
10mm entre benigno y maligno. Ademas, en el estseliceflejé el tamafio del ganglio
mas grande, independientemente que fuera mayor rormde 10 mm. En las 32
pacientes recogidas en este estudio, la mediai@eletto maximo de la adenopatia
axilar de mayor tamafio en cada paciente fue déI8r, con una desviacidén estandar
de 9.89 mm y un rango entre 7 y 44 mm.

Con este dato se realizd una correlacion linedteeel tamafio del tumor
mamario y el tamafio del ganglio, para ver si exigtia asociacion positiva entre ambas
variables. Se aplico el test no paramétrico de rBpea no obteniendo una asociacion

positiva significativa entre ambas variables.

Como se ha descrito anteriormente, se revisaramkgenes de ecografia de las
32 pacientes en las que aparecian signos dednidh ganglionar axilar, reflejando en
la hoja de recogida de datos aquellos signos ciaaes presentes. A partir de estos
datos, se confeccionaron unas tablas de frecuenctiacada signo ecografico, cuyas
caracteristicas ya han sido explicadas en el dapéorrespondiente de material y
métodos.

El primero que se estudio fuetamario. Se consideré positivo cuando al menos
uno de los ganglios axilares que tenia la mujenergor de 10 mm.

Un total de 25 pacientes (78.1%) presentaron gasgbn un didmetro mayor de

10mm.
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N° de casos Frecuencia
Menor o igual a 10mm 7 21.9
Mayor de 10mm 25 78.1
Total 32 100

Tabla 6.7. Frecuencia de presentacion de gangliar gatologico mayor de 10 mm

La palpacion axilar por parte del cirujano o por parte del radidlogogeafista

es otro signo sugestivo de infiltracion. En estadise unicamente 10 pacientes (31.3%)

presentaban palpacion axilar positiva

Palpacion axilar N° de casos Frecuencia
Negativa 22 68.8
Positiva 10 31.2

Total 32 100

Tabla 6.8. Frecuencia del resultado de la palpaidar

Otro signo ecografico es Imorfologia del ganglio. Se consideré positivo
cuando la relaciéon entre el diametro maximo loraiital y transversal era menor de 1.5.
Un total de 27 pacientes (84.4%) presentaban igte.s

Proporcién didmetros N° de casos Frecuencia
Mayor de 1.5 5 15.6
Menor de 1.5 27 84.4

Total 32 100

Tabla 6.9. Frecuencia de presentacion de alteraa¥foldgica ganglionar

Respecto a la ecoestructura del ganglio, el sigras roaracteristico de
malignidad consiste en tdpoecogenicidadhomogénea de todo el ganglio, que refleja
la infiltracidon tumoral completa del mismo y la giéla de la arquitectura normal de
dicho ganglio. Este signo se observé en 26 pac€Bie3%).
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Hipoecogenicidad central N° de casos Frecuencia
Ausente 6 18.8
Presente 26 81.3

Total 32 100

Tabla 6.10. Frecuencia de presentacion del sigogréfico de la hipoecogenicidad central

Otro signo sugestivo de malignidad en el analisisadecoestructura ganglionar,
pocas veces presente, eshlpertrofia cortical generalizada (mayor de 3mm), que
refleja un grado parcial de metastatizacion dea@tienopatia. La hipetrofia cortical
difusa estaba presente en la ecografia de 4 myjE2es0).

Hipertrofia cortical difusa N° de casos Frecuencia
Ausente 28 87.5
Presente 4 12.5

Total 32 100

Tabla 6.11. Frecuencia de presentacion del sigogréfico de la hipertrofia cortical difusa

Por ultimo, lahipertrofia cortical también puede serodular (nédulo en la
cortical del ganglio mayor de 3mm), que refleja omgtastasis nodular parcial en dicha
adenopatia. Siete mujeres presentaban dicho 24n@2f).

Hipertrofia cortical nodular N° de casos Frecuencia
Ausente 25 78.1
Presente 7 21.9

Total 32 100

Tabla 6.12. Frecuencia de presentacion del sigogréfico de la hipertrofia cortical nodular

De los datos anteriormente expuestos se dedujolaguesignos ecograficos
sugestivos de infiltracion axilar que con mayocfrencia aparecian erannerfologia
redondeada(diametro mayor/diametro menor < 1.5) y la sustitnale la ecoestructura
ganglionar normal por urfapoecogenicidad generalizadae todo el ganglio.
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Una segunda parte de este estudio fue ver si cuemd ecografia existia una
de dos, de tres o de cuatro combinaciones de sigrmgraficos se podia englobar a
todos los casos. Primero se hicieron combinacideedos signos de los previamente
descritos y posteriormente de 3 y 4 signos.

Respecto a la combinacién de dos signos, la comibmale los mismos que
mayor cantidad de casos positivos obtuvo fue, ceenba reflejado en estas tablas de
frecuencia sumatoria, cuando se combinaba el tanmafia forma y cuando se
combinaba el tamafio o la hipoecogenicidad cerdtednzando ambas combinaciones

el 96.9% de los casos.

Mayor de 10mm + Morfologia redondeada

N° casos Frecuencia
No 1 3.1
Si 31 96.9
Total 32 100

Tabla 6.13. Combinacién de los signos de tamafi@nidgy 10mm o de alteracion de la morfologia

mayorl0mm + Hipoecogenicidad central

N° casos Frecuencia
No 1 3.1
Si 31 96.9
Total 32 100

Tabla 6.14. Combinacién de los signos de tamafi@nds 10mm o de hipoecogenicidad central

mayorlOmm + Hipertrofia cortical difusa

N° casos Frecuencia
No 6 18.8
Si 26 81.2
Total 32 100

Tabla 6.15. Combinacién de los signos de tamafimndg 10mm o de hipertrofia cortical difusa




mayor10mm + Hipertrofia cortical nodular

Resultados

N° casos Frecuencia
No 7 21.9
Si 25 78.1
Total 32 100

Tabla 6.16. Combinacién de los signos de tamafimndg 10 mm o de hipertrofia cortical nodular

Morfologia redondeada + Hipoecogenicidad central

N° casos Frecuencia
No 3 9.4
Si 29 90.6
Total 32 100

Tabla 6.17. Combinacién de los signos de morfologd®@ndeada o de hipoecogenicidad central

Morfologia redondeada + Hipertrofia cortical difusa

N° casos Frecuencia
No 3 9.4
Si 29 90.6
Total 32 100

Tabla 6.18. Combinacién de los signos de morfologd@ndeada o de hipertrofia cortical difusa

Morfologia redondeada + Hipertrofia cortical nodula  r

N° casos Frecuencia
No 3 9.4
Si 29 90.6
Total 32 100

Tabla 6.19. Combinacién de los signos de morfologd@mndeada o de hipertrofia cortical nodular

Hipoecogenicidad central + Hipertrofia cortical dif usa
N° casos Frecuencia

No 3 9.4

Si 29 90.6

Total 32 100

Tabla 6.20. Combinacidn de los signos de hipoedomkad central o hipertrofia cortical cortical dstu
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Hipoecogenicidad central + Hipertrofia cortical nod ular

N° casos Frecuencia
No 3 9.4
Si 29 90.6
Total 32 100

Tabla 6.21. Combinacidn de los signos de hipoedomia central o hipertrofia cortical nodular

Hipertrofia cortical difusa + Hipertrofia cortical nodular
N° casos Frecuencia

No 21 65.6

Si 11 34.4

Total 32 100

Tabla 6.22. Combinacién de los signos de hipegrodrtical difusa o nodular

Si combinamos 3 signos ecograficos, obtenemos dic@ationes que recogen
todos los casos positivos, como serian la formadalpmenos uno de estos tres signos
siguientes: el tamafio mayor de 10 mm, la morfologd@ndeada o la hipoecogenicidad
central; la formada por el tamafio, la hipoecogdatticentral o la hipertrofia cortical
general y también la que constituyeron la hipoesimggad central, la hipertrofia

cortical nodular o la hipertrofia cortical general.

mayorl0mm + Morfologia redondeada + Hipoecogenicida  d central

N° casos Frecuencia \

Si 32 100 |

Tabla 6.23. Combinaciéon de los signos de tamafioomdg 10mm, alteracion de la morfologia o
hipoecogenicidad central

mayor1l0mm + Morfologia redondeada + Hipertrofia cor  tical difusa

N° casos Frecuencia
No 1 3.1
Si 31 96.9
Total 32 100

Tabla 6.24. Combinacion de los signos de tamafioomdg 10 mm, alteracion de la morfologia o

hipertrofia cortical difusa
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mayor1l0mm + Morfologia redondeada + Hipertrofia cor  tical nodular
N° casos Frecuencia
No 1 3.1
Si 31 96.9
Total 32 100

Tabla 6.25. Combinacién de los signos de tamafio mayor de 10 afieracion de la morfologia o

hipertrofia cortical nodular

mayorl0Omm + Hipoecogenicidad central + Hipertrofia

cortical difusa

N° casos

Frecuencia |

Si

32

100 |

Tabla 6.26. Combinacion de los signos de tamafio mayor de 10 hipgecogenicidad central o

hipertrofia cortical difusa

mayorlOmm + Hipoecogenicidad central + Hipertrofia

cortical nodular

N° casos Frecuencia
No 1 3.1
Si 31 96.9
Total 32 100

Tabla 6.27. Combinacién de los signos de tamafio mayor de 10 hipgecogenicidad central o

hipertrofia cortical nodular

mayorl0mm + Hipertrofia cortical difusa + Hipertrof

ia cortical nodular

N° casos Frecuencia
No 6 18.8
Si 26 81.2
Total 32 100

Tabla 6.28. Combinacion de los signos de tamafio mayor de 10mmertrofia cortical difusa o nodular

Morfologia redondeada + Hipoecogenicidad central +

Hipertrofia cortical

difusa
N° casos Frecuencia
No 1 3.1
Si 31 96.9
Total 32 100

Tabla 6.29. Combinacidon de los signos de alteracion de la rmgfa, hipoecogenicidad central o

hipertrofia cortical difusa

145



Morfologia redondeada + Hipoecogenicidad central +

Resultados

Hipertrofia cortical

nodular
N° casos Frecuencia
No 2 6.3
Si 30 93.7
Total 32 100

Tabla 6.30. Combinacién de los signos de alteraciéon de la nugfa, hipoecogenicidad central o

hipertrofia cortical nodular

Morfologia redondeada + Hipertrofia cortical difusa

+ Hipertrofia cortical

nodular
N° casos Frecuencia
No 1 3.1
Si 31 96.9
Total 32 100

Tabla 6.31. Combinacion de los signos de alteracion de la nagfa o hipertrofia cortical difusa o

nodular

Hipoecogenicidad central + Hipertrofia cortical dif usa +

Hipertrofia cortical nodular

N° casos

Frecuencia

Si

32

100

Tabla 6.32. Combinacién de los signos de hipoecogenicidad aeathipertrofia cortical difusa o nodular

En caso de presentar un signo de una combinacdh sijnos ecograficos, casi

todas las combinaciones de los mismos recogeri@ataélde los casos positivos.

mayor10mm + Morfologia redondeada + Hipoecogenicida  d central +
Hipertrofia cortical difusa

N° casos Frecuencia |

Si 32 100 |

Tabla 6.33. Combinacion de los signos de tamafio mayor de 10 alteracién de la morfologia
hipoecogenicidad central o hipertrofia corticaldd
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mayor10mm + Morfologia redondeada + Hipoecogenicida  d central +
Hipertrofia cortical nodular

N° casos Frecuencia |

Si 32 100 |

Tabla 6.34. Combinacion de los signos de tamafio mayor de 10 aiteracion de la morfologia
hipoecogenicidad central o hipertrofia cortical niad

mayorl0mm + Morfologia redondeada + Hipertrofia cor tical difusa +
Hipertrofia cortical nodular

N° casos Frecuencia
No 1 3.1
Si 31 96.9
Total 32 100

Tabla 6.35. Combinacién de los signos de tamafio mayor de 10 afieracion de la morfologia o
hipertrofia cortical difusa o nodular

mayorlOmm + Hipoecogenicidad central + Hipertrofia cortical difusa +
Hipertrofia cortical nodular

N° casos Frecuencia \

Si 32 100 |

Tabla 6.36. Combinacion de los signos de tamafio mayor de 10 hipgecogenicidad central o
hipertrofia cortical difusa o nodular

Morfologia redondeada + Hipoecogenicidad central +
difusa + Hipertrofia cortical nodular

Hipertrofia cortical

N° casos Frecuencia \

Si 32 100 \

Tabla 6.37. Combinacién de los signos de alteracion de la nmgfa, hipoecogenicidad central e
hipertrofia cortical difusa o nodular

La ultima combinacion seria la de todos los sigaas, evidentemente recogera

el total de los casos.

mayorlOmm + Morfologia < 1.5 + Hipogenicidad centra | + Hipertrofia
cortical difusa + Hipertrofia cortical nodular

N° casos Frecuencia \

Si 32 100 |

Tabla 6.38. Combinacién de los signos de tamafio mayor de 10 ait@racion de la morfologia,
hipoecogenicidad central o hipertrofia corticaldd o nodular
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Por tanto, debemos conocer los diferentes signogr&ficos de infiltracion
ganglionar, sabiendo que algunos apareceran coornfrgguencia que otros y que la
existencia de alguno de ellos en determinadas ¢@miones de los mismos recogeran a
la practica totalidad de los casos.

No obstante, siempre debemos buscar en todos $os ¢ados los signos que

conocemos, lo que mejorara nuestro rendimientandstico.

6.1.3 Analisis de los falsos negativos:

El siguiente objetivo era analizar la alta tasaaleos negativos derivada del
estudio de la tabla de contingencia 2x2, 27 casoto®l, con un 79.09% de valor
predictivo negativo, e intentar identificar, en didn de diferentes criterios, un
subgrupo de pacientes donde dicha tasa de falsgativees estuviera aumentada

respecto al total.

a) Edad

El grupo formado por los 27 falsos negativos preegeEnuna media de edad de
63.59 afios, con un intervalo de confianza del 9%ftee58.20 a 68.98 afios, una
desviacion estandar de 13.62 afos, una mediand ylerGrango de 46 afnos.

La media de la poblacién que no correspondia glggde falsos negativos fue
de 59.8 afos, con un intervalo de confianza del 8d%e 57.39 y 62.22 afios, una

desviacion estandar de 13.55 afios, una mediana aii@o8 y un rango de 62 afnos.

Se analiz6 si existian diferencias estadisticamsggteficativas entre la edad del
grupo de los falsos negativos y la edad del restiasipacientes.
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Grafico 6.8. Diagrama de cajas comparando la Histion de la media de edad del grupo de falsos
negativos y el resto de la poblacion a estudio

Se utilizé el test estadistico de la t de Studema pgualdad de medias, previa

realizacion del test de Levene sin asumir igualdediarianzas, obteniéndose un valor
no significativo para el mismo (p=0.191).

b) Tamafio tumoral

La media detamafio del tumor mamario fue de 20.12 mm, con una deswiaci
estandar de 9.17 mm y un rango entre 5 y 45 mm.
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Otro andlisis realizado fue calcular si existiafierdincias estadisticamente
significativas entre el tamafnio del tumor mamari@iah del grupo de los falsos
negativos y el tamafio del tumor mamario del restpatientes.

La media del tamafio del tumor mamario del gruplmsléalsos negativos era de
20.12 mm, con un intervalo de confianza del 95%eed6.41 y 23.82 mm, una
desviacion estdndar de 9.17 mm, una mediana de 30ammango de 40 mm.

El tamafio del tumor mamario en el resto de pagemtesentaba una media de
20.85 mm, con un intervalo de confianza del 95%eef©8.01 y 23.68 mm, con una

desviacion estdndar de 15.06 mm, una mediana derly un rango de 117 mm.
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Grafico 6.9. Diagrama de cajas comparando la Histidbn de la media del tamafio tumoral mamario
entre el grupo de falsos negativos y el resto gekdacion
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Se aplicé de igual manera que en el caso antdriestede la t de Student para
igualdad de medias, sin asumir la igualdad de nasisitras el test de Levene.

En este supuesto tampoco se observaron diferenestadisticamente
significativas entre el tamafio del tumor mamarioi@h de ambos grupos, con una p de

significacién de 0.75.

Otra posibilidad de estudio estadistico seria amaliinicamente a aquellos
pacientes enfermos, comparando el tamafio de lodaderos positivos, que
corresponderian a los pacientes correctamente aliigados de infiltracion ganglionar
con los falsos negativos, aquellos pacientes equeda ecografia no habia detectado la
existencia de metastasis.

Los datos descriptivos del tamafio del grupo dddis®s negativos ya ha sido
previamente reproducida (20.12 mm de media, condasaiacion estandar de 9.17
mm), mientras que el tamafio del grupo de los vemadpositivos presentd una media

de 35.43 mm, con una desviacion estandar de 19163 m

De nuevo se aplicO6 un test de comparacion de megara muestras
independientes, utilizando el test de Levene pgualdad de varianzas, que permitia
aplicar el test de la t de Student asumiendo vaasuguales, obteniendo en este ultimo
una p significativa de 0.001, por lo que la medagtupo de los verdaderos positivos
era mayor que el de los falsos negativos de fostedesticamente significativa, como

se representa en este diagrama de cajas.
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Comparacion entre las medias de tamafio de VP y FN
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Gréfico 6.10. Diagrama de cajas comparando lailolistion de la media del tamafio del grupo de falsos
negativos y de verdaderos positivos

c) Histologia tumoral

Respecto al tipo histologico del tumor mamario,hdicdato se encuentra
reflejado en 24 de los 27 casos, donde 21 corrégpoa CDI (87.5%) y 3 a CLI

12.5%).
Frecuencia Porcentaje
CDI 21 87.5
CLI 3 12.5
Total 24 100

Tabla 6.39. Frecuencia de distribucion de la higfi@ del grupo de los falsos negativos.
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Dada la diferencia de distribucién del subtipotdiéggico comparada con la
tabla general, donde de los 130 casos de los gdispsane la histologia 123 eran CDI
(94.6%) y 7 CLI (5.4%) se procedio a realizar uaiald de tabulacién cruzada entre la

histologia del grupo compuesto por los falsos megmty la histologia del grupo

compuesto por el resto de casos que no eran fagEdivos. Para ello, se utilizo el test
de Pearson de Chi cuadrado para ver si la difexesral estadisticamente significativa.

El valor que se obtuvo fue de p=0.087, que Unicaeneileja una tendencia a que los

CLI tengan mayor probabilidad de presentar falssgativos que los CDI, sin llegar a

ser estadisticamente significativa, que podriazaesado por la cantidad insuficiente de

falsos negativos analizados.

Tabla cruzada entre la histologia (CDI) o (CLI) y |
negativo (FN) o no (resto)

a posibilidad de ser falso

Fn Resto Total
Resto FN
Casos 102 21 123
CDI % respecto a CDI_CLI 82.9% 17.1% 100.0%
% respecto a FN_resto 96.2% 87.5% 94.6%
% respecto al total 78.5% 16.2% 94.6%
Casos 4 3 7
CLI % respecto a CDI_CLI 57.1% 42.9% 100.0%
% respecto a FN_resto 3.8% 12.5% 5.4%
% respecto al total 3.1% 2.3% 5.4%
Casos 106 24 130
Total % respecto a CDI_CLI 81.5% 18.5% 100.0%
% respecto a FN_resto 100.0% 100.0% 100.0%
% respecto al total 81.5% 18.5% 100.0%

Tabla 6.40. Tabla cruzada entre la histologia peldenencia al grupo de falsos negativos o al dsta

poblacion
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Gréfico 6.11. Representacion de la frecuencia dedaterminada histologia en funcién de la pertaaenc
al grupo de falsos negativos o al resto de la pafia

d) Numero de ganglios afectos

Otro punto a analizar fue el nimero de gangliodtriaflos en el resultado de la
anatomia patolégica. Consideramos primero un spbgraspecial formado por
pacientes que Unicamente tuvieran un ganglio riaéit de todos los analizados, lo que
haria mas dificultosa su deteccion por la ecogsatjae justificaria en parte el resultado
de falso negativo de la técnica. El resto presentaés de un ganglio infiltrado, lo que
habria que considerar como un fallo de la técnica.

Teniendo en cuenta este criterio, el subgrupo ddonpor aquellas pacientes
que unicamente presentaban un ganglio infiltradan et6 (59.3% de los falsos
negativos), siendo en muchos casos unicamentengligacentinela. Con mas de un

ganglio infiltrado habian 11 pacientes (40.7%).
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NUmero de ganglios positivos

O Un tnico ganglio positivo

B Més de un ganglio

Gréfico 6.12. Representacién de la frecuencia descde un Unico ganglio positivo frente a masrde u

En caso de tomar hasta dos ganglios positivos eon@ror de la técnica leve o
parcialmente justificado, Unicamente habria 6 flsoegativos (22.2%), que
corresponderian a pacientes que presentasen nmdssdmlenopatias infiltradas en el
estudio de anatomia patoldgica, que no habriandstiEctadas por la ecografia axilar,

presentando el resto (77.8%) Unicamente una odkrsopatias infiltradas.

Numero de ganglios positivos

O Dos 0 menos adenopatias

ositivas
78% g

B Mas de dos adenopatias
positivas

Gréfico 6.13. Representacién de la frecuencia deamenos ganglios positivos frente a mas de dos
ganglios positivos
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e) Tamafio de la metastasis

Al analizar a través del informe de anatomia pgiok el tamafio y la
descripcion de la metastasis dentro del gangliejsgue de los 27 casos disponiamos
de esta informacion en 19 de ellos. En funcion ideadinforme, se procedio a crear

diferentes etiquetas, que son descritas a coniinuac

Etiqueta Valor

Solo ganglio centinela 1
Micrometéstasis 2
Focal sin rotura 3
Subtotal sin rotura 4
Total sin rotura 5
Rotura capsular 6

Una vez realizado el estudio estadistico descamtevlos 19 casos en funcion de

su informe anatomopatologico se obtuvieron losisiges resultados:

Frecuencia Porcentaje
Solo GC 3 15.8
Micrometastasis 6 31.6
Focal sin rotura 3 15.8
Subtotal sin rotura 1 5.3
Total sin rotura 1 5.3
Rotura capsular 5 26.3
Total 19 100

Tabla 6.41. Distribucién de las metastasis ganghies en funcién del tamafio o del tipo de infilidaci
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Por tanto, al sumar el grupo de aquellas mujeres(omucamente presentaban
infiltracion del ganglio centinela o las que Uni@e presentaban una micrometastasis
ganglionar (foco metastatico inferior a 2 mm) yr fanto, no detectable por ecografia,
obtuvimos 9 casos (47.4%), juntando en otro sulmgtap metastasis focales sin rotura
(hallazgo que se encontraria en el limite de regmtudel ecografo), las metastasis
subtotales y totales sin rotura capsular asi ca@sarletastasis ganglionares con rotura

capsular, lo que supondria 10 casos en total (52y6% consideraria fallo de la técnica.

Tamano de la metastasis

O Signos minimos
M Fallos de la técnica

Gréfico 6.14. Representacion del porcentaje dedalk la técnica en funcion del tamafio de la nastist

De estos datos se refleja que los subgrupos forsnpdoaquellas pacientes en
las que la histologia de su cancer de mama semaa& lobulillar, que Unicamente
presenten un ganglio afecto (el ganglio centinglajue el tamafio de la metastasis sea
menor de 2 mm (micrometastasis) tendran mayorewifidades de que un estudio

ecografico axilar sea falsamente negativo.
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6.1.4. Anélisis de la ecografia axilar complemeatadn la obtencién de citologia a

través de la puncién aspiraciéon con aquja fina (PAA

Como se ha comentado con anterioridad, en la alfrarte del estudio se
procedié a recoger aquellos casos que tras ladi@tecon ecografia de adenopatias
axilares sospechosas de malignidad se les halliizackauna PAAF, habiendo obtenido
un resultado citolégico de dicha puncién. Si elitasio habia sido positivo, se habia
asumido la infiltracibn ganglionar, mientras que hsibia sido negativo, se habia
incluido en el estudio Unicamente si se disponiaieesultado histolégico posterior
bien por linfadenectomia o por la realizacional&tnica del ganglio centinela.

En total se recogieron 16 casos que cumplian esitesios, procediendo al

analisis de los mismos.

a) Datos descriptivos de la muestra:

La edad de las pacientes presentd una media de 64.31 edrosina desviacion

estandar de 15.16 afios y un rango entre 34 y 83 afio

El tamafio del tumor mamario en esta poblacién fue de 30.73gon una

desviacion estandar de 8.25 afios y un rango dethéen.

Respecto a lhistologia de los 16 casos recogidos 15 fueron carcinomtalduc
infiltrante (CDI) y inicamente uno carcinoma loliafi infiltrante (CLI).

b) Resultados de la citologia de la PAAF:

De las 16 punciones realizadas a ganglios sospeshds malignidad por
ecografia, 14 de ellos presentaron citologia p@sifbor lo que ya no se les realizd la
técnica del ganglio centinela planificando el tnsitento en funcion de la existencia de
metastasis ganglionares axilares.

En dos casos, el resultado de la citologia fue thegaealizandose finalmente
una linfadenectomia quirdrgica, que demostr6 en oamtasos metastasis en los

ganglios axilares.
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Hubo otro caso donde la ecografia fue positiva péresultado de la citologia
fue negativo, aunque a la mujer no se le ha reldifalinfadenectomia porque presenté
metastasis pulmonares, hepaticas y 6seas en diedriextension, por o que aunque
se podria asumir que los ganglios axilares halsidm positivos dada la presencia de
metéstasis a distancia, como no se disponia d#dy#, no se ha incluido en el estudio.

De estos datos se deduce que la ecografia axdsemta una gran especificidad
y valor predictivo positivo, y que es una guia adela para la puncion de las

adenopatias metastasicas con la consiguiente admeste un resultado citolégico.

Resultados de la citologia de la PAAF ganglionar ax ilar

O Positiva
B Negativa

N° Casos

Citologia

Gréfico 6.15. Representacion del resultado dettdogjia tras la PAAF de adenopatias sospechosas
de malignidad

c) Caracteristicas ecogréaficas del ganglio puncionado:

Como se ha comentado anteriormente, se deben edoecdiferentes criterios

por ecografia de infiltracibn ganglionar para podeteccionar adecuadamente el

ganglio o los ganglios a puncionar.
Se obtuvo la imagen ecogréafica de los ganglios ippnados en 15 de los 16

casos.
La media del tamafio (eje mayor) que presentaras g@singlios fue de 21.1 mm,

con una desviacion estandar de 9.59 mm y un ramige & y 40 mm.
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De estos, casi todos presentarortamafnio mayor de 10 mm (93.3%), con una
alteracion de lanorfologia del mismo préxima al 50% de los casos (46.7%).

Si se analizan los criterios @dteracion de la ecoestructura gangliongrmas
de la mitad (60%) presentaron un aspecto difusbipieecogenicidad, con un 26.7%
que tenia una hipertrofia cortical nodular mayoBden y un 13.3% con una hipertrofia

cortical difusa.

Signos ecograficos de alteracion estructural

w

B hipoecoico
| hipertrofia nodular
O hipertrofia difusa

Gréfico 6.16. Representacion del porcentaje da@garde los signos ecograficos de alteracion de la
estructura ganglionar sugestivos de malignidad

En cuanto alnimero de gangliosidentificados con la ecografia en cada
paciente, en 7 pacientes Unicamente se identifigganglio sugestivo de malignidad (el
puncionado), mientras que en 8 casos (56.2%) saifidaron 2 0 mas ganglios
sospechosos de malignidad.

En 10 de los 16 casos analizados, se encontejawdl en la historia clinica la
palpacion axilar del cirujano antes de la realizacion de la ecégmtilar, donde en el
70% de los casos dicha palpacion fue positiva yeleB0% restante fue negativa,

reflejando su menor fiabilidad diagnostica en carapion a la ecografia.
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6.1.5. Andlisis de los ganglios centinela:

El dltimo objetivo derivado del estudio inicial fuetentar caracterizar a los
ganglios centinela localizados por la técnica deahgijo centinela realizada por
medicina nuclear ya que muchos de ellos no sortifb@dos por la ecografia, tanto si
son normales como patoldgicos. Por tanto, se tadabver si existia algun factor que
influia en la escasa detectabilidad de los misrooparte de la ecografia.

Para ello, se eligieron 25 mujeres a las que sddbsa detectado cancer de
mama durante el 2005 en el hospital Dr. Pesetag gue, teniendo una ecografia axilar
negativa y cumpliendo los criterios de inclusioa,les habia practicado la técnica del
ganglio centinela por el Servicio de Medicina Naclde este hospital, constando en su
historia clinica un informe anatomopatolégico datid de los mismos, incluyendo el
tamafio y la descripcion de los mismos.

En total a las 25 mujeres se les detectaron 42ligancentinela, habiéndose
detectado uno, dos o tres en cada mujer. Se amelies ganglios por separado, ya que

una misma mujer podria presentar ganglios posiyvusgativos.

a) Datos descriptivos de la muestra poblacional:

La media deedad de estas 25 mujeres fue de 58.36 afios, con unaciés

estandar de 9.22 afios.

El tamafio del tumor mamario presentd una media de 15.79nun, una

desviacion estandar de 5.71 mm.

En lahistologiadel tumor mamario hubo 21 casos de carcinoma d{8&o) y

4 de carcinoma lobulillar (16%).

De los 25 casos, 12 presentanpalpacion axilar negativa y 13 palpacion

positiva.
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b) Tamafio de los ganglios centinela

En el estudio de cada ganglio de forma individdal,los 42 ganglios aislados

con la técnica del ganglio centinela, 33 fueroratiggs (78,6%) y 9 positivos (21.4%).

El primer punto que se analiz6 era si los ganglerginela positivos presentaban
un tamafio mayor que los negativos, hecho que debgridar a identificarlo en la
ecografia axilar.

La media del tamafio del grupo formado por los gasglentinela sin afectacion
ganglionar fue de 10.55 mm, con un intervalo defiaoma del 95% con un limite
inferior de 8.78 y superior de 12.31 mm, con unsvideion estandar de 4.98 mm, una

mediana de 10 mm y un rango de 21 mm.

El grupo formado por los ganglios centinela coiitiation ganglionar presenté
respecto al tamafio una media de 9.00 mm, con arvaid de confianza del 95% que
presentaba un limite inferior de 7.51 y super®rl6.49 mm, una desviacion estandar
de 1.94 mm, una mediana de 8 mm y un rango de 6 mm.

Se aplico el test no paramétrico de la t de Studentel test de Levene para
igual de varianzas, no encontrando diferenciasdiesieamente significativas entre

ambos grupos (p=0.37).
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Grafico 6.17. Diagrama de cajas comparando lailligtion de la media del tamafio entre el
grupo con afectacion ganglionar y el libre de irdition

f) Tamafio de la metéstasis:

Si el criterio utilizado era el tamafio de la metéist en el ganglio y no
propiamente el tamafio del ganglio, de forma sinalaanalisis previo realizado con los
falsos negativos, al estudiar los ganglios posstiencontramos que 6 de ellos eran
micrometastasis (menor de 2 mm) y por tanto, pbejede la resolucion del ecografo,
uno era una macrometastasis y en otros dos este miatconsta en el informe
anatomopatoldgico, por lo que los resultados tambj@untan a que es necesario un
tamafo determinado de la metastasis en el ganglia poder ser detectado por la

ecografia, limitacion que no presenta la técnid¢aydeglio centinela.
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Tamafo de la metastasis ganglionar

O Micrometastasis
B Macrometastasis
O No consta

Grafico 6.18. Distribucion del nimero de gangliestinela con micrometastasis o macrometéstasis

g) Existencia de otros ganglios axilares positivos:

Siguiendo con el estudio de los ganglios positiyasteriormente se analizo si
estos casos habian presentado posteriormente g#moglios infiltrados una vez
realizada la linfanedectomia axilar, observandase &n 8 casos Unicamente se habia
encontrado infiltrado el ganglio centinela (89%9dfo en un caso se habian encontrado

mas ganglios afectos tras el vaciamiento axila?d)L1

N° Ganglios afectos

O Soélo GC
B Mas de 1 Ganglio

Gréfico 6.19. Distribucion de casos con solo elgljarcentinela positivo frente a mas de un ganglio

Por tanto, aquellas mujeres que sélo tuvieran mglgacentinela afecto y/o que
la metastasis ganglionar fuera de pequefio tama@sentarian mayor posibilidad de no

ser detectados en la ecografia axilar.
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6.2. LIMITACIONES AL ESTUDIO:

La muestra poblacional varié en los diferentesisisalsi bien ello fue motivado
por la aparicion de nuevas variables a estudio larg de la realizacion del
estudio y por el desarrollo de las diferentes t&sde imagen en el estadiaje de
la afectacion ganglionar en el cancer de mama.

En el calculo de correlacidon entre el tamafio deteade mama y la posibilidad
de tener ganglios afectos los resultados puedear esbmprometidos
parcialmente por algun caso donde el tamafio debrtema desmesuradamente
grande (out-lier).

. El ecografo con el que se realizo el estudio dekalidad de la ecografia axilar
se estroped, por lo que el estudio de la ecogtaRAAF axilar se hizo con un
nuevo ecografo, si bien este estudio era indepetedéel primero.

. Algunas pacientes recibieron directamente tratafmiegquimioterapico, sin
habérseles realizado ninguna técnica para estidi@xila donde se obtuviera
muestra citolégica o histologica, ya fuera por ueeografia claramente
patologica o por la existencia de metéstasis armtis, por lo que tuvieron que
ser excluidas del estudio(98).

. En algunos calculos estadisticos no se recogeotal de los datos en toda la
poblacion que compone la muestra, ya que no hanrsftejados en la historia
clinica, siendo estos datos siempre de relevaner@medad, tipo de histologia,
palpacion, tamafio de la metéstasis...) y asumien@osguno presencia es
debida a un factor puramente dependiente del yzpre no supondria un error
importante en los resultados obtenidos.

. En el estudio del ganglio centinela, una misma mupelria presentar un ganglio
positivo y otro negativo, por lo que serian tratadstadisticamente de forma
separada perteneciendo a la misma paciente, sldseaalisis se han realizado
sobre cada ganglio de forma individualizada.

. Para el estudio del ganglio centinela y para dadmmbinacion de la ecografia
con la PAAF el tamafio muestral es pequefio, lo quedlg repercutir en la
validez de los resultados, si bien habria que tenauenta la escasa frecuencia
con que aparecen casos que cumplen los requisitoeldsion en el estudio.

. No existe correlacion exacta de los niveles de Batre ecografia, AP y cirugia.
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7. DISCUSION

La existencia de infiltracion metastasica ganglioaxilar en el caAncer de mama
se considera como un factor prondstico fundameaiala supervivencia de la paciente,
y es un hecho fundamental en la toma de decisierapéuticas respecto a dicho
cancer(99).

Hasta esta Ultima década, la técnica de estadiajela axila era la
linfadenectomia axilar. Esta era justificada tgmbo la necesidad de estadiar el cancer
mamario con un resultado histopatoléogico como padcir la carga tumoral que
pudieran tener los ganglios axilares infiltradogkemomento de la intervencion.

No obstante, la linfadenectomia axilar ha sidostapada en las Ultimas dos
décadas dado que han aparecido publicaciones saliados contradictorios sobre el
aumento de la supervivencia que produce su realiZ#d®0, 101). Si que esta
ampliamente descrita la importante morbilidad gaerega dicha operacion quirargica,
tanto a corto plazo con linforrea, formacion defdaeles, trastornos sensitivos o
infeccion de la herida como a largo plazo comoirdedlema del miembro, dolor y
adormecimiento del miembro o limitacion de la miokat. Ademas, de forma similar a
la cirugia radical de la mama, produce secuelasoldgjicas con afectacion de la
autoestima, la sexualidad o de las relacioneslsscia

Por tanto, la tendencia terapéutica ha sido atad@gtitudes quirargicas mas
conservadoras, intentando desarrollar otras téermd@gndsticas menos invasivas que
pudieran dar una informacién adecuada sobre ael@siala axila.

Clasicamente, la axila era evaluada Unicamentead de la palpacion del
cirujano, acto que pese a haber demostrado unaaeseasibilidad, todavia hoy en dia
se recoge en muchas guias clinicas del manejcadeecde mama. Posteriormente, se
han ido desarrollando otras técnicas diagnoésticasirpagen para poder valorar de
forma mas adecuada la axila. En estos ultimos bé@parecido la técnica del ganglio
centinela, realizado por los médicos nucleares,sguga consolidado como una técnica
minimamente invasiva de eleccion en varios supseadinicos para conocer el estado
de los ganglios axilares. No obstante, dicha ¢t&cpresenta algunas desventajas, como
la utilizacion de isétopos, alergias, contraindiéacen estados fisioldgicos como el
embarazo o la lactancia, la tasa aceptada de fatsgetivos del 5% (muchos de ellos

producidos por la infiltracion masiva ganglionamdaoqueo del flujo linfatico) o la
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dificultad técnica para su realizacion, alcanzaedmuestro estudio la tasa de técnica
del ganglio centinela fallida el 10%.

De manera alternativa, se han investigado otrasicg&x por imagen que
pudieran constituir una alternativa tanto a laatd#nectomia como a la técnica del
ganglio centinela o, al menos, ser complementarlagealizacion de las mismas.

De todas ellas, y aunque algunas como la RM o latdi@an algunas
aplicaciones concretas, la técnica radioldgica sgieha ido imponiendo ha sido la
ecografia axilar, que en los afios 90 se basoO tarics ecograficos morfoldgicos de
benignidad o malignidad, y a la que en los ultimidgs se le ha afiadido a estos criterios
morfologicos la realizacion de una puncién con raspin para estudio citolégico
(PAAF) e incluso la realizacion de una biopsia eguja gruesa y estudio histologico
(BAG), lo que ha aumentado la confianza diagnostick técnica.

Para realizar nuestro estudio primero se cre0 wdiesecografico protocolizado
de la axila, basado en los niveles ganglionaresiqicos que describiera Berg en 1955
y en los que todavia se fundamenta la cirugia dealaa y axilar en la actualidad.

Dicho protocolo de exploracibn no habia sido pmeeate descrito en la
literatura, en el que con una sonda superficiahlthe resolucion se evaluaba de forma
satisfactoria en un tiempo aproximado de 10 mintdadss las estaciones ganglionares
mamarias, incluyendo ademas de los 3 niveles dg, Bémivel de la arteria mamaria
interna y el nivel supraclavicular, con la veniaijeadida de poderlo realizar en el mismo
momento del diagndstico del cancer mamario.

Para poder diferenciar entre ganglios benignos fignas, se utilizaron los
diferentes criterios ecograficos recogidos entéadiura como el tamafio, la morfologia,
los engrosamientos de tipo nodular o difuso de datical del ganglio o la
hipoecogenicidad central del ganglio por la irditiion tumoral del mismo.

En nuestro estudio realizado sobre una poblaciénls@ pacientes con
diagnéstico de cancer de mama, la sensibilidacaderdeba fue del 42.6%, con una
especificidad del 99%, un valor predictivo positidel 95% y un valor predictivo
negativo del 79.1%, con una prevalencia del 31.&/4metastasis axilares en dicha
poblaciéon en el momento del diagndstico, observamdo asociacion positiva entre el
tamafio del tumor y la posibilidad de presentar stasés ganglionares(102).

Otros grupos de trabajo a nivel internacional t&mfian realizado estudios con
un disefio similar, reflejandose en la tabla 7.1regsltados de forma comparativa con

nuestro estudio.
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Valor Valor
Estudio Sensibilidad| Especificidad | Predictivo | Predictivo | Prevalencia
Positivo Negativo
Damera(103
55% 82% 74% 65% 39%
2003
Yang(86)
84.1% 97.1% 94.9% 90.7% 38.9%
1996
Rajesh(104)
74% 89% 81% 84% 40%
2002
Sapino(105)
68.2% 80.4% 95.2% 83.7% 33%
2003
Nori(106) 45.2% 86.6% 61.3% 77.2% 31.8%
Nuestro
42.6% 99% 95.2% 79.1% 31.3%
2004

Tabla 7.1 Comparacién de los indices de calidad diagnéstica de la ecografia axilar de diferentes estudios
incluido el nuestro.

Tanto de estos estudios como del nuestro se deplecda ecografia axilar es
una técnica que cuando su resultado es negativoermite asegurar con suficiente
confianza que la paciente no presente afectacidgligaar, ya que la sensibilidad y el
valor predictivo negativo que presenta la técnicaon suficientemente altos, teniendo
ademas en cuenta la implicacion tan importante egte resultado tiene para el
tratamiento y el prondstico en el cancer de mantea prevalencia mayor del 30% de
metastasis ganglionares en el momento del diagogs€7-109).

En cambio, es en esta situacion donde la realizad#dla técnica del ganglio
centinela es especialmente rentable, siendo léctéde eleccion en este supuesto.

Sin embargo, cuando el resultado de la ecografilarags positivo permite
asegurar con un alto grado de confianza que existastasis ganglionar, incluido en el
caso frecuente en que existe una metastasis ngeiggionar que pudiera provocar un

falso negativo en la técnica del ganglio centiridlaj.
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En los Ultimos afios ha aparecido una técnica canmgl@aria a la ecografia
axilar como es la puncién aspiracion con aguja (P®&AF) con obtencion de material
citoldgico.

Ello se ha producido por la facil accesibilidadiake ganglios axilares, la escasa
tasa de complicaciones (practicamente siempre)leglesinimo coste tanto econémico
como en tiempo de intervencién y el aspecto indetexdo que presentan a veces los
ganglios por ecografia y que dificultan el diagma@stexacto Unicamente con la
ecografia.

Primero se realizaba una ecografia axilar de téa®dgerritorios ganglionares
puncionando Unicamente aquella o aquellas ademgpaile tuviesen criterios
morfologicos de malignidad, intentando obtener nmtecitolégico positivo que
asegurase la existencia de metastasis axilaredadomplicacion sobre el tratamiento
gue este hallazgo conllevaba.

La gran ventaja de este resultado citolégico pasies la no necesidad de
realizar la técnica del ganglio centinela, pasadidectamente al tratamiento sistémico
con quimioterapia o al tratamiento quirdrgico em@ ya se practicara directamente la
linfadenectomia axilar reglada(58, 111, 112), coa tepercusion tanto en el manejo
clinico del paciente como en los ratios de costetefidad, que algunos calculan en una
reduccion del 20% del coste sanitario en este t&8p(14). Varios estudios también
reflejan el porcentaje de estudios del ganglioinel# que se pueden evitar realizando
esta técnica, que oscilan entre el 8 y el 30%(5888, 112)

En el Hospital Peset se ha comenzado a realiz&AlAF de adenopatias
sospechosas de malignidad tras el diagnodsticodthelec de mama desde julio del 2007.
Como se ha reflejado en el apartado de resultagacogieron todos los casos donde
una vez identificados ganglios axilares sospechaosnalignidad se practicG una
puncion de los mismos y de los que se disponia esiltado citoldgico o
histopatoldgico, ya fuera a través de la PAAF,lpdécnica del ganglio centinela o por
la linfadenectomia axilar.

En un alto porcentaje de las punciones citolégieaizadas se obtuvo material
representativo, por lo que ya no se realizarorsd@enicas para conocer el estado de la
axila como la técnica del ganglio centinela otdddenectomia axilar.
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No obstante, en nuestros resultados queda refligagtan importancia que tiene
la ecografia axilar a la hora de seleccionar quen@ghtias son sospechosas de
malignidad y por tanto hay que realizarles una PAd-ecografia axilar, realizada de
forma protocolizada, analizando de forma minuciosasignos ecograficos sugestivos
de malignidad previamente descritos, va a presamnta especificidad y un valor
predictivo positivo muy altos (en nuestro caso esmmrob6 que todos los casos con
ecografia positiva presentaban metéastasis enugliestitohistoldgico posterior), y en el
que la PAAF le afiadira la confirmacion citologi&.habra casos donde estos signos
ecograficos sean sutiles o indeterminados donB&kF del ganglio sospechoso pueda

aportar informacion decisiva para el manejo terap@yposterior de la paciente.

Por tanto, tras el resultado obtenido en nuestiudesy acorde a la literatura
publicada sobre este tema, la ecografia axilar temmmtada con la PAAF deberia estar
en el algoritmo diagnéstico de estadiaje axilaraicer de mama, siendo la primera
prueba a realizar tras el diagnostico del cancenama y asumiendo que un resultado
positivo indicaria afectacion metastasica axilarrgcesidad de practicar la técnica del
ganglio centinela. A partir de este diagndstico,sgatomarian las decisiones de un
estadiaje de metéstasis a distancia y de un tramdmilocal con cirugia y
linfadenectomia y/o radioterapia, 0 un tratamiesigtémico con hormonoterapia o

quimioterapia.

Dicho algoritmo estaria representado en el esquguease representa en la

siguiente pagina:
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Diagnostico de cancer de mama

Ecografia axilar

N

Negativa Ganglios sospechosos

/ ‘

Ganglio centinela PAAF axilar

AN

Negativa Positiva

l

Tratamiento

Esquema 7.1. Algoritmo diagnéstico en el estadiaje axilar del caincer de mama

En la Tabla 7.2 se reflejan algunos estudios ptesem la literatura realizados
sobre los indices de calidad diagndstica de laraiagcombinada con la PAAF, donde
se aumenta la especificidad y el valor predictivasifivo, aunque disminuya la
sensibilidad.

Dado el disefio de nuestro estudio, éste no seobaq comparar con los
reflejados en la tabla 7.2. Todos estos estudies,ediente publicacion, reflejan una
tendencia en la literatura a utilizar conjuntamelateecografia con la PAAF como
primera prueba en el estadiaje axilar, realizandizainente la técnica del ganglio
centinela cuando la ecografia es negativa. Inctusmdo la ecografia es claramente
sospechosa de malignidad pero la citologia es nolwgente, existe algan autor que ya
no recomienda realizar la técnica del ganglio oetdi e ir directamente a la

linfadenectomia(112).
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Valor Valor
Estudio Sensibilidad| Especificidad | Predictivo | Predictivo | Prevalencia
Positivo | Negativo
Altomare(112) 68% 100% 100% 65% 58%
2007
Damera(103) 42% 100% 100% 74% 39%
2003
Podkrajsek(115 84% 91% 97% 62% 39%
2005
Bonnema(116) 80% 100% 100% 88% 41%
1997

Tabla 7.2 Comparacién de los indices de calidad diagndstica de la ecografia complementada con la PAAF
de diferentes estudios.

Otro dato analizado en el estudio de la ecogegdilar combinada con la PAAF
es la palpacion axilar como método de diagnostieolas metastasis ganglionares
axilares del cancer de mama, cuya sensibilidad esomen comparacién con la
ecografia, dato ampliamente recogido en la litegatiEn el estudio publicado por
Podkrajsek(115), se comparan dos grupos, uno farmppadaquellos pacientes donde la
palpacion axilar es negativa y otro formado por pegientes con ecografia axilar
negativa, presentando una tasa de falsos negativysinferior en el grupo de la
ecografia negativa. Este autor llega a proponerdacion de un subgrupo de pacientes
con cancer de mama de bajo riesgo, que estariaadlormor pacientes con ecografia
axilar negativa.

Asi mismo, en este analisis de los casos con aftagr PAAF axilar también se
describen los signos sugestivos de malignidad ptese/ su frecuencia de aparicién,
con unos resultados similares a los obtenidos emd&lsis del grupo formado por los

verdaderos positivos, que se discuten a continnacio
Como se ha mencionado anteriormente, es fundameot@cer los signos

ecograficos sugestivos de malignidad para podexcsienar adecuadamente a qué

pacientes realizar la PAAF ganglionar.
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En nuestro estudio se ha observado que los sigm@scon mayor frecuencia
aparecen son la hipoecogenicidad del ganglio peeahplazamiento del mismo por
tejido tumoral y la morfologia redondeada, con iardie la morfologia arriionada que
presentan los ganglios normales.

Otros signos menos frecuentes pero que tambiépdramtido el diagnostico de
metastasis ganglionar han sido el tamafio, aundaenaaca haya sido utilizado como
anico signo dada su alta tasa de falsos positiefisjada en la literatura(91), y el
engrosamiento cortical nodular o difuso, que raflajn grado parcial de infiltracion del
ganglio axilar.

Un criterio también publicado por Tateishi(88) dido la buena diferenciacion
por una interfase marcada entre la grasa axilat gaeglio patolégico, ya que en
muchos casos los ganglios axilares han sufridanu@ucion grasa, siendo mas dificil
diferenciarlos de la grasa circundante, aunque cest® signo es subjetivo, no se ha
incluido en el estudio.

Dichos signos han sido estudiados con anterionadiiferentes autores, tanto
en vivo como “in vitro”(88, 92), si bien en la maywmarte Unicamente se han analizado
algunos de los signos y no todos como en nuedindies

En el estudio de Duchesne(117), esta autora fsanestudia la frecuencia de
presentacion de 3 signos ecograficos sugestivomagnidad: la hipoecogenicidad
central, la hipertrofia cortical difusa y la higefia cortical nodular, que presentan una
frecuencia de aparicion del 45%, 35% y 20% resypatiente, mientras que en nuestro
estudio la frecuencia de aparicién de la hipoecogiad central es mucho mayor que la
de las otras dos.

Deurloo(65) unicamente utiliza dos criterios: feclaura del ganglio sospechoso
y el grosor maximo de la cortical, encontrando gsenucho mas especifico el grosor
méaximo, aunque no diferencia entre engrosamienttigbdhipoecogenicidad parcial) y
engrosamiento completo con obliteracién del hitigpgecogenicidad completa), que si
se recoge en nuestro estudio y en otros estudios.

Yang(86) describe 3 signos ecograficos: la modi@aedondeada y el aspecto
hipoecoico (él los unifica en uno), la obliteracifel hilio graso central y la hipertrofia
cortical excéntrica, siendo mucho mas frecuenteriater signo, resultado parecido a
nuestro estudio.

En su estudio “in vitro”, Feu(92) también describi&a hipoecogenicidad difusa

como el signo mas frecuente y en su estudio comdbiém el mas especifico. Otro
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signo estudiado fue la morfologia redondeada, guseptd menor frecuencia y
especificidad, con mayor tasa de falsos negativos.

De similar forma, Nori(106) encuentra presenteighs de hipoecogenicidad
difusa del ganglio en el 100% de los casos.

En nuestro estudio también se buscé combinacioresighos que pudieran
abarcar a todos los casos positivos encontradosoiminacién que recogeria a todos
los casos seria la formada por un tamafio mayo@uehen] una morfologia redondeada y
la hipoecogenicidad de todo el ganglio. Tambiéreitai(88) refleja en su estudio que

la combinacién de 3 signos es la que mejor seidablily especificidad presenta.

Como se ha apuntado con anterioridad, la ecogsaféao implementada con la
PAAF presenta una sensibilidad moderada, con umsa te falsos negativos
considerable, llegando tanto nuestro estudio cdnmneséo de los estudios publicados a
gue un resultado negativo no asegura con suficiéatelidad el que no exista
infiltracion axilar.

Por tanto, en nuestro estudio hemos tratado deankds causas de esta elevada
tasa de falsos negativos.

Primero se estudi6 si existian diferencias estadisente significativas entre la
edad del grupo de los falsos negativos y el gropmddo por el resto de pacientes, no
encontrando diferencias.

Otro aspecto a analizar era el tamafio, en el qusenapreciaron diferencias
significativas entre el grupo de falsos negatives sesto de pacientes. En cambio, si se
encontrd una diferencia significativa entre el thmdel tumor en los falsos negativos y
en los verdaderos positivos, siendo dicho tamaryomen el grupo de los verdaderos
positivos que en el de los falsos negativos.

Si bien no existe en la literatura un analisis ksimise observa que en los
estudios de Somasundar(111) y en el de Koellik8)(los resultados de especificidad
y sensibilidad son referidos a los diferentes essarmados por la T del sistema TNM,
siendo mayores a medida que la T del tumor mamawimenta, presentando una
sensibilidad del 35% y del 56% en los T1 que llegdiasta al 78 y 82% en los T3
respectivamente de lo que se deduciria que cuamyomfuera el tumor mamario en el
diagndstico no solo serian mayores las posibilisladie existir infiltracion tumoral
ganglionar sino que también seria mas probabletael@s por ecografia, un resultado

analogo a nuestro estudio.
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Respecto a la histologia de los falsos negativosuestro estudio se refleja una
tendencia no estadisticamente significativa a ptasemayor proporcién de falsos
negativos el grupo formado por los carcinomas itdartds respecto al grupo de los
carcinomas ductales que cuando se analiza la dggséoken un grupo formado por el
resto de pacientes exceptuando a los falsos negali pacientes, sin encontrar en la
revision de la literatura otros estudios que apalieste punto.

Asi mismo, nuestros resultados indican que cuanéss ganglios axilares estan
infiltrados, mayor es la sensibilidad de la ecograbe todos los falsos negativos, en
mas de la mitad de los casos Unicamente estalitgahdi un ganglio (muchas veces el
ganglio centinela), llegando hasta el 78% los casvodos que Unicamente estaban
infiltrados dos ganglios. En el estudio de Nori(l0fs falsos negativos en los que
Gnicamente estaba afecto un ganglio llegaban al &% serie. Bonnema(116) habla
también de la influencia del nimero de gangliosctate para la deteccién de la
infiltracion ganglionar por ecografia, que serianoredel 50% si la paciente Unicamente
presentaba la infiltracion de un ganglio, llegardmas del 90% en aquellos casos en
que hubiera 4 o méas ganglios infiltrados en el nrdmede la realizacion de la ecografia
y aspirado de material citoldgico.

Otro factor importante estudiado es el tamafio dendddstasis tumoral. En
nuestro estudio se encontrd que en casi la mitdosdalsos negativos (47%) se trataba
de una micrometastasis, no siendo detectable duagreente al estar por debajo del
limite de resolucién del ecografo. En varios estsidie la literatura se ha analizado este
aspecto, con resultados y conclusiones semejdegjemplo, Davis(113) compara el
tamafo de las metastasis ganglionares entre logligammetastaticos con ecografia
positiva, que oscila entre los 11 y los 15mm yaghdiio de las metastasis de los
ganglios infiltrados con ecografia negativa, cuyedia fue de 6.4mm. Koelliker(118)
presenta un 50% de falsos negativos con ecogrdfitalpgia en el que el tamafio de la
metéstasis ganglionar es menor de 5mm. Gilisseng@érribe hasta un 30% de
micrometastasis en sus falsos negativos, dondeyamparte correspondian al ganglio
centinela, que resultaba ser el Unico ganglio afect el resultado final. Por ultimo,
Podkrajsek(115) presenta un 66% de micrometastasibs falsos negativos de su

estudio.
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Finalmente, se decidi6 estudiar los ganglios celgtimesde la vertiente de la
ecografia, ya que se observo que muchas vecesanaletectados por la ecografia. Por
tanto, se seleccionaron casos con ecografia adtativa a las que se les hubiera hecho
la técnica del ganglio centinela, analizando cataglijp de forma separada, y creando
dos grupos; uno formado por los ganglios positivogo por los negativos.

Se compard el tamafio del ganglio entre ambos gruposencontrando
diferencias significativas entre ambos grupos. Bldv@ encontrado un analisis similar
en la literatura del tema.

Ademas, se analiz6 el tamafio de la metastasisganglio. De forma analoga a
los resultados obtenidos en el analisis de losogalsegativos, 6 de los 9 ganglios
centinela afectos presentaban Unicamente microtasigs Por tanto, de nuevo se
concluye que el tamafio de la metastasis es urr flactdamental para la deteccion por
ecografia de la afectacién ganglionar axilar.

Finalmente, también se aprecié que en 8 de los@sda paciente presentaba
afectacion unicamente del ganglio centinela, siestlaesto de ganglios axilares
analizados negativos, que como se ha analizaddéareh el apartado anterior, refleja
gue cuantos mas ganglios axilares hay afectos,faeéises detectar dicha infiltracion
por ecografia.

Zgajnar(119, 120) obtiene resultados similaresclkeyendo en su estudio que el
subgrupo de pacientes con cancer de mama formad@aqellas que Unicamente
tuvieran afecto el ganglio centinela por una micetastasis y la ecografia axilar
preoperatoria hubiese sido negativa tendrian umsgeie minimo de presentar
macrometastasis ganglionares al practicar la lerfadtomia axilar, configurando un

subgrupo especial de pacientes con cancer de maimzed pronostico.
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8. CONCLUSIONES:

La ecografia axilar complementada con la punci@irason con aguja fina
debe ocupar un lugar en el algoritmo diagnésticapi&utico del cancer de
mama y ser la primera exploracién a realizar teasldteccion del cancer de
mama para su estadiaje ya que presenta mucha memgabilidad diagndstica

que la palpacion axilar clasica.

El resultado positivo de la ecografia permite lareaizacion de la técnica con
is6topos del ganglio centinela (evitando una ir@BoON quirdrgica Yy

disminuyendo el tiempo de quirdfano y el gastotsaio).

El resultado positivo de la ecografia permite langicacion adecuada del
tratamiento del cancer de mama, ya sea quirdrgscstemico o de otra

naturaleza.

El resultado negativo de la ecografia axilar no s@méa resultados
suficientemente fiables para descartar la existedei metastasis ganglionares,
debiendo realizarse técnicas de estadiaje axilarocta técnica del ganglio

centinela o la linfadenectomia axilar.

La ecografia axilar debe realizarse de forma podiweda, conociendo los
criterios ecograficos sugestivos de malignidad geemitan seleccionar de

forma precisa a qué pacientes y a qué gangliasssdebe practicar la PAAF.

Los signos ecograficos sugestivos de malignidad spidhnan observado con
mayor frecuencia han sido la hipoecogenicidad gdmada y la morfologia
redondeada, obteniéndose la mayor rentabilidad dcume combinan varios

signos.
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7. Existe un grupo de pacientes donde va a existirompyobabilidad de que la
técnica presente falsos negativos, que seria epwesto por pacientes con
tumores de mama de pequefio tamafio (donde es dsm@at&a sensible la
técnica del ganglio centinela), pacientes con gasglo palpables, pacientes en
los que el niumero de ganglios axilares afectosisegmuchas veces el ganglio
centinela) y pacientes en los que las metastasia ge pequefio tamafo
(micrometastasis), habiendo indicios no estadisicde significativos de que
una histologia de carcinoma lobulillar también pad¥levar la tasa de falsos
negativos de la técnica.
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