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I. INTRODUCCION

1. CANCER DE MAMA

1.1. CONCEPTO DE CANCER DE MAMA

El cancer de mama es el tumor mas frecuente, excluyendo los tumores de
origen cutaneo, en las mujeres occidentales. En el afio 2000, se diagnosticaron
casi 15000 nuevos casos de cancer de mama en Espafa, y el numero de
fallecimientos por esta misma causa alcanzé los 6400 casos (Bray et al. 2002).

Entre los varones su incidencia es mucho menor.

Este tipo de cancer se origina por la proliferacion maligna de las células que
componen la glandula mamaria. Lo mas frecuente es que tenga origen en las
células epiteliales que revisten los conductos (carcinoma ductal) o los lobulillos
mamarios (carcinoma lobulillar), pero también puede deberse a una
proliferacion maligna de otras estirpes celulares. Se trata de una enfermedad
clonal, originada a partir de una unica célula transformada como resultado final
de una serie de mutaciones que dan a la célula la capacidad de expresar su
potencial maligno en una serie de sucesos que se producen de forma
secuencial y aleatoria. Debido a ello, este tipo de cancer puede existir durante
largos periodos de tiempo como enfermedad no invasiva, o como enfermedad
invasiva pero no metastasica. Este hecho subraya la urgencia de diagnosticarlo
a tiempo y de tratarlo adecuadamente.

1.2. TIPOS Y CLASIFICACION

El cancer de mama se puede clasificar de muchas formas segun los diferentes
aspectos considerados: el tipo de célula de la cual deriva el tumor, la capacidad
de invasion de dichas células, la apariencia de las mismas al microscopio, la
expresion de determinados genes, etc.



- Segun el tipo de célula de la cual se origind el tumor el cancer de mama se

suele clasificar basicamente en ductal y lobulillar. Cada glandula mamaria
esta dividida en unas 15 o 20 secciones llamadas lobulos, los cuales estan
subdivididos a su vez en lobulillos, considerados las unidades funcionales para
la secrecion lactea. Los I6bulos y lobulillos estan conectados entre si por finos
canales llamados conductos galactoforos o simplemente ductos, que es por
donde fluye dicha secrecion (Fig.1). El tipo de cancer de mama mas frecuente
es el que se genera a partir de las células de dichos conductos, y se denomina
carcinoma ductal. Por otro lado, el cancer que comienza a partir de las células
de los lobulillos se denomina carcinoma lobulillar y es el que con mayor

frecuencia se presenta de forma bilateral.

Células lobulares Lobulillo

Células
ductales

Conducto

Conductos

Aréola
Pezén

Conductos colectores

Tejido conectivo graso

Figura 1. Diagrama representativo de la anatomia mamaria.

- Segun la capacidad de invasién de las células tumorales el cancer de mama

puede clasificarse como carcinoma in situ o carcinoma invasivo. De esta
forma, cuando se habla de carcinoma in situ, se hace referencia a que el
cancer permanece confinado en la estructura histologica en la cual se ha
desarrollado, es decir, en los ductos o en los lobulillos, no habiéndose
propagado al tejido circundante de la mama ni a otros 6rganos del cuerpo. Por

otro lado, cuando el cancer se origina en un conducto lacteo o lobulillo, y



ademas las células atraviesan la membrana basal tisular e invaden el tejido
circundante, se habla de carcinoma invasivo, y puede extenderse a distancia a

través de los canales linfaticos o del torrente sanguineo.

- El estudio molecular de los tumores de mama ha traido consigo una nueva

clasificacion basada en la expresion de distintas proteinas y receptores, segun
el analisis gendmico de las mismas: luminal A, luminal B, HER2-positivo, y

triple negativo / “basal like” (Perou et al. 2000; Sorlie et al. 2003; Foekens et
al. 2006; Goldhirsch et al. 2011).

Los carcinomas de mama de tipo luminal son los subtipos con mejor
prondstico y se caracterizan por expresar el gen del receptor estrogénico, asi
como genes asociados y queratinas de bajo peso molecular de forma
semejante a lo que ocurriria en el epitelio luminal normal de los conductos
mamarios. Al expresar dichos receptores estrogénicos estos tumores pueden
tratarse con inhibidores de los mismos pero tienen una baja respuesta a la

quimioterapia.

El carcinoma de mama HER2+ muestra una expresion aumentada de genes
asociados a c-erbB-2, y suelen asociarse también a otros marcadores de mal
prondstico, incluyendo alteraciones de otros genes como la topoisomerasa |l
alfa, GATA4, genes de angiogénesis y de proteolisis. Aunque presentan una
mejor respuesta a la quimioterapia, y cerca del 50% responde al tratamiento

con trastuzumab (nombre comercial, Herceptin®), el prondstico es malo.

El subtipo triple negativo / basal like se caracteriza por presentar
sobreexpresion de citoqueratinas propias de la capa basal (CK5/6, CK17) y de
genes relacionados con la proliferacién celular. Estos tumores suelen tener
mutaciones en el gen oncosupresor p53, sobreexpresan el receptor del factor
de crecimiento epidérmico (EGFR) y se caracterizan por la ausencia de
expresion de receptores hormonales y de HER2. Este subtipo se asocia a la
mutacion BRCA-1 y presenta el comportamiento mas agresivo a pesar de su
alta sensibilidad a la quimioterapia. En la Tabla 1 se resumen las
caracteristicas de cada uno de los subtipos descritos:



Tabla 1. Definiciones de los subtipos intrinsecos del cancer de mama (Goldhirsch et al. 2013b)

Subtipo Definicion clinicopatologica Notas
intrinseco
Luminal A “Tipo Luminal A” todos de: El punto de corte entre valores altos y
- RE y RP positivos bajos del Ki-67 varia entre distintos
- HER2 negativo laboratorios. Un nivel menor del 14% se
- Ki-67 bajo® correlaciona mejor con la definicion de
- Riesgo de recurrencia bajo Luminal-A, basado en la experiencia de
basado en analisis de expresion un solo laboratorio. Igualmente el valor
multigénica (si disponible) afiadido de los RP en la distinciéon entre
Luminal A y B deriva del estudio de Prat
y col, que usé el punto de corte = 20%
como el que mejor corresponde al
Luminal-A (Prat et al. 2013)
Luminal B “Tipo luminal B (HER2 negativo)” | Los “tipo Luminal B” comprenden
- RE positivos aquellos casos luminales que han
- HER2 negativo perdido las caracteristicas descritas
Y al menos uno de: arriba como enfermedad “tipo Luminal A”
- Ki-67 alto Por tanto, cualquier valor de Ki-67
- RP negativos o bajos elevado o disminuido de RP puede
- Riesgo de recurrencia alto usarse para distinguir entre “tipo Luminal
basado en analisis de expresion A’y “tipo Luminal B (HER2 negativo)”
multigénica (si disponible)
“Tipo luminal B (HER2 positivo)”
- RE positivos
- HER2 sobre-expresados o
amplificados
- Cualquier Ki-67
- Cualquier RP
Sobre - “HER2 positivos (no luminal)”
expresion - HER2 sobreexpresado o
Erb-B2 amplificado
- RE y RP negativos
“Basal-like” “Triple negativos (ductal)” Existe un solapamiento entre el “triple
- RE y RP ausentes negativo” y el subtipo intrinseco “basal
- HER2 negativo like”. Algunos casos con RE débilmente
positivos pueden agruparse con subtipos
no Iuminales en los ensayos de
expresion génica. El “triple negativo”
también incluye alguna histologia
especial como los carcinomas
adenoides quisticos.

Abreviaturas: RE: receptores estrogénicos, RP: receptores de progesterona.

%La mayoria del panel de expertos del Panel de St. Gallen 2013, acordé que el punto de corte de = 20%
es indicativo de Ki-67 elevado. RE; receptores de estrogeno, RP: receptores de progesterona.

- En la caracterizacion y clasificacion del cancer de mama también tiene su

importancia el perfil de expresidén génico de los tumores. A pesar de que en el

momento actual se considera que el analisis de los perfiles de expresion génica
mediante las pruebas gendmicas, constituye la mejor forma de clasificar los
carcinomas de mama, en la mayoria de los hospitales su uso se encuentra

limitado ya que son técnicas caras y dificiles de aplicar en material parafinado.



Las pruebas gendmicas analizan grupos de genes y su nivel de actividad, que
son factores que influyen en el avance de la enfermedad y en la respuesta al
tratamiento. Una prueba gendmica no es lo mismo que una prueba genética, ya
que esta ultima busca mutaciones en los genes que se heredan o que pasan

de una generacion a la siguiente.

Existen en estos momentos 2 tests GENOMICOS en cancer de mama, el
MammaPrint® aprobado por la Federal Drug Administration (FDA), y el
Oncotype DX® utilizado por la Sociedad Americana de Oncologia Clinica
(ASCO) y la Red Nacional Integral del Cancer (NCCN), organismos que
actualmente incluyen dicho analisis en sus pautas de tratamiento para el
cancer de mama precoz. Ambos han sido validados (Glas et al. 2006), y que
ponen de manifiesto la variabilidad de cada cancer de mama, incluso de
aquellos que tienen perfiles inmunohistoquimicos similares (Tabla 2).Ambas
pruebas observan la expresion del perfil genético del tumor, y en funcioén de los

resultados determinan el riesgo de recurrencia y la conveniencia de administrar

QT sistémica.
Tabla 2. Tests gendmicos en cancer de mama
Mammaprint® Oncotype DX®
Objetivo Determina el riesgo de Determina si el tratamiento sistémico
recurrencia durante los 10 afios con QT reduce el riesgo de recurrencia
posteriores al diagnéstico
N° de genes 70 21
estudiados
Requisitos Parafinadas Fijadas en formalina
de las Congeladas Parafinadas
muestras
Candidatas pT de 10 a 30 mm Las de bajo riesgo de recurrencia:

pNO o pN1mic

Grado Il

Receptores hormonales (+)
HER2 neu (-)

Entre 35y 70 afios

Ki 67 (11-25%)

Estadios | y Il

NO (ganglios negativos)

Receptores de estrégenos (+)
(Probable eficacia en
postmenopausicas, estadios Il o lll, con
ganglios afectos)

Resultados y
clasificacién
de las
pacientes

- Bajo riesgo: 10% de riesgo de
recurrencia a los 10 afos
- Alto riesgo: 29% de riesgo de
recurrencia a los 10 afos

- Puntuaciéon menor de 18: poco riesgo
de recurrencia, beneficio de QT limitado
frente a riesgos

- Entre 18 y 31: riesgo intermedio.

- Mayor a 31: alto riesgo de recurrencia.
Beneficios de QT superan riesgos de
efectos secundarios.

Abreviaturas: QT: quimioterapia.




- Segun el aspecto y la apariencia de las células cancerosas bajo el

microscopio se habla de células de aspecto cribiforme, medular, etc., aunque
ésta es una clasificacion menos habitual. Aproximadamente el 80% de los
tumores de mama son carcinomas ductales infiltrantes, mientras que el 20%
restante esta constituido por diversos tipos de tumores (lobulillar,
comedocarcinoma, medular, mucinoso o coloide, papilar, etc.). Solo el 1-

2% de los casos son bilaterales (Estapé Rodriguez et al. 1995).

a. Sarcomas: Poco frecuentes en la mama, pero pueden aparecer como
fibrosarcomas, liposarcomas, osteosarcomas, angiosarcomas, etc.

b. Cystosarcoma phylloides: Podria considerarse como el equivalente
maligno del fibroadenoma en el que el componente conjuntivo ha
adquirido malignidad. También es muy poco frecuente.

c. Carcinomas: De conductos: Carcinoma ductal. De lobulillos: Carcinoma
lobulillar y enfermedad de Paget del pezén

- Durante muchos anos, el sistema mas utilizado para la clasificacién del

cancer de mama ha sido el desarrollado por el American Joint Committee on

Cancer (AJCC), que proporciona herramientas para agrupar a los pacientes

segun el pronédstico (Tabla 3). Este sistema también se conoce como

clasificacion TNM (por sus siglas en inglés) que hacen referencia al tamafo
del tumor (T), la afectacion de ganglios linfaticos (N) y la presencia de
metastasis (M). La combinacion de estos tres elementos condiciona el estadio
de la enfermedad (Tabla 4), que hasta ahora habia sido el principal factor a la
hora de decidir el manejo terapéutico y que se consideraba también el principal
factor pronostico (AJCC 2002). Este sistema ha ido evolucionando con el paso
de los anos. Se modifico profundamente en el afio 2002 (Singletary et al. 2002),
introduciendo importantes cambios como por ejemplo algunos referidos a las
categorias ganglionares, que previamente se consideraba que correspondian al
estadio Il de la enfermedad y que tras esa revision pasaron a considerarse
como estadio Ill. Hay que resaltar que como resultado del fendmeno de
modificacion del estadio, la supervivencia por estadio para series de casos
clasificados con el nuevo sistema parecera superior a aquella en la que se usa

el sistema antiguo.



Tabla 3. Descripcion del tamafio del tumor (T), la afectacion ganglionar (N) y la metastasis a
distancia (M) segun la AJCC (UICC 2010)

Tumor primario (T)*

TX No se puede evaluar el tumor primario.
T0 No existe prueba de tumor primario.
Tis Carcinoma in situ.

Tis (CDIS) | CDIS.

Tis (CLIS) | CLIS.

T El tumor mide <20 mm en su mayor dimension.

T1mi | El tumor mide <1 mm en su mayor dimension.

T1a | El tumor mide >1 mm pero <5 mm en su mayor dimension.

T1b | El tumor mide >5 mm pero <10 mm en su mayor dimension.

T1c | El tumor mide >10 mm pero <20 mm en su mayor dimension.

T2 El tumor mide >20 mm pero <50 mm en su mayor dimension.
T3 El tumor mide >50 mm en su mayor dimension.
T4 Cualquier tamafio con extension directa a la pared pectoral o a la piel (ulceracion

o nédulos cutaneos).”

T4a | Extension a la pared toracica que no solo incluye adherencia o invasion a los
musculos pectorales.

T4b | Ulceracion o nédulos satélites ipsilaterales o edema cutaneo.

T4c | Ambos, T4a y T4b.

T4d | Carcinoma inflamatorio.

Notas. CDIS = carcinoma ductal in situ; CLIS = carcinoma lobular in situ. (a) La clasificacion del tumor
primario T es la misma, independientemente de si se fundamenta en el criterio clinico o patolégico, o en
ambos. El tamafio se debe medir hasta el milimetro mas cercano. Si el tamafio del tumor es ligeramente
menor o mayor del limite para una clasificacion T dada, se recomienda que se redondee hasta el
milimetro mas cercano al limite. Por ejemplo, un tumor con tamafio 1,1 mm se notifica como 1 mm, o un
tumor 2,01 cm se notifica como de 2,0 cm. Las designaciones se deberian hacer con el subindice "c" o "p"
como modificador para indicar si la clasificacion T se determind mediante mediciones clinicas (examen
fisico o radioldgico) o patolégico, respectivamente. La determinacion patoldgica toma precedente sobre la
clinica respecto al tamafio T.( b). La invasion de la dermis por si sola no califica como T4.

N, ganglios regionales *

pNX No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales (p.ej., extirpacion
previa o no se extirpd para un estudio patoldgico).

pNO No se identificé metastasis en ganglios linfaticos regionales por medios
histologicos.

Nota: los ITC son pequefos grupos de células <0.2 mm, o células de un solo tumor o una
aglomeracion de <200 células en una seccién histologica cruzada unica. Las ITC se pueden
localizar con histologia rutinaria o con métodos IHC. Los ndédulos que solo contienen ITC se
excluyen del recuento de nédulos positivos para el proceso de clasificacién N, pero se deben
incluir en el total de nddulos evaluados.

pNO(i-) | Histolégicamente, no hay metastasis regional a ganglio regional, IHC
negativo.

pNO(i+) | Células malignas en ganglio(s) linfatico(s) regional(es) <0.2 mm (detectado
mediante H&E o IHC, incluyendo la ITC).

pNO(mol-) | Histolégicamente no hay metastasis a ganglio linfatico regional, hallazgos
moleculares negativos (RT-PCR).

pNO(mol+) | Hallazgos moleculares positivos (RT-PCR), pero no se localizé metastasis a
ganglio linfatico regional alguno mediante histologia o IHC.

pN1 Micrometastasis.

O]

Metastasis en 1-3 ganglios linfaticos axilares.

O]

Metastasis en ganglios mamarios internos con deteccion de metastasis
localizada mediante biopsia de ganglio linfatico centinela, pero sin deteccién
clinica




pN1mi | Micrometastasis (>0,2 mm o >200 células pero ninguna >2,0 mm).

pN1a | Metastasis en 1-3 ganglios linfaticos axilares, al menos una metastasis >2,0
mm.

pN1b | Metastasis en ganglios mamarios internos con micrometéstasis o
macrometastasis detectada mediante biopsia de ganglio linfatico centinela,
pero sin deteccion clinica

pN1c | Metastasis en 1-3 ganglios axilares y mamarios internos con micro o macro-
metastasis localizado con biopsia de ganglio centinela, pero sin deteccion
clinica.

pN2 Metastasis en 4-9 ganglios linfaticos axilares.

O]

Metastasis en ganglios linfaticos mamarios internos detectadas
clinicamente® en ausencia de metastasis a ganglio linfatico axilar.

pN2a | Metastasis en 4—9 ganglios axilares (al menos un depésito tumoral >2 mm).

pN2b | Metastasis en ganglios linfaticos mamarios internos detectados
clinicamente” en ausencia de metastasis a ganglio linfatico axilar.

pN3 Metastasis en 210 ganglios linfaticos axilares.

O]

Metastasis en ganglios linfaticos infraclaviculares (grado Il axilar).

O]

Metastasis en ganglios linfaticos mamarios internos ipsilaterales detectados
clinicamente® en presencia de 21 ganglios axilares positivos de grado | o Il.
O]

Metastasis en >3 ganglios linfaticos axilares y ganglios linfaticos internos
mamarios con micrometastasis o0 macrometastasis localizada mediante
biopsia de ganglio linfatico centinela pero sin deteccion clinica.”

O]

Metastasis en ganglios linfaticos ipsilaterales supraclaviculares.

pN3a | Metastasis en 210 ganglios linfaticos axilares (por lo menos un depdésito
tumoral >2,0 mm).

O]

Metastasis a los ganglios infraclaviculares (ganglio axilar de grado lll).

pN3b | Metastasis en >3 ganglios axilares y mamarios internos detectados
clinicamente® en presencia de metastasis a ganglio linfatico axilar de 21
ganglio axilar positivo;

O]

Metastasis en >3 ganglios axilares e internos mamarios con micro o
macrometastasis localizada con biopsia de ganglio centinela pero sin
deteccion clinica.®

pN3c | Metastasis en ganglios linfaticos ipsilaterales supraclaviculares.

Notas. DGA = diseccion ganglionar axilar; H&E = hematoxilina y eosina; IHC = inmunohistoquimica; ITC =
células tumorales aisladas; RT-PCR = reaccion en cadena de la transcriptasa/polimerasa inversa. (a) La
clasificacion se fundamenta en la diseccion de ganglios linfaticos axilares con biopsia de ganglio linfatico
centinela o sin esta. La clasificacién que se fundamenta solo en la biopsia de ganglio linfatico centinela sin
una diseccidn de ganglio linfatico axilar subsiguiente, se designa como (sn) para "ganglio centinela", por
ejemplo pNO(sn). (b) "Sin deteccidn clinica". Se define como no localizable mediante estudios de imagen
(excluyendo la linffogammagrafia) o no localizable mediante examenes clinicos. (c) "Detectado
clinicamente" se define como localizable con estudios de imagen (que excluye la linfogammagrafia) o
mediante examen clinico, y tener caracteristicas altamente sospechosas de una neoplasia o una presunta
macrometastasis patoldgica sobre la base de una PAAF con examen citoldgico.

M, metastasis a distancia

MO No hay prueba clinica o radiografica de metastasis a distancia.

cMO(i+) | No hay prueba clinica o radiografica de metastasis a distancia, pero si deteccién de
depositos de células tumorales moleculares o microscépicas en la sangre
circulante, médula ésea u otros tejidos ganglionares no regionales, que tienen <0.2
mm en pacientes sin signos o sintomas de metastasis.

M1 Hay metastasis a distancia segun lo determinan medios clinicos o radiograficos
clasicos o se comprueba por medios histolégicos que tiene >0.2 mm.




Los cambios principales registrados en la revision de 2002 fueron los
relacionados con el tamafno, numero, localizacion y deteccidon de las metastasis
ganglionares. El cambio mas significativo fue la decision de distinguir entre
micrometastasis y células tumorales aisladas basandose en el tamafio, ya que
el estudio exhaustivo de los ganglios da como resultado la deteccion mas
frecuente de lesiones minusculas, algunas a nivel de células unicas o de
pequefios grupos de éstas, y cuya importancia clinica no habia podido definirse
con la precision deseada.

La ultima revision del AJCC fue en el afio 2010, manteniéndose practicamente
igual a la revisiéon hecha en 2003 (Singletary and Connolly 2006; UICC 2010)
(Tablas 3 y 4 de esta seccidn).

Tabla 4. Descripcion del estadio tumoral en funcién del TNM (UICC 2010)

Estadio T N M
0 Tis NO MO
1A T1° NO MO
B TO N1mi MO

T1° N1mi MO
A TO N1° MO
T1° N1° MO
T2 NO MO
B T2 N1 MO
T3 NO MO
A TO N2 MO
T1° N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
lic Cualquier T N3 MO
\") Cualquier T | Cualquier N M1




1.3. GENETICA

El cancer de mama, como cualquier otro tipo de tumor, debe considerarse una
enfermedad genética, ya que es necesario que existan mutaciones en
determinados genes (proto-oncogenes) para que las células malignicen su
comportamiento y adquieran la capacidad de multiplicarse sin control y migrar a
otros tejidos. No obstante, menos del 10% de los canceres de mama estan
relacionados de forma directa con mutaciones de la linea germinal. En este
campo se ha experimentado un avance considerable con la identificacion de
varios genes responsables de la heredabilidad de la enfermedad (cancer
familiar). Las primeras mutaciones identificadas fueron las de la linea germinal
del gen supresor p53, cuya principal funcién es la de inducir la apoptosis de
aquellas células con alteraciones genéticas “peligrosas”. En el trastorno
provocado por las mutaciones en p53, denominado sindrome de Li-Fraumeni,
las mutaciones heredadas del gen aumentan la incidencia de cancer de mama,
osteosarcomas y otros tumores malignos. El p53 se encuentra mutado en el
50% de los casos de cancer de mama, e influye negativamente en el prondstico
de pacientes sin afectacion ganglionar.

El BRCA-1 es otro importante gen supresor de tumores, identificado en el locus
cromosomico 17g21, y que codifica una proteina digital de zinc cuyo producto
puede por lo tanto funcionar como factor de transcripcion. Las mujeres que
heredan un alelo mutado de este gen de cualquiera de sus progenitores, tienen
un riesgo aproximado del 85% al 90% de padecer cancer de mama a lo largo
de su vida, asi como un riesgo en torno al 33% de presentar cancer de ovario.
Los hombres portadores de un alelo mutado del gen sufren un aumento de la

incidencia de cancer de préstata, pero habitualmente no de cancer de mama.

El BRCA-2 es otro gen supresor localizado en el cromosoma 11, cuya mutacion
se acompana de un aumento de la incidencia de cancer de mama tanto en los

hombres como en las mujeres.

Aunque los genes comunmente asociados al cancer de mama familiar son p53

y BRCA1/2, existen otros cuya mutacion aumenta el riesgo de desarrollo de la
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enfermedad. Es el caso del gen de la ataxia-telangectasia, que lleva
emparejada una llamativa sensibilidad a la radiacion cuando aparece mutado,
incluso en los heterocigotos, y cuya frecuencia en la poblacidon general es del 1
al 2%. Debido a esta susceptibilidad a la radiacion, los portadores
heterocigotos de este gen tienen un mayor riesgo de desarrollar cancer por
someterse con frecuencia a procedimientos tales como la mamografia de

deteccion precoz (Goss and Sierra 1998).

Aun mas importante que el papel de estos genes en las formas hereditarias de
susceptibilidad al cancer de mama, es su implicacion en el cancer de mama
esporadico. Asi, aproximadamente el 40% de los canceres de mama humanos
presentan una mutacion adquirida (no germinal) del gen p53. En cuanto al
BRCA-1, algunos autores han encontrado una disminucion de la expresion del
ARNm del BRCA-1 en canceres de mama esporadicos, asi como una
localizacion celular anormal de la proteina de dicho gen, que podria indicar su
probable papel en la patogenia de esta enfermedad (Hasan et al. 2013).

A diferencia de los genes supresores, los oncogenes son genes cuya mutacion
produce un aumento en la funcidn que se asocia a un incremento de la
susceptibilidad de aparicion de un proceso tumoral. Existe un oncogén
dominante que esta implicado en la cuarta parte de los casos de cancer de
mama y que codifica para una superfamilia de receptores para el factor de
crecimiento epidérmico denominado erbB2 (HER-2, neu), que se expresa de
forma excesiva por amplificacion génica, pudiendo originar esta sobre-

expresion una transformacion maligna del epitelio mamario.

Pero no solo las mutaciones genéticas son las responsables del origen de este
tipo de tumores. También se sabe que en casos esporadicos de cancer de
mama parecen haberse perdido otros tipos de actividad supresora de tumores,
como se pone de manifiesto por la pérdida de la heterocigosidad o el aumento

del numero de copias de oncogenes, entre otras alteraciones genéticas.

Muchos de estos genes son utilizados en la actualidad como dianas

terapéuticas (como el Herceptin®, anticuerpo monoclonal usado en el
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tratamiento del cancer de mama con sobreexpresion de HER-2); y constituyen
una importante linea de investigacion en el tratamiento de la enfermedad
modificando el curso de la misma, al tomar como objetivo los genes

responsables del proceso maligno.

1.4. EPIDEMILOLOGIA

1.4.1. Incidencia

El cancer de mama es el tumor mas frecuente entre las mujeres de todo el
mundo, con aproximadamente 1.151.000 nuevos casos al afio (22,7% del total
de los tumores femeninos). Considerando los dos sexos, es el segundo en
frecuencia en el mundo después del cancer de pulmon. Su incidencia es mayor
en los paises desarrollados occidentalizados, donde se diagnostican mas de la
mitad de los casos: 370.000 casos al ano en Europa (27,4%) y 230.000 en
Norteamérica (31,3%) (Curado 2011).

El cancer de mama es también una neoplasia muy frecuente en las mujeres de
la Comunidad Europea. Durante el afio 2000, se diagnosticaron casi 350.000
nuevos casos en Europa, lo que representa el 28% de todos los canceres de la
poblacién femenina. Su tasa de incidencia varia mucho segun la localizacién
geografica, encontrando la maxima incidencia en paises del norte de Europa,
entre los que destaca Holanda, Dinamarca y Finlandia, con cifras de 91.6, 86.2
y 78.4 casos por cada 100.000 habitantes/afio respectivamente. Las tasas de
incidencia mas bajas observadas en Europa corresponden a Macedonia,
Lituania, Bielorrusia y Letonia (38.7, 39.8, 39.8 y 422 por 100.000
habitantes/afio respectivamente) (Bray et al. 2002).

El area mediterranea, a excepcion de Francia e lItalia, es una region de
incidencia media. En el afio 2000 se diagnosticaron 14.934 nuevos casos en
nuestro pais, siendo la tasa de incidencia ajustada a la poblacion mundial de
47.9 casos/100.000 habitantes para ese mismo periodo de tiempo. La

incidencia en la Comunidad Auténoma de Canarias supera la media nacional,
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con 58.1 nuevos casos por 100.000 habitantes/afio (Cabanes-Domenech et al.
2009).

La incidencia en nuestro pais es baja respecto al resto del mundo. Asi por
ejemplo, la tasa ajustada mundial estimada en 2002 fue de 37,4 casos/100.000
habitantes/afo, la de Europa del Norte de 82,5 casos/100.000 habitantes/afio,
la del sur de Europa de 62,4 casos/100.000 habitantes/afio y la espafiola de
50,9 casos/100.000 habitantes/afio. La tasa de incidencia norteamericana fue
de 99,4 casos/100.000 habitantes/ano mientras que la de paises en vias de
desarrollo fue de 23,8 casos/100.000 habitantes/afio. Para explicar estas
diferencias en la incidencia hay que tener en cuenta distintos factores
ambientales que parecen ser determinantes en la modulacion del riesgo de
padecer la enfermedad, entre los que destacan la esperanza de vida (es un
tumor propio de mujeres peri/post menopausicas), los habitos de vida nocivos

(sedentarismo y tabaquismo), la alimentacion y la exposicion a contaminantes.

En Espafna se diagnostican unos 16.000 casos al afio, lo que representa mas
del 25 % de todos los tumores del sexo femenino en nuestro pais. La mayoria
de los casos se diagnostican entre los 35 y los 80 afos, con una mayor
frecuencia en el rango de edad comprendido entre los 45 y los 65. Tanto el
numero de casos como la tasa de incidencia han ido aumentando lentamente
en Espafa y en el mundo (Fig.2), probablemente debido al envejecimiento de
la poblacion y a un diagnostico cada vez mas precoz. El aumento de la
incidencia se estima en un 1-2% anual y es constante desde 1960 en Estados
Unidos (Curado 2011).

La distribucién geografica de la incidencia del cancer de mama varia segun la
provincia. Dado que la Comunidad Auténoma de Canarias tiene un registro
oficial de tumores, los datos son muy fiables. Segun las ultimas estadisticas,
nuestra Comunidad Autonoma se encuentra entre las 5 con mayor incidencia
de la enfermedad, junto a Girona, Navarra, Tarragona y Pais Vasco (Cabanes-
Domenech et al. 2009). Asi, en Canarias la tasa de incidencia para el periodo
1997-2002 fue de 62/100.000 mujeres, en Pais Vasco fue de 114/100.000
mujeres (la mayor del pais), mientras que la media nacional se situaba en 50,9
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casos/100.000 mujeres. La incidencia ha experimentado un aumento en las
ultimas décadas, con una estabilizacion a partir del afio 2002 (Cabanes-
Domenech et al. 2009).
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Figura 2. Tasas ajustadas de incidencia y mortalidad del cancer de mama, en casos/100.000
mujeres, para Espafa y los paises de su entorno para el afio 2006 (Fuente: La situacion del

cancer en Espafa 1975-2006).

1.4.2. Supervivencia

La supervivencia global a los 5 afios (sin tener en cuenta edad, tipo histologico
o fase de la enfermedad) en nuestro pais es del 80.3 %, siendo similar a la
media Europea, que se situa en el 81.1 % (Cabanes-Domenech et al. 2009).

La supervivencia ha mejorado notablemente en la ultima década, pasando del
64% para casos diagnosticados entre 1980 y 1985, al 78% para los
diagnosticados entre 1990 y 1994, hasta las cifras actuales que son todavia
superiores. Los avances en el diagndstico precoz y en los tratamientos hacen
pensar que esta tendencia al alza continte. La puesta en marcha de campanas
y programas de cribado de cancer de mama, que permiten un diagnostico
precoz de la enfermedad y una mayor eficacia de los tratamientos podrian

explicar esta tendencia.
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1.4.3. Mortalidad

El cancer de mama causo6 411.000 muertes en todo el mundo en el afio 2002,
siendo la primera causa de muerte por cancer entre las mujeres (14% del total
de fallecimientos por tumores malignos). Si consideramos los dos sexos, solo le
superan los canceres de pulmoén, estbmago y colorrectales. La tasa de
mortalidad es de 22,6 personas por cada 100.000 habitantes/afio en Europa del
Norte, pero igual que para la incidencia, la mortalidad por cancer de mama en
Espaia es de las mas bajas dentro de los paises europeos (tasa ajustada a la
poblacion mundial en 2002: 15,9 fallecimientos/100.000 habitantes/afo).

En Espana, mueren unas 6.000 mujeres al afio por cancer de mama, | que
representa el 16,7% de todos los fallecimientos por cancer del sexo femenino y
el 3,3% del total de muertes entre las mujeres. La edad media al fallecimiento
por cancer de mama es de 66 anos. Al igual que la incidencia de esta
enfermedad, las tasas de mortalidad varian de unos paises a otros.

Dentro de la geografia espafnola, la provincia de Las Palmas registré 19.17
muertes por cada 100.000 habitantes en 2003 (ligeramente por debajo de la
media nacional para ese afo que fue de 20.01) y 19.15 muertes por cada
100.000 habitantes en 2006 (ligeramente por encima de la media nacional para

ese afio que fue de 18.80) (Fig.3).
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Figura 3. Distribucion por provincias de la mortalidad por cancer de mama en los afios 2003
(A) y 2006 (B). Casos por cada 100.000 habitantes (tasa corregida por los valores de la

poblacién europea Fuente: programa Ariadna del Instituto de Salud Carlos III).
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Mientras que el numero de casos y la tasa de incidencia aumentan lentamente,
la tasa de mortalidad esta descendiendo, debido a los programas de deteccidn
precoz y a los avances diagndsticos y terapéuticos desarrollados recientemente
que han conseguido un aumento de la supervivencia, que se situa actualmente
en el 80% a los cinco afos del diagnostico. A nivel internacional, las grandes
diferencias observadas hace medio siglo en la mortalidad por este tumor
tienden a desaparecer, proporcionando un patron mucho mas homogéneo. En
Espafia, no existe una distribucion geografica clara, estando la provincia de Las

Palmas con unos indices de mortalidad similares a los de la media nacional.

1.5. FACTORES DE RIESGO

El cancer de mama es una neoplasia de etiologia compleja y no del todo
conocida, donde hay una alta influencia hormonal en el origen de la
enfermedad. Ya desde el siglo XIX, se observé que la ovariectomia atrofiaba el
cancer de mama inoperable, y George Beatson introdujo en 1896 la extirpacidon
de los ovarios para el tratamiento del cancer de mama avanzado. Se sabe
desde hace décadas que el cancer de mama es una enfermedad
hormonodependiente, y especificamente dependiente de los estrégenos.
Mujeres sin ovarios funcionantes que nunca hayan recibido terapia estrogénica
sustitutiva no parecen desarrollar la enfermedad; y la proporcidon
mujeres/varones en este tipo de cancer es aproximadamente 100 a 1. Ademas,
existe una amplia evidencia cientifica que indica que las hormonas

estrogénicas desempeian un papel critico como promotoras de la enfermedad.

El papel de los estrégenos como factor de riesgo del cancer de mama esta muy
bien estudiado, siendo clave el tiempo total de exposicion a estas hormonas en
la mujer. Debido a ello, la menarquia temprana, la menopausia tardia y la
ausencia de embarazo y/o lactancia son factores de riesgo asociados a la
enfermedad. Las mujeres que experimentan la menarquia a los 16 afos de
edad tienen sélo del 50 al 60% de riesgo de sufrir cancer de mama a lo largo
de la vida, con respecto a las mujeres cuya menarquia aparece a los 12 afos
de edad. De forma similar, la menopausia 10 afios antes de su mediana de
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edad (52 afnos), sea de forma natural o inducida quirdargicamente, disminuye el
riesgo de cancer de mama a lo largo de la vida aproximadamente en un 35%.
La edad del primer embarazo a término, como hemos dicho, también influye en
el riesgo de desarrollar la enfermedad. Por lo tanto, la duracién de la vida
menstrual, en especial de la fraccion anterior a la primera gestacidén a término,
y del tiempo de exposicion al factor estrogénico, es un componente sustancial

del riesgo total de desarrollar un cancer de mama.

No obstante, ademas de los factores inherentes a la fisiologia de la mujer,
existe un alto componente medioambiental en el riesgo de desarrollo de la
enfermedad. Esto explica que una mujer que vive en Norteamérica hasta los 80
afnos de edad tenga una posibilidad entre nueve de padecer cancer de mama
invasor, mientras que las mujeres asiaticas tienen un riesgo de cancer de
mama equivalente a la quinta a décima parte del de las mujeres
norteamericanas y europeas occidentales, y tienen concentraciones
sustancialmente mas bajas de estrogenos y progesterona en sangre. Estas
diferencias no se pueden explicar sélo por un fundamento genético, ya que las
mujeres asiaticas que viven en un entorno occidental tienen el mismo riesgo de
padecer la enfermedad que sus compaferas occidentales. Ademas, estas
mujeres también difieren llamativamente en peso y altura de las mujeres
asiaticas que viven en Asia; y es de sobra conocido que tanto la altura como el
peso son factores que pueden influir en la edad de la menarquia y tienen
efectos considerables en las concentraciones plasmaticas de estrogenos.

El papel de la dieta en la etiologia del cancer de mama es objeto de
controversia. Aunque existen vinculos que relacionan la ingestion calérica total
y el riesgo de cancer de mama, la relacion mas estrecha es con el contenido
elevado de grasa en la dieta. Sin embargo, dentro del grado de ingestion de
grasa dietética frecuente en las culturas occidentales, no existen pruebas
convincentes de que las variaciones en la grasa dietética modifiquen el riesgo
de padecer cancer de mama (Prentice et al. 2006). No obstante, las segundas
y sucesivas generaciones de orientales emigrados a EE.UU. aumentan sus
tasas de incidencia por cancer de mama hasta niveles similares a los de las

propias norteamericanas.
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También en cuanto a la dieta, se sabe que existe un riesgo asociado al
consumo moderado de alcohol, pero se desconoce el mecanismo por el cual la
ingesta de esta sustancia aumenta el riesgo de padecer la enfermedad. Las
recomendaciones a favor de la abstinencia de alcohol deben sopesarse con
otras presiones sociales, y con el posible efecto cardioprotector de la ingestidon
moderada del mismo (Singletary and Gapstur 2001).

Ademas del papel determinante que las hormonas endogenas tienen sobre el
origen del cancer de mama, se ha investigado mucho acerca de la influencia de
las hormonas exdgenas tomadas por las mujeres en forma de anticonceptivos
orales o terapias hormonales sustitutivas. Los metaanalisis mas creibles
respecto a la utilizacion de anticonceptivos orales sugieren que las mujeres que
los toman tienen un RR (riesgo relativo) de 1,24 frente a las que no usan este
tratamiento, y que dicho riesgo se mantiene hasta diez afios tras la suspension
del mismo (Collaborative_Group_on_Hormonal_Factors_in_Breast_Cancer
1996).

En esa misma linea, los resultados provenientes de la Women’s Health
Initiative demuestran que el uso diario de la terapia hormonal sustitutiva de
estrogeno-progestina aumenta el riesgo de llegar a tener cancer de mama en
comparacion con aquellas mujeres que no reciben esta terapia. Ademas
también es mas elevado el riesgo de presentar un cancer de mama detectado
en una etapa mas avanzada, y existe mas propension a tener mamografias

anormales (Chlebowski et al. 2003).

Por dltimo, la radiacion puede ser un factor de riesgo a tener en cuenta
especialmente en mujeres jovenes. De hecho, aquéllas que han sido expuestas
antes de los 30 afos a radiacién en forma de multiples radiografias (dosis de
radiacion comprendida entre los 200 y 300 cGy) o a tratamiento contra la
enfermedad de Hodgkin (dosis recibida superior a 3600 cGy) tienen un
incremento sustancial del riesgo de cancer de mama; mientras que la
exposicion a la radiacion después de los 30 afios parece tener un efecto
carcinogénico minimo sobre la mama (Ronckers et al. 2005).
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No existe una combinacion de factores de riesgo que pueda ser utilizada para
delimitar un grupo de mujeres sin riesgo de cancer de mama. Por contra, la
existencia de determinadas mutaciones en el gen BRCA-1 permite identificar
mujeres que se enfrentan a una probabilidad de padecer cancer de mama a lo

largo de la vida del 85% al 90% (con un riesgo del 70% a los 60 afios de edad).

1.6. DIAGNOSTICO DEL CANCER DE MAMA

El cancer de mama es uno de los pocos en los que se plantea que la deteccion
precoz, mediante mamografia anual, pueda mejorar la supervivencia. Los
metaanalisis que examinan los resultados de todos los ensayos aleatorizados
de mamografia muestran de forma concluyente una disminucion del 25 al 30%
de la probabilidad de morir de cancer de mama con la mamografia anual
después de los 50 afios de edad (Wald et al. 1994); siendo ademas los datos
referentes a las mujeres de 40 a 50 afos casi tan positivos. Por ello, y a pesar
de que sigue siendo objeto de controversia, parece prudente recomendar la
mamografia anual sistematica a las mujeres después de los 40 afios. Aunque
el beneficio de esta practica puede ser objeto de debate, para la inmensa
mayoria de las mujeres la mamografia no supone ningun riesgo afadido
(Buseman et al. 2003; Hackshaw 2003).

Casi todos los casos de cancer de mama se diagnostican a partir de la
realizacion de una mamografia (en forma de lesiones no palpables,
microcalcificaciones agrupadas, distorsion del parénquima...), y en menor

medida tras la exploracion mamaria (presencia de masas o nodulos palpables).

1.6.1. Masas y nodulos palpables

Existen autores que opinan que a las mujeres se les deberia animar a realizar
la autoexploracién mamaria. A pesar de que ningun estudio randomizado sobre

esta practica ha demostrado un aumento global en la supervivencia, su mayor
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beneficio radica en la identificacion de tumores apropiados para el tratamiento

conservador de la glandula.

La exploracion fisica realizada debe llevarse a cabo con luz suficiente como
para observar retracciones y otros cambios en la piel (Fig.4). Deben
inspeccionarse el pezon y la areola, y prestar atencion a cualquier exudado
areolar. También deben explorarse todos los ganglios linfaticos regionales en
busca de adenopatias palpables, y debe medirse cualquier lesion encontrada.

» VIV AR

Figura 4. Diagramas representativos de una autoexploracion mamaria.

Aunque existen signos fisicos que hacen sospechar la etiologia maligna de
ciertos ndédulos (irregularidad, dureza, adhesién a planos profundos), la
exploracion fisica por si sola no puede descartar malignidad (Fig.5). Ademas,
una mamografia normal en presencia de un nédulo mamario tampoco excluye
malignidad. En las mujeres premenopausicas, las lesiones que pueden ser
equivocas o dudosas, deben analizarse y/o reevaluarse en el plazo de 2-4

semanas durante la fase folicular del ciclo menstrual.
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Figura 5. Hallazgos visuales sospechosos de malignidad.

Si se trata de lesiones solidas persistentes, recurrentes, complejas, o el
aspirado es hematico, entonces esta indicada una mamografia y una biopsia de
la lesion. La ecografia también se utiliza para diferenciar lesiones solidas de
quistes, sin embargo, no todas las lesiones sélidas son detectadas por la
ultrasonografia, y por lo tanto, una masa palpable que no se observe en la
ecografia debe considerarse como sdlida.

1.6.2. La mamografia anormal

La mamografia es una técnica diagnostica que debe realizarse en toda
paciente con sospecha de carcinoma de mama. Tiene una sensibilidad del 90%
y una especificidad del 94%.

Las pequefas anormalidades detectadas en la mamografia deben evaluarse
cuidadosamente mediante compresion y proyecciones magnificadas. Estas
alteraciones incluyen microcalcificaciones agrupadas, aumento de la densidad
(especialmente si son espiculadas), y distorsién del parénquima. Para algunas
lesiones no palpables, la ecografia puede ser de utilidad tanto en identificar los
quistes como en guiar la biopsia (Fig.6). Si no hay lesion palpable y la
mamografia es normal, la paciente debera realizarse un seguimiento acorde a

su edad.
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Figura 6. Imagenes de mamografia representativas de una mama normal (A), y otra con

presencia de tumor (B). (Imagen propia)

Existen determinados signos mamograficos altamente sugestivos de
malignidad de las lesiones estudiadas, como por ejemplo la presencia de un
nodulo denso con margenes espiculados, la pérdida de la arquitectura y de la
estructuracion del tejido mamario o la existencia de microcalcificaciones

agrupadas anarquicamente.

Para la evaluacion de las mamografias en la actualidad se utiliza el sistema Bl-
RADS (Breast Imaging Reporting and Data System) (Kallergi et al. 1998). Este
sistema clasifica las lesiones mamarias en categorias del 1 al 6, en el cual BI-
RADS 1 se corresponde a una mamografia normal o negativa, y BI-RADS 6 a
un estudio patologico con confirmacion histologica de malignidad (Tabla 5). Las
categorias BI-RADS 4-5 se correlacionan con lesiones sospechosas que
tendran que ser biopsiadas. Se debe descartar ademas la afectacién multifocal,

multicéntrica o bilateral del cancer.
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Tabla 5. Clasificacion de las mamas estudiadas con mamografia, segun el Breast Imaging
Reporting and Data System (BIRADS), 42 edicién, 2003.

CLASIFICACION BI-RADS, (2003)

Categoria 0 | Incompleta Evaluacion incompleta.
Se requiere re-evaluacion por imagenes (magnificacion,
focalizacion, ultrasonido, etc.)
Categoria 1 Negativa Negativa, mama normal. Seguimiento de rutina
Categoria 2 | Benigna Hallazgo benigno (fibroadenoma, lesiones grasas, ganglios
intramamarios, etc.). Seguimiento de rutina
Categoria 3 | Probablemente Hallazgo con muchas probabilidades de ser benigno (>98%).
benigna Seguimiento corto: seis meses
Categoria4 | Anormalidades Anomalias sospechosas, sin caracteristicas claras de malignidad,
sospechosas pero con probabilidad razonable de ser malignas (3-94%).
Considerar biopsia.
Categoria 5 | Probablemente Lesiones con alta probabilidad de malignidad. Biopsia y acciones
maligna oportunas
Categoria6 Malignidad La conducta a seguir dependera de la correlacion radio-
comprobada por histologica.
biopsia

1.7. DIAGNOSTICO DE EXTENSION

El diagnostico de extension en los pacientes con cancer de mama reviste una
extraordinaria importancia que decidira el tratamiento de la paciente y
condicionara su supervivencia. Por tanto, no solo permite un pronéstico preciso
sino que en muchos casos la toma de decisiones terapéuticas se basa en gran
medida en el estadiaje de la enfermedad.

El cancer de mama metastatiza con relativa facilidad, y el lugar mas
frecuentemente afectado son los ganglios regionales. Por orden de frecuencia
le siguen el pulmon, el higado, el hueso y las glandulas suprarrenales. Muchas
de las pacientes tratadas por un cancer de mama aparentemente localizado
desarrollan enfermedad metastasica. Aunque algunas de ellas pueden
rescatarse empleando combinaciones de terapia local y sistémica, la mayor
parte fallecen.

De entre los estudios que se realizan para determinar el alcance de la
enfermedad una vez diagnosticada, se encuentran en primer lugar el
hemograma y la bioquimica, para evaluar la funcién hepatica y el metabolismo
0seo, con especial hincapié en la fosfatasa alcalina. La radiografia de torax se
emplea en la busqueda de metastasis pulmonares y la ecografia de abdomen
en la de metastasis hepaticas, y son dos exploraciones realizadas en la
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practica totalidad de las pacientes. Sin embargo, otras pruebas como la
gammagrafia 6sea o el PET se reservan en la actualidad para casos de cancer
de mama en estadios lI-lll, carcinomas localmente avanzados y en especial los

casos con diseminacion metastasica.

1.8. FACTORES PRONOSTICOS

Los factores prondsticos mas importantes en este tipo de cancer vienen dados
por la estadificacion del mismo. El tamafo del tumor y el grado de afectacion
ganglionar proporcionan una informacion bastante precisa de la probabilidad de
recidiva y de metastasis de la enfermedad. Para la mayoria de las mujeres, la
necesidad de quimioterapia sistémica puede basarse en estos dos factores
mencionados. Es de sobra conocido que cuanto mayor es el tumor mayor es el
riesgo de afectacion ganglionar y peor es el pronodstico, aunque ambos actuan
como factores pronosticos independientes en el curso de la enfermedad.
También se vera mas adelante el protagonismo que han ido adquiriendo los
factores moleculares a la hora de decidir el tratamiento sistémico

La afectacion ganglionar continua siendo el factor prondstico mas importante
en la actualidad. El numero de ganglios afectados también influye, de manera
que una mayor afectacion implica un peor prondstico. Sin embargo, el
verdadero valor de las micrometastasis objetivadas por técnicas de IHQ o PCR

esta aun por determinar.

La clasificacion histologica del tumor también se ha utilizado como factor
pronostico. En principio, los tumores con un grado de diferenciacion pobre

tienen un mayor riesgo de recidiva que aquéllos bien diferenciados. Los
tumores indiferenciados, con necrosis, invasion vascular y/o linfatica, alto grado
nuclear o inflamatorios tienen una tasa mayor de recidiva o peor prondstico. En
este contexto hay que destacar varios tipos histolégicos asociados a muy buen
prondstico como el mucinoso, papilar, tubular, medular puro y adenoquistico.
La multicentricidad del tumor es otro factor prondstico de mayor riesgo de

recidiva.
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Ademas de los clinicos, existen una serie de factores moleculares mas o
menos establecidos, entre los cuales destaca el nivel de expresion tumoral de
los receptores de estrogenos y progesterona. Dado que aquellas mujeres con

receptores hormonales positivos se podran beneficiar de terapias secundarias
(el ejemplo mas caracteristico es el uso de bloqueadores del receptor de
estrogenos, como es el tamoxifeno), aquellos tumores que carecen de estos
tipos de receptores tienen un peor pronostico y mayor riesgo de recidiva. La
ausencia de receptores hormonales implica un peor prondstico en cuanto a

supervivencia.

Otros factores moleculares utilizados en el prondstico del cancer de mama son

los indicadores de crecimiento tumoral. Existen diferentes técnicas para

conocer el grado de proliferacion celular del tumor. El analisis de la fase S del
ciclo celular mediante citometria de flujo es una medida bastante exacta de
valoracion. Por otro lado, la evaluacion indirecta de la fase S del ciclo celular
mediante el uso de anticuerpos frente a proteinas asociadas al ciclo celular,
tales como el PCNA (Ki67), también son valiosos (Goldhirsch et al. 2011).
Algunos estudios sugieren que los tumores con una alta proporcion de células
en fase S presentan un mayor riesgo de recidiva, y que la quimioterapia ofrece
los mayores beneficios en la supervivencia para los pacientes con este tipo de
tumores. Por esta razdén, se ha generalizado la valoracién de la fase S del ciclo
celular como un factor determinante para decidir la necesidad de instaurar
tratamiento adyuvante en aquellos casos en los que otras caracteristicas

patologicas no estan claras.

La presencia de determinados cambios moleculares en el tumor también se
usa como factor pronostico de la enfermedad. Se sabe que los tumores que
sobreexpresan el gen erbB2 (HER-2/neu) o que tienen mutaciones en el gen

p53, tienen un peor prondstico. No obstante, aquellos tumores con
sobreexpresion de HER-2/neu pueden beneficiarse de una terapia adicional
basada en el bloqueo especifico de esa proteina (con Trastuzumab), lo cual, en
ultima instancia, mejoraria el pronostico de la enfermedad. Ademas, los

tumores que tienen sobreexpresion del erbB2 tienen mayores posibilidades de
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responder a los regimenes que llevan altas dosis de doxorrubicina. Por tal

razon, la expresion del erbB2 es util en la toma de decisiones terapéuticas.

Otras variables que han sido relacionadas con el prondstico incluyen proteinas
asociadas con la invasividad del tumor tales como la colagenasa tipo IV, la

catepsina D, el activador del plasmindégeno y su receptor, y el gen supresor de
metastasis nm23. Ninguno de los anteriores esta aceptado actualmente como
variable prondstica capaz de modificar decisiones terapéuticas, ya que la
mayoria de ellas no se han evaluado usando una cohorte lo suficientemente

amplia de pacientes (Li et al. 2011).

La presencia de otros marcadores moleculares como la sobreexpresion del

receptor para el factor de crecimiento epidérmico (EGFR), ha permitido

desarrollar nuevas terapias para aumentar la supervivencia y mejorar el
prondstico de la enfermedad (bloqueo especifico del EGFR con cetuxinab).
Otros marcadores tales como el receptor para el factor de crecimiento
dependiente de insulina (IGFR), o nuevas proteinas como major vaults protein
(MVP), estan todavia en estudio y no tienen valor clinico constatado
(Valenciano et al. 2012).

1.9. MANEJO TERAPEUTICO

El enfoque terapéutico del cancer de mama es multidisciplinar, utilizandose
combinaciones de cirugia y radioterapia para el control local de la enfermedad,
y de quimioterapia, hormonoterapia e inmunoterapia para el control sistémico.
El tratamiento mas adecuado para cada paciente viene dado por la
combinacion de factores pronodsticos que cada una presenta: tamafo tumoral,
ganglios linfaticos afectados (y numero), presencia de metastasis a distancia,
estado de los receptores hormonales (de estrogenos y de progesterona), grado
de diferenciacidon histologico, actividad celular proliferativa, amplificacion de

oncogenes, etc.
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1.9.1. Cirugia

La cirugia ha formado siempre parte de la base del tratamiento del cancer de
mama. Las mastectomias radicales de Halsted (extirpacién de la glandula
mamaria y del pectoral mayor) eran la intervencién estandar hace afios pero en
la actualidad casi no se realizan, principalmente porque no han demostrado
ventajas significativas en el control local de la enfermedad o en la
supervivencia (Poggi et al. 2003).

La cirugia estandar del cancer de mama operable se basa, actualmente en dos
tipos de intervenciones, las que extirpan toda la mama y las que conservan la
glandula. Las técnicas quirurgicas que resecan la mama en su totalidad son la
mastectomia radical modificada (extirpacion completa de la glandula mamaria y
de los ganglios de la axila, con preservacion del musculo pectoral), y la

mastectomia subcutanea (mastectomia con conservacion de la piel).

Por otro lado, las intervenciones denominadas de “cirugia conservadora’
(tumorectomia, cuadrantectomia), preservan la glandula mamaria, mediante la
extirpacion del tumor o los tumores con margenes libres de afectacion tumoral.
Este tipo de intervenciones, asociadas a la radioterapia, son la técnica de
eleccion para el tratamiento de los estadios | y Il de la enfermedad, y sus
resultados son comparables a la mastectomia (Veronesi et al. 1981).

Como ya se ha comentado, existen ensayos clinicos aleatorizados que han
demostrado que los tratamientos conservadores, es decir, la extirpacién del
tumor primario mediante tumorectomia o cuadrantectomia con o sin irradiacion
de la mama, tienen una supervivencia tan buena como la observada tras
procedimientos mas amplios como pueden ser la mastectomia radical o la
radical modificada, con o sin irradiacion (Poggi et al. 2003). Aunque la
conservacion de la mama esta asociada con la posibilidad de recurrencia, la
supervivencia de estas pacientes a los 10 afios del diagnostico es similar a

aquéllas que han sufrido una cirugia mas radical.
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Sin embargo, la cirugia conservadora no siempre es posible, no pudiéndose
llevar a cabo en los siguientes casos: cuando el tumor es mayor de 50 mm,
cuando la mama es muy pequefia, en algunos casos en los que se afecta el
complejo areola-pezon, en tumores que tienen un componente intraductal
extenso, en tumores multicéntricos, en aquellos que se afectan varios
cuadrantes de la mama, en las mujeres que prefieren no conservar la glandula
0 en aquéllas que no tienen facil acceso a la radioterapia. Con la introduccién
de la quimioterapia neoadyuvante es posible, en ocasiones, reducir el tamafo

del tumor inicial con la intencién de realizar cirugia conservadora.

El componente intraductal extenso es un factor predictivo de recurrencia en la
mama. Ademas, tanto la afectacion de los ganglios axilares como la invasién
vascular o de los canales linfaticos, estan asociados a un mayor riesgo de
recidiva, aunque no son factores suficientes para contraindicar el tratamiento
conservador. Cuando se excluyen estos pacientes y cuando se consigue una
tumorectomia con margenes libres de afectacion tumoral, la conservacion de la
mama esta asociada con una recurrencia local menor del 10%. Sin embargo, la
supervivencia de las mujeres que han tenido recurrencia en la mama es algo
menor que las que no la han tenido, siendo la misma un factor prondstico

negativo para la supervivencia a largo plazo.

En los ultimos afos se estan incorporando técnicas de reconstruccion
inmediata o diferida tras la mastectomia y técnicas de oncoplastia tras cirugia
conservadora, que permiten una mayor calidad de vida a la paciente. En los
casos en los que se plantea la reconstruccion habra que valorar la necesidad
de radioterapia adyuvante, ya que si se precisa colocar una protesis, la fibrosis

secundaria a la radiacion puede ocasionar problemas.

La linfadenectomia axilar es un procedimiento que consiste en la extirpacién de
los ganglios linfaticos axilares y cuyo objetivo fundamental es la estadificacion
regional de la enfermedad. Una diseccion nivel I-Il es eficaz para el control
local, reduciendo la tasa de recurrencia del 17 al 3%, para lo cual es necesario
extirpar al menos diez ganglios. En la actualidad se realiza en los casos en los

que existe confirmacion histoldgica de afectacion axilar.
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La técnica de la biopsia del ganglio centinela, objeto de estudio del presente
trabajo, es un procedimiento por el cual se obtiene informacion sobre el estado
ganglionar, sin necesidad de estudiar todos los ganglios. Las indicaciones,
complicaciones, los beneficios e inconvenientes, seran analizados en los

capitulos siguientes.

1.9.2. Radioterapia

La radioterapia, al igual que la cirugia, es un tratamiento orientado a mejorar el
abordaje local del cancer de mama y es muy eficaz en el control de la
enfermedad subclinica y especialmente en tumores avanzados. La radioterapia
reduce la tasa de recidiva local e incrementa el tiempo libre de la misma, asi
como la supervivencia. Esta demostrado que la asociacion de radioterapia a los
tratamientos sistémicos de hormonoquimioterapia y/o quimioterapia mejora la
tasa de recidiva local y de supervivencia global frente a las pacientes que

reciben solo tratamiento sistémico.

En lineas generales podemos decir, que la radioterapia en la mama esta
indicada siempre tras la cirugia conservadora, y sobre la pared toracica
después de la mastectomia en caso de tumores mayores de 50 mm y/o con
ganglios positivos y/o con bordes proximos.

En cuanto a las regiones ganglionares, se administra radioterapia cuando los
ganglios son positivos o cuando el tumor primario es mayor de 50 mm,
independientemente de que se haya realizado tratamiento conservador o
mastectomia: la region mas frecuentemente irradiada es la axilar, pero también

se puede tratar la supra e infraclavicular y la cadena mamaria interna.

La dosis que se debe administrar es de unos 40 Gy en 15 o0 42.5 Gy en 16
fracciones, tal y como han demostrado los ultimos estudios, ya que presenta
mayor eficacia y conveniencia para los pacientes, que la dosis utilizada hasta el

momento de 50 Gy en 25 fracciones (Whelan et al. 2010; Haviland et al. 2013).
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En caso de bordes préximos se realizara una sobreimpresion de la zona,

también llamada boost.

De entre los efectos secundarios de la radioterapia destaca la radiodermitis,
presente en casi el 100% de los casos, la esofagitis en caso de irradiaciéon de la
mamaria interna, y la neumonitis. A mas largo plazo se pueden observar
telangiectasias, fibrosis subcutanea, linfedema, neumonitis cronica y toxicidad

cardiaca.

1.9.3. Quimioterapia

La consideracién del cancer de mama como una enfermedad sistémica de
inicio es la base para la indicacidn de tratamiento sistémico en casi todas las
pacientes que la padecen. Solo en algunos casos se puede obviar el
tratamiento sistémico, dado el excelente prondstico que presenta un
determinado grupo de pacientes (Paik et al. 2006; Albain et al. 2010; Drukker et
al. 2013). La clasificacion de las pacientes segun el grupo de riesgo comenzé
en Saint Gallen en el afio 2005, y ha sufrido varias modificaciones hasta el
2013, afno en el cual se establecieron las recomendaciones que podemos

observar en la Tabla 6.

El primer esquema de tratamiento quimioterapico utilizado en el cancer de
mama fue el CMF, una combinacién de ciclofosfamida, metotrexate y 5-
fluorouracilo. Mas tarde se introdujeron las antraciclinas (adriamicina, 4-
epiadriamicina y adriamicinas liposomales), respaldadas por estudios que
demostraron que la inclusion de antraciclinas era superior al los beneficios
observados con CMF. Los taxanos fueron los siguientes en aparecer. En
concreto el paclitaxel y docetaxel y demostraron desde el principio su utilidad
en pacientes con ganglios positivos.

En el momento actual los esquemas mas utilizados son los que incluyen

antraciclinas y taxanos administrados de forma secuencial para aquellas

pacientes que presentan ganglios positivos. Y en pacientes con ganglios
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negativos se considera FEC o FAC (5-fluorouracilo, epirubicina y ciclofosfamida

o (5-fluorouracilo, adriamicina, ciclofosfamida), aunque se debe considerar la

inclusion de taxanos.

Tabla 6. Recomendaciones sobre el tratamiento sistémico, segun el consenso de St.. Gallen
2013 (Goldhirsch et al. 2013b)

Subtipo

Tipo de tratamiento

Notas

“Tipo Luminal A”

“Tipo Luminal B
(HER2 negativo)”

“Tipo Luminal B
(HERZ2 positivo)”

“‘HERZ2 positivo
(no-luminal)”

“Triple negativo
(ductal)”

Tipos especiales'®
Hormonosensibles

La hormonoterapia es la
intervencién mas critica, y
con frecuencia la Unica
utilizada

Hormonoterapia para
todos los pacientes,
quimioterapia para la
mayoria
Quimioterapia
Anti-HER2
Hormonoterapia
Quimioterapia
Anti-HER2

Quimioterapia

Hormonoterapia

Hormonorresistentes Quimioterapia

Quimioterapia se puede afiadir en
pacientes seleccionados:

- Alto riesgo de recurrencia en el test
genomico de 21 genes, si esta disponible

- Alto riesgo de recurrencia en el test
genomico de 71 genes, si esta disponible

- Enfermedad de grado histoldgico |l

- Afectacion de cuatro o mas ganglios

- Edad <35 afos? (El Panel de expertos
de Saint Gallen 2013 se mostré dividido
en cuanto a si la edad menor de 35 afios
es por si misma una indicacion para la
QT).

No existen evidencias que respalden la
omisién de quimioterapia en este grupo de
pacientes

El umbral a partir del cual usar el anti-
HER2 se defini6 como pT1b o mayor, o
ganglios positivos.

Los carcinomas adenoides quisticos
pueden no requerir quimioterapia si los
ganglios son negativos.

(a) Tipos histologicos especiales: hormonosensibles (cribiforme, tubular y mucinoso)

En el momento actual los esquemas mas utilizados son los que incluyen

antraciclinas y taxanos administrados de forma secuencial para aquellas

pacientes que presentan ganglios positivos. Y en pacientes con ganglios

negativos se considera FEC o FAC (5-fluorouracilo, epirubicina y ciclofosfamida

o (5-fluorouracilo, adriamicina, ciclofosfamida), aunque se debe considerar la

inclusion de taxanos.
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En la actualidad, se sabe que los tratamientos sistémicos adyuvantes
proporcionan beneficios significativos en cuanto a la supervivencia libre de
enfermedad en la mayoria de las pacientes y un aumento de la supervivencia
global en otras muchas enfermas. Los efectos secundarios mas frecuentes de

la quimioterapia sistémica son: nauseas, vomitos, alopecia y mucositis.

1.9.4. Hormonoterapia

El primer farmaco antiestrogénico utilizado ha sido el tamoxifeno, que ha
demostrado su beneficio en todas las mujeres pre y post-menopausicas con
receptores estrogénicos positivos o desconocidos, tanto en el control local de la
enfermedad como en la supervivencia, independientemente del estatus
ganglionar. La duraciéon de este tratamiento solia ser de 5 afos, pero
recientemente se ha comprobado la superioridad de mantenerlo durante mas
tiempo (Davies et al. 2013). La asociacion con quimioterapia produce un
beneficio en la supervivencia en mujeres postmenopausicas con receptores
estrogénicos positivos y ganglios positivos, y en todas las pacientes
premenopausicas con receptores estrogénicos positivos independientemente

del estatus ganglionar.

El tamoxifeno, a pesar de ser un antiestrégeno potente, en la mayor parte de
las mujeres premenopausicas es insuficiente para producir el bloqueo
completo, por lo que se debe realizar ablacion ovarica, generalmente con
agonistas de la LHRH. En las mujeres postmenopausicas, en las cuales solo
existe sintesis periférica de estrogenos, se consigue el bloqueo hormonal con

tamoxifeno aisladamente.

Una alternativa al tamoxifeno en la actualidad, son los inhibidores de la
aromatasa (anastrozol, letrozol, exemestano). En un estudio randomizado se
demostré un aumento estadisticamente significativo en la supervivencia libre de
enfermedad, en las pacientes postmenopausicas a las que se traté con letrozol
tras cinco afnos de tamoxifeno. También existen esquemas que usan de forma

secuencial el tamoxifeno y los inhibidores de la aromatasa (2 y 3 afios,
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respectivamente). En lineas generales, todos los inhibidores de la aromatasa
han demostrado su eficacia en primera linea en adyuvancia y en enfermedad

metastasica en pacientes postmenopausicas.

1.9.5. Inmunoterapia

El trastuzumab, cuyo nombre comercial es Herceptin®, es un anticuerpo
monoclonal que bloquea el dominio extracelular del receptor de membrana
HER2, que esta sobreexpresado hasta en el 20-25% de los canceres de mama.
Dicha sobreexpresion es un indicador de mal prondstico de la enfermedad. Hay
muchos estudios que demuestran su utilidad en el aumento de la supervivencia
de las pacientes con sobreexpresion de dicho receptor, por lo que esta
aceptado su uso en todos los canceres de mama con sobreexpresion de HER-
2. La duracion del tratamiento debe limitarse a un afo, ya que no se ha
encontrado beneficios al prolongarlo durante dos afios (Goldhirsch et al.
2013a). Debido a la alta toxicidad cardiaca si se asocia a antraciclinas se debe

usar también asociado a taxanos.

Los inhibidores de la tirosina-quinasa (gefitinib, erlotinib, cetuximab) se usan
asociados a quimioterapia u hormonoterapia consiguiendo cierto beneficio. El
lapatinib, asociado a capecitabina ha demostrado un aumento en el tiempo de

progresion del cancer metastasico.

En cuanto a los antiangiogénicos, se estan investigando anticuerpos que
bloquean la union del VGEF al receptor (bevacizumab) o que inhiben el
receptor del VEGF (sunitinib) con objeto de bloquear la angiogénesis tumoral.

Sus resultados son todavia limitados.

1.9.6. Quimioterapia neoadyuvante

Consiste en la administracion del tratamiento sistémico antes de la cirugia
definitiva y de la radioterapia con la intencion de conseguir un manejo

quirurgico conservador de la mama. Se trata de tumores que por su tamafo y
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caracteristicas requieren de otros tratamientos previos para disminuir el tamafo
y permitir una cirugia de garantia. Debido a que la respuesta objetiva al
tratamiento en este tipo de pacientes es frecuente, existen muchas mujeres en
las que se logra la disminucion del tamafo tumoral, y por lo tanto un
tratamiento quirurgico conservador. Sin embargo, aun no se han demostrado

beneficios en la supervivencia global de la enfermedad.
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2. BIOPSIA SELECTIVA DEL GANGLIO CENTINELA

2.1 ANATOMIA DEL SISTEMA LINFATICO

2.1.1. Generalidades

El sistema linfatico es una compleja red de canales que drenan fluidos y
proteinas desde el espacio intersticial de los tejidos y 6rganos del cuerpo
humano hacia la circulacion central, y a la vez, un sistema de control
inmunologico que engloba los ganglios linfaticos periféricos y los linfocitos

circulantes.

Los canales linfaticos tienen la funcién de devolver el ultrafiltrado capilar y las
proteinas, ademas de las bacterias, micelas de grasa, y células inmunitarias,
hacia la circulacion general a través de las venas del cuello. El flujo linfatico
total del organismo en reposo, a través de este sistema de canales, es de
aproximadamente 2-4 litros por dia, pero existen grandes variaciones

dependiendo de los distintos 6rganos.

El sistema linfatico se origina en una red de capilares terminales ciegos que
absorben el fluido desde el espacio intersticial y que se denominan capilares
linfaticos iniciales. Estos capilares se unen y forman los vasos linfaticos
colectores que drenan la linfa hacia los vasos linfaticos aferentes y por ultimo

la conducen hasta los ganglios linfaticos.

Los ganglios linfaticos estan diseminados a lo largo del organismo, de tal forma
que uno o varios vasos linfaticos aferentes suelen drenar a uno o varios
ganglios. Desde éstos, emergen a su vez los vasos linfaticos eferentes que
drenan la linfa hacia conductos linfaticos de mayor calibre, llamados vasos
linfaticos mayores que son los que llevan el fluido hacia las grandes venas del

cuello a través del conducto toracico (Fig.7).
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Figura 7. Esquema representativo del disefio basico del sistema linfatico.

En general, los vasos linfaticos aferentes drenan la linfa hacia los ganglios
linfaticos locales, pero también pueden hacerlo hacia ganglios remotos. Tanto
unos como otros suelen estar organizados en grupos regionales y también
pueden existir conexiones entre los ganglios de diferentes grupos. De esta
forma, la linfa procedente de las diferentes regiones del cuerpo es recogida en
los vasos linfaticos mayores y drena finalmente a la circulacion venosa central
a través del conducto toracico, localizado en la union de la vena subclavia

izquierda con las venas yugulares.

Por lo general, la linfa suele atravesar uno o varios ganglios linfaticos antes de
alcanzar un vaso linfatico mayor. Las excepciones a esta regla la constituyen
los vasos linfaticos del tiroides, del eséfago y de los ligamentos triangulares del
higado, que drenan la linfa directamente al conducto toracico sin pasar por los

ganglios linfaticos (Fig.8).
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Figura 8. Diagrama representativo del sistema linfatico
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Capilares linfaticos iniciales

El sistema linfatico se origina en los denominados capilares linfaticos iniciales.
Estos capilares suelen comenzar en forma de sacos ciegos, 0 como una red de
anastomosis de capilares de unas 10-50 micras de diametro en el espacio
intersticial, en relacion directa con los capilares sanguineos y las pequeias
vénulas. Las paredes de estos capilares linfaticos estan constituidas por células
endoteliales simples con una membrana basal discontinua, sujeta al tejido
conectivo circundante por fibras de colageno. Cada célula endotelial linfatica es
muy estrecha, midiendo 0.1 micras o menos en los bordes en los que

contactan con otras células y entre 2 y 4 micras en el area perinuclear.

Las uniones interendoteliales son de una anchura aproximada de 10-25 nm,
por lo que los capilares linfaticos son muy permeables a las proteinas del
plasma y a algunas particulas pesadas (ocasionalmente puede haber huecos
de varias micras entre las células). En estas uniones intercelulares o
interendoteliales, el citoplasma de la célula se solapa de forma oblicua al de la
célula contigua, de tal manera que funcionan como valvulas unidireccionales,
permitiendo la entrada de fluido pero cerrandose cuando aumenta la presion
intraluminal e impidiendo el flujo retrégrado de la linfa (Fig.9).

Filamentos fijadores

Figura 9. Diagrama representativo de los capilares linfaticos iniciales.
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Hay una serie determinada de fluidos, proteinas, macromoléculas y otras
sustancias, que atraviesan estas uniones endoteliales y llegan a la luz de los

capilares linfaticos iniciales.

Ademas, se han observado invaginaciones de la membrana plasmatica tanto
en la superficie luminal como en la contraria, lo que sugiere que la pinocitosis
puede ser responsable del transporte vesicular de las particulas mayores de 30
nm a través del endotelio linfatico. De este modo, la micro-anatomia de los
capilares linfaticos permite su funcionamiento como un sistema de micro-
valvulas situadas entre el intersticio y el sistema linfatico. A la vez que los
filamentos de anclaje impiden el colapso de los capilares linfaticos iniciales, los
huecos formados en las uniones interendoteliales permiten la entrada de fluido,
células, bacterias y particulas sélidas. Cuando la presion intraluminal supera a
la presion intersticial, se produce el cierre de las uniones endoteliales y se evita
de esta forma el escape de la linfa hacia el espacio intersticial.

Vasos linfaticos colectores y aferentes

Los vasos linfaticos colectores son similares a los capilares linfaticos en cuanto
a la estructura de su endotelio, pero tienen ademas unas valvulas semilunares
bicuspides que empujan el flujo hacia los vasos linfaticos centrales y evitan el
reflujo de la linfa (Fig.10). Estas valvulas tienen forma de embudo, y pueden
funcionar incluso con bajos flujos de volumen, independientemente de la forma
o del diametro del vaso del que se trate. Por otro lado, la viscosidad del fluido
parece ser el factor que mas influye en el funcionamiento de estas valvulas. La
distancia entre las valvulas es de 1-3 mm en los vasos linfaticos de pequefio

tamano, y aumenta hasta 6-12 mm en los linfaticos mayores.
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Figura 10. Estructuras valvulares de los vasos linfaticos colectores.

Las paredes de los linfaticos colectores estan formadas de dentro hacia fuera
por la capa intima (compuesta por las células endoteliales y una membrana
basal), la capa media (formada por musculo liso longitudinal y transversal) y la
adventicia (con fibras elasticas y conectivas, fibroblastos y terminaciones
nerviosas). Desde el punto de vista funcional podemos decir que los vasos
linfaticos colectores forman una serie de unidades contractiles, cada una
separada de la anterior por las citadas valvulas semilunares. Cada unidad o
compartimento inter-valvular forma un micro-corazén linfatico Illamado

linfangion.

El linfangidén es la unidad basica funcional del sistema linfatico, y su longitud
puede variar entre unos 6-20 nm en los diferentes érganos. Es conocido por el
nombre de micro-corazon linfatico, ya que tiene un marcapasos, realiza
acciones de llenado y vaciado, y posee una contractilidad dependiente de la
concentracion extracelular de calcio y de la inervacion simpatica. El
marcapasos miogenico de cada linfangidn produce la contraccion espontanea
de las paredes de los vasos colectores linfaticos y se encuentra localizado en la
capa de musculo circular, inmediatamente distal a cada valvula. Los
linfangiones tienen una peristalsis espontanea de aproximadamente 10
contracciones por minuto, produciendo la apertura y el cierre sincronizado de
las valvulas, que evitan el reflujo del fluido. La contractilidad de los linfangiones
esta regulada por la presion de llenado de los mismos, por mediadores

humorales, y mecanismos neurales. Conforme aumenta la presion intraluminal,
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aumenta la frecuencia de las contracciones peristalticas, lo que indica que
existe una regulacion miogénica. Ademas, el estimulo alfa adrenérgico debido
a la actividad simpatica aumenta la frecuencia y la fuerza de las contracciones.
Por otro lado se sabe que las prostaglandinas E1, E2 e 12 inhiben la motilidad
linfatica, y los agentes anestésicos (por ejemplo, el halotano) también

disminuyen el flujo linfatico en un 25-29%.

Vasos linfaticos mayores

Las paredes de los vasos linfaticos mayores tienen una estructura similar a la
de los linfaticos colectores, pero con un musculo mas grueso, abundantes
fibras elasticas en la capa media, y mayores terminaciones nerviosas en la
adventicia. Contienen valvulas que son esenciales para mantener el flujo
anterogrado de la linfa, y para prevenir la generacion de fuerzas hidrostaticas
debidas a la gravedad. La distancia inter-valvular es de aproximadamente unos
6-10 mm y la presién linfatica puede variar desde menos de 25 mm de Hg. en
ausencia de obstruccion linfatica, hasta mas de 100 durante la obstruccién. Los
grandes conductos linfaticos de las extremidades inferiores y los de las
visceras abdominales confluyen y drenan la linfa hacia una dilatacion sacular
del sistema linfatico llamada cisterna ciliar. Esta cisterna actua como un
reservorio temporal de la linfa que pasara posteriormente hacia el conducto
toracico. El conducto toracico recibe entre un 75% del flujo linfatico de todo el
cuerpo y drena hacia la vena subclavia izquierda en su unidon con la vena

yugular.

Ganglios linfaticos

Los ganglios linfaticos son de pequefio tamafno, con forma de judia y se
disponen a intervalos variables a lo largo del sistema linfatico. Contienen
linfocitos en maduracion en los centros germinales junto a muchas células

fagociticas, y estan protegidos por una capsula (Fig.11).
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Figura 11. Estructura del ganglio linfatico.

La funcion principal del ganglio es filtrar la linfa y actuar como un centro
germinal de las repuestas inmunes. Los vasos linfaticos aferentes penetran en
los ganglios a través de la corteza, favoreciendo el flujo de la linfa hacia los
sinusoides del interior del ganglio, donde se liberan los linfocitos y los
antigenos extrafios. Ademas, en cada ganglio existe una red continua de
capilares sanguineos que drenan hacia las vénulas endoteliales, de manera
que los linfocitos de la sangre pueden volver hacia los ganglios a través de los
espacios intercelulares existentes en dichas vénulas endoteliales. Los ganglios
linfaticos por lo tanto, actuan como filtros, al poseer una estructura interna de
tejido conectivo fino en forma de red rellena de linfocitos que recogen y
destruyen bacterias y virus. La linfa llega a través de los vasos aferentes, se
filtra dentro del ganglio y se forma la respuesta inmunitaria humoral o celular
correspondiente, al entrar en contacto con los componentes activos
inmunitarios. Una vez filtrada la linfa, esta sale por los vasos linfaticos eferentes

que abandonan el ganglio a través del hilio, y propaga la respuesta inmunitaria.
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2.1.2. Sistema linfatico de la mama

La mama es un organo que deriva embriologicamente del ectodermo, por lo
que en realidad es un érgano de la piel, como lo pueden ser las ufias o el pelo.
Este hecho explica, por ejemplo, la interconexibn que existe entre los
conductos linfaticos de la piel que recubre la mama y los de la misma glandula,
y hace que el drenaje linfatico de ambas estructuras sea practicamente

superponible.

El tejido propiamente glandular de la mama esta situado entre los vasos
linfaticos de la dermis que la recubre y los vasos colectores profundos del plano
posterior, estando ambos intimamente anastomosados entre si. La estructura
valvular de los canales linfaticos hace que el flujo linfatico sea unidireccional:
de la superficie a la profundidad. De esta forma, la linfa fluye desde el plexo
subareolar por medio de los conductos linfaticos de los conductos galactéforos,
hasta los plexos perilobular y subuctaneo profundo y de ahi a los ganglios
regionales (Turner-Warwick 1959).

La mayoria de los vasos linfaticos de esta red intramamaria atraviesan la fascia
por la prolongacién axilar de la glandula, por lo que el drenaje linfatico de la
mama tiene lugar de forma predominante hacia la axila. Los vasos linfaticos de
la glandula mamaria comienzan en un plexo del tejido conectivo y en las
paredes de los conductos galactoforos, que se comunican con el plexo
subareolar cutaneo de Sappey situado alrededor de la areola. Existe otro plexo
de vasos diminutos subyacente a la fascia profunda, pero que no es tan
importante en el drenaje linfatico normal. Los vasos eferentes que abandonan
la glandula pasan cerca del borde axilar anterior a través de la fascia axilar
hacia los ganglios linfaticos pectorales. Algunos vasos linfaticos pueden drenar
directamente hacia ganglios subescapulares. Los vasos linfaticos de la regidn
superior de la glandula mamaria drenan hacia los ganglios supraclaviculares,
infraclaviculares o axilares (Fig.12). Los ganglios axilares reciben mas del 75%
de la linfa de la glandula mamaria. El resto de la linfa, especialmente la que

proviene de la zona medial, suele drenar hacia la cadena mamaria interna a
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través de los vasos linfaticos que acompafan a las ramas perforantes de la

arteria toracica interna.
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Figura 12. Representacion esquematica del drenaje linfatico de la mama. (A) Mdsculo pectoral
mayor, (B) Ganglios axilares nivel |, (C) Ganglios axilares nivel I, (D) Ganglios axilares nivel lll,

(E) ganglios linfaticos supraclaviculares, (F) ganglios linfaticos de la cadena mamaria interna.

En ocasiones, los vasos linfaticos siguen las ramas laterales cutaneas de las
arterias intercostales posteriores hacia los ganglios intercostales. Los ganglios
axilares estan agrupados en nivel inferior o nivel | (los que estan debajo del
pectoral menor), nivel medio o Il (los que estan detras del pectoral menor), y I
nivel o superior (ganglios entre el pectoral menor y el borde inferior de la
clavicula). El drenaje de los ganglios hacia la axila suele ser primero al nivel | y
desde ahi al resto, sin embargo, el drenaje directo hacia los niveles Il o IlI
tampoco es infrecuente. Puede haber uno o dos ganglios entre el pectoral

mayor y el menor, llamados ganglios de Rotter’s.

2.2. FISIOLOGIA DEL SISTEMA LINFATICO

2.2.1. Formacion de la linfa

La formacion de la linfa, que es esencialmente el llenado de los capilares
linfaticos iniciales, es el mayor determinante del flujo linfatico. Una vez que la
linfa entra en los vasos linfaticos colectores, es impulsada a través de los

mismos por contracciones activas, y su flujo es unidireccional. La velocidad del
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movimiento de la linfa desde la sangre hacia los capilares linfaticos
atravesando el espacio intersticial puede expresarse segun la siguiente
relacion:

Vc = Kc [(Pc — Pt) - Rp (Ilc - It ) ]

Donde Vc es el volumen del filtrado capilar, Kc el coeficiente de filtracion, Pc la
presion hidrostatica capilar, Pt la presion hidrostatica del fluido intersticial, Rp el
coeficiente de reflexion de las proteinas del plasma, Ilc la presion oncdtica de

las proteinas del plasma, y It la presion oncética del fluido intersticial.

Como resultado del disbalance entre las fuerzas hidrostaticas transcapilares y
las fuerzas oncoticas, se produce una presion de empuje que produce un
drenaje continuo del fluido desde los capilares sanguineos hacia el intersticio
tisular. Esta pérdida de fluido normalmente esta compensada por un drenaje

idéntico del mismo desde el intersticio hacia los capilares linfaticos.

Se han propuesto diferentes mecanismos para explicar la entrada del fluido
intersticial en los capilares linfaticos iniciales. EI mas aceptado es el que
defiende que los solapamientos de las uniones interendoteliales de dichos
capilares actuan como valvulas que favorecen el movimiento unidireccional del
fluido desde el espacio intersticial hacia la luz de los vasos linfaticos. Cuando
se comprimen los capilares linfaticos, debido a las contracciones del tejido
circundante o a las pulsaciones arteriales, se exprime el contenido y se
propulsa la linfa en sentido anterégrado. Cuando cesa dicha compresion, los
capilares linfaticos vuelven a su estado original, cae la presion intraluminal y las
valvulas se abren, facilitando de nuevo el llenado de dichos capilares. Esto se
consigue gracias a que los filamentos de anclaje de las células endoteliales al
tejido tiran de las mismas, permitiendo la apertura del capilar y estableciendo
una diferencia de presion a través de la pared linfatica suficiente como para
extraer el fluido desde el espacio intersticial. Otro mecanismo propuesto para
explicar el llenado de estos capilares linfaticos es que la concentracion de

proteinas en los capilares linfaticos iniciales es tres veces mayor que en el
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espacio intersticial lo que produce un gradiente de presidn osmoética hacia el

interior que desplaza el fluido hacia los capilares linfaticos iniciales.

2.2.2. Drenaje de la linfa

La linfa se mueve a través de los vasos linfaticos colectores para ser
transportada en ultima instancia hacia la vena subclavia, en un proceso
regulado por diferentes factores extrinsecos e intrinsecos (Aukland and Reed
1993). En los vasos linfaticos que poseen musculo liso en sus paredes, que
son aquellos localizados en las extremidades inferiores y en el conducto
toracico, tienen lugar contracciones ritmicas intrinsecas con una frecuencia que
oscila entre 10-15 por minuto. Se requiere una presion de distension transmural
de unos 2-4 cm H;O para iniciar las contracciones del linfangion. En
condiciones normales, las contracciones del linfangion aumentan la presion
intraluminal en 1 0 2 mm de Hg, pero esto puede variar en las diferentes

regiones del cuerpo.

La contraccion del linfangion tiene lugar en cuatro fases: contraccion isomérica
corta, fase de eyeccion, relajacién isométrica corta, y fase de llenado. La
frecuencia de la contraccion y el volumen de eyeccién aumentan conforme se
distiende el linfangidon. Ademas, se sabe que las catecolaminas, en
concentracion fisiologica aumentan la frecuencia y la amplitud de las
contracciones y que los beta-agonistas, como por ejemplo la isoprenalina,
reducen tanto la frecuencia como la fuerza de las contracciones. La serotonina
aumenta el tono basal de los linfangiones e incrementa la amplitud de las
contracciones a altas concentraciones. La bradiquinina por su parte, puede
aumentar el flujo linfatico como efecto secundario del aumento de la
permeabilidad capilar y de la formacidn de fluido intersticial. Las
prostaglandinas A2, B2 y F2 y el tromboxano A2 y los leucotrienos B4, C4 y D4
elevan la frecuencia y la fuerza de las contracciones de los linfangiones. Las
prostaglandinas E1, E2 e |2 inhiben la motilidad linfatica. Los iones de calcio
son importantes para el control del marcapasos del linfangién y para la

propagacion del impulso generado. Por ultimo, sabemos que la acetilcolina
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mejora las contracciones, mientras que la cafeina y los anestésicos las

deprimen.

Las compresiones externas ejercidas de forma intermitente sobre los canales
linfaticos mejoran el flujo a través de los mismos, mientras que las
compresiones externas de caracter continuo o mantenido lo reducen. Respecto
a los movimientos activos de las extremidades, se sabe que la contraccién
muscular comprime los vasos linfaticos colectores de forma intermitente y
produce un incremento discontinuo en la presion dentro de dichos vasos, lo que
facilita el flujo a través de los mismos. A su vez, las valvulas localizadas en los
vasos linfaticos permiten que la presion aumente progresivamente en los

sucesivos segmentos.

También hay cierta evidencia de que las contracciones musculares pueden
producir un aumento en la filtracion capilar neta, sin embargo se desconoce
hasta qué punto dichas contracciones pueden facilitar el llenado de los
capilares linfaticos iniciales. Igualmente se sabe, que el masaje externo de
determinada zona de drenaje produce un incremento inmediato del flujo
linfatico, y esto puede aplicarse durante el mapeo linfatico para aumentar el
flujo de los agentes administrados para localizar determinados ganglios
regionales. Los movimientos respiratorios producen cambios intermitentes en
las presiones intratoracicas e intraabdominales, al igual que la tos y los
estornudos, y éstos cambios de presion facilitan el drenaje de la linfa de los

vasos linfaticos abdominales.

2.2.3. Presion, resistencia v flujo

Existen considerables variaciones en las presiones registradas en las
diferentes regiones del sistema linfatico. Las presiones registradas en los
linfaticos pre-ganglionares dependen de la contractilidad intrinseca del
linfangion y de los movimientos activos o pasivos de los musculos vecinos. La
presidn hidrostatica en principio no influye en las presiones linfaticas
periféricas. La presion en los linfaticos colectores de la pierna varia entre 0y 5
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mm de Hg durante la diastole de los linfangiones. Durante la fase sistdlica, la
presidn mayor puede alcanzar los 50 mm de Hg y llegar a 100 si existe alguna

obstruccion.

La resistencia al flujo linfatico en las grandes cisternas linfaticas, como el
conducto toracico, es baja. La resistencia en los ganglios regionales es entre
50 y 200 veces mayor que la resistencia de las cisternas linfaticas. La
resistencia de los ganglios linfaticos parece disminuir cuando aumenta la
presion de flujo y la perfusion. El aumento de presion en las venas que drenan

un ganglio linfatico aumenta la resistencia del ganglio al flujo de la linfa.

El flujo linfatico postganglionar en el conducto toracico humano es
aproximadamente entre 1 y 3 litros por dia. El higado contribuye en un 30-50%
de la totalidad de este volumen. El flujo linfatico intestinal es el segundo gran
contribuyente al flujo del conducto toracico, y aumenta con las comidas. Las
extremidades contribuyen tan sé6lo en un 10%, y depende de los movimientos

activos o pasivos.

Existe una marcada variacion diurna del flujo linfatico. Durante la noche, el flujo
linfatico es bajo y las concentraciones de enzimas y proteinas son elevadas. El
flujo linfatico puede aumentar hasta un 83% durante las contracciones
musculares observadas en el ejercicio y hasta un 117% durante una inmersién
de los pies en agua caliente. Existe una relacién inversa entre el flujo linfatico y
la concentracion de proteinas en la linfa. La estasis venosa puede disminuir el

flujo linfatico hasta un 50%.

2.2.4. Composicion de la linfa

Los linfaticos iniciales parecen permitir el equilibrio de las proteinas plasmaticas
entre el fluido intersticial y la linfa. Existe una pequefia fuga o pérdida de
proteinas desde los conductos colectores debido a pérdidas a través de las
aperturas de las uniones endoteliales. En condiciones normales hay poca
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pérdida de proteinas en los ganglios linfaticos, pero puede ocurrir que aumente
la pérdida de proteinas mediante exudacién hacia espacios perinodales si la
presion en el linfatico eferente es mayor de 8 mm de Hg.

La mayoria de las proteinas de la linfa proceden de las proteinas del plasma,
que se incorporan a dicho fluido por filtracidn, difusion y transporte vesicular. La
linfa contiene todas las fracciones de proteinas del plasma pero a una
concentracion inferior y con un mayor porcentaje de proteinas de bajo peso
molecular. Una pequena contribucion de las proteinas linfaticas puede derivar
de las proteinas sintetizadas en los tejidos. Existe una alta concentracién de
inmunoglobulina G en la linfa del intestino delgado que deriva de la absorcion
de la misma ingerida. La concentracion de proteinas de la linfa del higado es
menor que la encontrada en el suero de la sangre venosa del higado, lo que
sugiere que la proteina sintetizada nuevamente es liberada en la circulacidon

sanguinea antes que en la linfa.

Los lipidos de la linfa y del plasma son triglicéridos, fosfolipidos, esteres de
colesterol, acidos grasos y colesterol libre. Las concentraciones de lipidos
cambian considerablemente tras las comidas. El contenido de lipidos de la linfa
intestinal y hepatica es mucho mayor que en otras regiones. Los ratios de
lipidos son similares para la mayoria de los 6rganos, pero son mayores en la

linfa intestinal y hepatica.

Las enzimas normalmente presentes en el plasma estan también presentes en
la linfa, pero generalmente en concentraciones inferiores. La actividad de una
enzima en la linfa refleja la del plasma, pero también depende de la presion de
los capilares, la microestructura del capilar, el tamafio molecular de la enzima o
la tasa del flujo linfatico del tejido en particular. Otras sustancias que también
son transportadas en la linfa, pero en menor concentracién, son las hormonas y

los factores de la coagulacion.

La mayoria de las células en la linfa humana periférica son linfocitos
(aproximadamente el 50% son linfocitos T, 10% linfocitos B, 6% fagocitos, 9%
neutrofilos, 0,2% eosindfilos y 15% eritrocitos).
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2.2.5. Limpieza de particulas extranas

La captacion de particulas extrafias de tamano coloidal, en la cual se
fundamenta la técnica a estudio en este trabajo, ocurre a través de dos vias: a
través del endotelio mediante vesiculas endoteliales y a través de las uniones
intercelulares. Tras una inyeccion de dichas particulas en el espacio
intradérmico, la transferencia de particulas a través del endotelio linfatico
ocurre en pocos segundos. Las particulas coloidales pueden verse entre las

fisuras intercelulares los primeros minutos tras dicha inyeccion.

La linfa de la mayoria de los tejidos pasa a través de uno o mas ganglios
linfaticos en su camino desde el espacio intersticial hasta el torrente
circulatorio. El ganglio linfatico filtra la linfa y extrae las particulas antigénicas y
las células viejas mediante fagocitosis. Cuando las particulas de tamarno
coloidal se inyectan intramuscularmente viajan rapidamente a través de los
canales linfaticos como particulas libres hasta llegar a los ganglios regionales.
En los ganglios son fagocitadas y almacenadas por los macrofagos. Una
pequefia proporcidon de estas particulas son fagocitadas por las células
endoteliales de los linfaticos. La filtracion de la linfa en las estaciones
ganglionares puede estar influenciada por varios factores. La radioterapia, por
ejemplo, puede disminuir marcadamente la capacidad de filtracion de los
ganglios por fibrosis nodal y perinodal. Algunos quimioterapicos como el
fluorouracilo (pero no el metotrexate) pueden disminuir la filtracién ganglionar

de la linfa.

50



2.3. INTRODUCCION AL CONCEPTO DE GANGLIO CENTINELA

La comprension de la anatomia y fisiologia del sistema linfatico es importante
para entender los fundamentos en los que se basa el mapeo linfatico y la
técnica de la biopsia del ganglio centinela. Como se ha visto, el sistema
linfatico es una red de canales que drenan fluidos y proteinas desde el
intersticio de los 6rganos y tejidos humanos y la transportan hacia los ganglios
linfaticos: los agentes utilizados para el mapeo linfatico regional y localizacién

del ganglio centinela siguen las mismas vias.

Ganglio centinela

Es el primer o los primeros ganglios linfaticos que reciben la linfa directamente
desde el lugar donde asienta el tumor original, y por lo tanto, el primero o los

primeros en recoger las células tumorales diseminadas por esta via.

Ganglio secundario o no centinela

Todos aquéllos que reciben la circulacion linfatica a través de un ganglio

centinela.

Biopsia del ganglio centinela

La biopsia del ganglio centinela es una técnica quirdargica minimamente
invasiva que consiste en la localizacion, extirpacion y analisis del ganglio

centinela con fines diagnosticos y prondsticos fundamentalmente.

El tipo de biopsia utilizado en esta técnica es escisional, también conocida
como exéresis: es decir, consiste en la extirpacion completa de un determinado
organo, tumor o estructura, que se realiza normalmente en el quiréfano
bajo anestesia general o local y con cirugia mayor o menor respectivamente.
Por lo tanto la biopsia del ganglio centinela no consiste en tomar una muestra

del ganglio sino en extirparlo por completo.
Hasta el desarrollo del concepto del ganglio centinela se pensaba que la

diseminacién tumoral linfatica era un proceso aleatorio, pero la técnica objeto

de estudio del presente trabajo nacié basandose en la teoria de que dicho
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fendbmeno es ordenado y predecible. Esta hipotesis defiende que las células
tumorales se diseminan de forma organizada, por lo que la afectacién de los
ganglios regionales no es aleatoria sino que, al contrario, se rige por un orden
mecanico determinado por el flujo linfatico entre el tumor y su primera estacidn
ganglionar (Fig.13). Como se vera mas adelante, para realizar esta técnica es
preciso marcar el ganglio con algun método que permita identificarlo durante la
intervencion y una vez analizado, aportara la informacion necesaria sobre el

estado de los ganglios regionales.

Ganglio centinela 7

Tumor \

Figura 13. Diagrama que representa el principio en el cual se basa la técnica.

De esta forma se intuye que el valor clinico de la biopsia del ganglio centinela
radica en reservar la linfadenectomia completa unicamente para aquellos casos
en que se requiera un control local de la enfermedad por presentar metastasis
ganglionares. Si la técnica resulta negativa porque el ganglio centinela se
encuentra libre de afectacion metastasica, se puede afirmar con cierta
seguridad, que el resto de la cadena ganglionar también lo estara, lo que hace
innecesario desde el punto de vista diagnostico y terapéutico la realizacion de

una linfadenectomia regional completa.

El factor prondstico mas importante para los pacientes con neoplasias sélidas
es el estado metastasico de los ganglios regionales que drenan la linfa desde el
tumor primario. Hasta hace poco tiempo, la unica forma de identificar las
metastasis linfaticas era la linfadenectomia y el examen anatomopatolégico de
cada ganglio mediante la tincion con hematoxilina - eosina. Sin embargo esta

técnica subestima la verdadera frecuencia de metastasis ganglionares, porque
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estudia un pequeno porcentaje del volumen total del ganglio, y usa ademas un

meétodo de tincion que no tiene la sensibilidad deseada.

Sin embargo, los pacientes con estadios iniciales de tumores que reciben
beneficio con la linfadenectomia son pocos; la mayoria de este tipo de
pacientes se expone a la morbilidad derivada de la linfadenectomia sin recibir
ningun beneficio. Esta fue la razén que llevo a los investigadores a buscar

alternativas que permitieran evitar la linfadenectomia en casos innecesarios.

En el manejo terapéutico del cancer de mama, la palpacidn axilar habia
constituido durante muchos anos el principal método de valoracién
preoperatorio del estado ganglionar. Sin embargo, la concordancia entre la
estadificacion clinica y el estudio histologico de la linfadenectomia axilar
(Fig.14) era baja.

Ganglios
supraclaviculares
Ganglios
° subclaviculares
) |!|—_| Ganglios linfaticos
.. Axilares(grupo externo)
() [ |
([ ) .| [ ) Ganglios linfaticos
Axilares(grupo central)
° [ ]

.: L?—_l_ Ganglios linfaticos

Y Axilares(subescapulares)
Ganglios linfaticos

Axilares(pectorales)

Figura 14. Diagrama que muestra la division didactica de los distintos grupos de ganglios
linfaticos de la mama. La linfadenectomia axilar supone, por tanto, la extirpacién de un

importante numero de ganglios no exenta de morbilidad.

Muchos pacientes con adenopatias palpables no presentaban afectacion
metastasica ganglionar, mientras otros que aparentemente estaban libres de

enfermedad en la exploracion clinica tenian afectacion ganglionar en el estudio
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histologico. Esta discordancia justificaba que la linfadenectomia axilar, fuera el
unico método valido para el conocimiento del estado ganglionar axilar, ya que

no habia aparecido ninguna otra técnica capaz de reemplazarla.

2.4. DESARROLLO HISTORICO DE LA TECNICA

La verdadera formulacion de la hipotesis del ganglio centinela, tuvo lugar en
1977, con la aparicion del trabajo realizado por Ramoén Cabanas, médico
residente de Urologia del Memorial Sloan Kettering Cancer Center de Nueva
Cork (Cabanas 1977). En el estudio, se incluyeron 80 pacientes con cancer de
pene, a los cuales se les realizé preoperatoriamente una linfografia mediante la
canalizacion de los ganglios linfaticos dorsales de dicho érgano. Con esta
técnica, Cabanas consiguid demostrar la existencia de un nodulo linfatico
especifico al que denomin6 ganglio centinela (Cabanas 1977). El autor lo
localizé radiografica y anatomicamente siempre en el mismo lugar (con
pequefias variaciones), cerca de la vena epigastrica superficial, y describié con
detalle la técnica quirurgica para biopsiarlo, aunque no utilizé ningun marcador

especifico en la localizacion intraoperatoria del mismo.

La mayor aportacion de Cabanas fue la verdadera formulacion de la hipétesis
del ganglio centinela tal y como la conocemos hoy en dia: “el ganglio centinela
parece ser el sitio al que primero llegan las metastasis desde el carcinoma de
pene, y puede ser el unico afectado”. Cabanas fue el primero en recomendar la
biopsia del ganglio centinela como paso previo a la linfadenectomia regional, y
en sugerir que cuando el ganglio centinela se encuentra libre de enfermedad no

es necesaria ninguna otra intervencion quirurgica de forma inmediata.

En 1992 aparecieron los primeros trabajos de Donald Morton, del grupo de Sta.
Modnica (CA, EE.UU.), aplicando los descubrimientos de Cabanas en el
melanoma cutaneo (Cochran et al. 1992; Morton et al. 1992). El estudio se llevd
a cabo en una serie consecutiva de 223 pacientes con melanoma, que se
sometieron a una inyeccion intradérmica de colorante como paso previo a la

cirugia. En todos ellos se llevo a cabo la biopsia del ganglio centinela siguiendo
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los canales linfaticos tefidos de azul hasta localizar el primer ganglio de

drenaje, y se completd el procedimiento con la linfadenectomia regional.

Las novedades que este trabajo aportaron al campo del mapeo linfatico fueron
importantes. La primera de ellas fue la utilizacion de una técnica especifica de
localizacion intraoperatoria del ganglio centinela (usando un colorante en este
caso), por lo que la biopsia de dicho ganglio se comenzé a realizar de forma
dirigida, y no “a ciegas” como en el caso de Cabanas. Otra de las aportaciones
fue el estudio anatomopatologico intraoperatorio del ganglio mediante
secciones congeladas y tefidas tanto para hematoxilina-eosina, como para
citoqueratinas. La comparacion con el analisis diferido de cortes permanentes
tan solo mostré un 6% de casos en los que se detectd afectacidn tumoral que
habia pasado desapercibida en el estudio intraoperatorio, y la concordancia
entre ambos estudios fue del 96%. En el articulo también se hacia hincapié en
el hecho de que existia una curva de aprendizaje, y en que se requeria una
experiencia considerable para realizar la técnica con destreza, dado que sus
dos falsos negativos habian ocurrido en los primeros casos realizados y se
debian probablemente a que el colorante habia atravesado el ganglio centinela
concentrandose en un ganglio secundario, también Illamado ganglio no

centinela.

El terreno adecuado para el desarrollo de la biopsia del ganglio centinela era
sin duda el melanoma cutaneo. La aplicacion de esta técnica consiguio llenar el
hueco existente entre las dos posibilidades terapéuticas disponibles en aquel
momento para el tratamiento quirurgico de los melanomas en estadio |. La mas
agresiva consistia en realizar una linfadenectomia regional completa, y la mas
conservadora defendia “esperar y ver’, y realizar la linfadenectomia sélo si
aparecian adenopatias en el seguimiento. De hecho, Morton concluyé su
articulo afirmando que “la biopsia del ganglio centinela era una alternativa
razonable a las dos posibilidades descritas”, por lo que la técnica se difundié
con gran rapidez y muchas instituciones comenzaron a publicar sus

experiencias.
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Sin embargo, en el cancer de mama la situacion era totalmente distinta. La
linfadenectomia axilar completa siempre habia formado parte del tratamiento
quirurgico, ya que el factor prondstico mas importante en pacientes con cancer
de mama era y sigue siendo, el estado de los ganglios axilares, y no existe
ningun procedimiento no invasivo que sea capaz de determinarlo. Por dicho
motivo, la biopsia del ganglio centinela en el cancer de mama se abrié paso
mas lentamente que en el melanoma. Los primeros afos se publicaron
multiples estudios de validacion, que consistian en realizar la biopsia del
ganglio centinela seguida de la linfadenectomia axilar correspondiente con la
intencidn de comparar los resultados. Lo que buscaban todos los grupos era lo
mismo: determinar si el estado del ganglio centinela podia predecir con
exactitud el del resto de los ganglios axilares, y adquirir la experiencia

necesaria antes de abandonar la linfadenectomia axilar completa.

En 1993, aparecié el primer trabajo sobre la aplicacion de la biopsia del ganglio
centinela en el cancer de mama (Krag et al. 1993). David Krag, un cirujano del
Medical Center Hospital de Vermont (Burlington), habia descrito el desarrollo
de una nueva técnica para la biopsia del ganglio centinela, que se basaba en la
utilizacion de radiotrazadores y en la localizacion intraoperatoria de dicho
ganglio mediante una sonda de deteccion de radiaciones gamma. Es de sobra
conocido el uso de radiotrazadores en la practica médica diaria como parte
fundamental de los procedimientos realizados por el médico nuclear. Estos
compuestos estan formados por un farmaco marcado con un isétopo radiactivo,
que se administra por distintas vias y que una vez dentro del organismo se
distribuye por los diversos érganos y sistemas. La emisién de radiacion desde
los lugares en los que se ha distribuido el radiotrazador se puede detectar con
una gammacamara, que procesa la informacion y genera una imagen
(gammagrafia), o con una sonda, que transforma la radiactividad detectada en

una sefnal acustica.

Krag habia probado dicha técnica usando radiotrazadores en 8 gatos
comparandola a su vez con el uso de distintos colorantes (Alex and Krag 1993).
Sus resultados le llevaron a afirmar que el uso de radiotrazadores era

comparable al de colorantes, y que la sonda de deteccién ademas presentaba
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varias ventajas: i) permitia localizar con exactitud el punto de piel suprayacente
al ganglio centinela, ii) podia guiar al cirujano intraoperatoriamente hacia dicho
ganglio, iii) permitia verificar que se habia extirpado el verdadero centinela, iv)
determinaba la posible presencia de ganglios residuales y v) permitia realizar la
extraccion a través de una incision de menor tamafo que si se utilizaban

colorantes.

Tras desarrollar la técnica en los felinos, aparecieron otros dos trabajos suyos
aplicando la biopsia del ganglio centinela a 11 pacientes con melanoma
cutaneo (Alex et al. 1993), y exponiendo su experiencia en una serie de 22
pacientes diagnosticadas de cancer de mama (Krag et al. 1993). La aportacién
mas importante de este ultimo trabajo, como se ha dicho, fue que la
localizacion del ganglio centinela se realizaba por primera vez utilizando un
radiotrazador y una sonda de deteccion que lo localizaba durante Ila
intervenciéon. Al tratarse de un estudio de validacion, una vez biopsiado el
ganglio centinela, se realiz6 la linfadenectomia axilar completa en todas las
pacientes. Los resultados fueron prometedores: el porcentaje de identificacion
del ganglio centinela supero el 80% y no habia aparecido ningun falso negativo.
Es de destacar que en el estudio se incluyeron pacientes con biopsias
escisionales previas, y que no se realiz6 un analisis anatomopatoldgico
intraoperatorio del ganglio centinela ni estudio de inmunohistoquimica. Krag
termind su articulo concluyendo que “los resultados de su estudio piloto
Justificaban la realizacion de ensayos clinicos randomizados con mas pacientes

con el objetivo de confirmar o refutar los mismos”.

La segunda publicacion sobre la biopsia del ganglio centinela en el cancer de
mama aparecid un afno mas tarde, en Septiembre de 1994, firmada por
Armando Giuliano y Donald Morton, ambos del John Wayne Cancer Institute de
Santa Monica (Giuliano et al. 1994). Se trataba de la modificacion de la técnica
que habia desarrollado Morton dos afios antes en el melanoma cutaneo, para
aplicarla en el cancer de mama, y era la primera serie larga de pacientes que
se publicaba como estudio de validacion (n = 174), es decir, con
linfadenectomia axilar completa en todos los casos. Como era de esperar,
teniendo a Morton entre los autores, Giuliano solo utilizo6 colorantes, y la
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inyeccion fue peritumoral o intracavitaria en el caso de pacientes con biopsias
previas de la mama. Durante la intervencion se realizaba una incisidn axilar con
la consiguiente diseccion de los planos correspondientes hasta encontrar
tractos linfaticos o ganglios tefiidos de azul.

Quiza debido a la complejidad de la técnica quirurgica, el autor dio mucha
importancia a la existencia de una curva de aprendizaje, hasta tal punto que
analizé los resultados en funcién del numero de orden en el que fueron
realizados los procedimientos. Asi por ejemplo, en las primeras 87 pacientes el
porcentaje de identificacion del ganglio centinela fue tan sélo del 58,6%, que
aumentd hasta el 72,4% en las ultimas 87, y hasta el 78,0% en las ultimas 50
(Giuliano et al. 1994). Esta division hacia dificil la comprension de los datos,
pero lo que quedaba claro era que no superaba los resultados de Krag con el
uso de radiotrazadores. Ademas aparecieron cinco casos en los cuales el
ganglio centinela estaba libre de enfermedad pero habia metastasis en algun
otro ganglio axilar (falsos negativos). No obstante, como explicara Roumen tres
afnos mas tarde (Roumen et al. 1997), el porcentaje de falsos negativos estaba
mal calculado, ya que Giuliano lo habia referido al total de procedimientos,
cuando lo correcto es colocar en el denominador el numero de casos
verdaderamente positivos que se han encontrado. De esta forma, el 4.3% que
describe llegaria a alcanzar el 13.7%, que supone mas del triple de lo que
figura en el articulo (Roumen et al. 1997). Es importante resaltar que, al igual
que en el melanoma, en este estudio se utilizaron técnicas de
inmunohistoquimica para el analisis del ganglio centinela, aunque sélo para la

reevaluacion de los falsos negativos.

La repercusidon de este trabajo fue grande desde el punto de vista cientifico, y
en ello quiza influyeran varios hechos; en primer lugar se trataba de la primera
serie larga de pacientes que aparecia en la literatura, ademas Giuliano habia
contado con el apoyo del prestigioso Morton, y por ultimo el articulo habia
aparecido en una revista con un indice de impacto seis veces superior al de la
publicacion que hiciera Krag un afio antes. Por todo esto, la discusion cientifica
que se genero con otros investigadores fue bastante amplia, y muchos de ellos

coincidieron en sefialar varios aspectos controvertidos: como aumentar el
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porcentaje de identificacion del ganglio centinela? ¢Podria la gammagrafia y el
uso de radiotrazadores aportar beneficio a esta técnica al igual que lo habia
demostrado con el melanoma? ¢ Podria aplicarse la técnica anatomopatolégica
de analisis intraoperatorio de secciones congeladas?

Precisamente esta ultima cuestidon la abordd Giuliano en su siguiente trabajo,
que se publico un ano mas tarde (Giuliano et al. 1995). En dicho trabajo,
desarroll6 la aplicacion de la técnica anatomopatoldgica intraoperatoria
utilizada por Morton para el melanoma, comparando la incidencia de metastasis
y micrometastasis en la biopsia del ganglio centinela con la de la
linfadenectomia axilar completa. Los ganglios centinelas se analizaron
exhaustivamente, y se utilizaron técnicas de inmunohistoquimica, mientras que
el resto de ganglios axilares se analizaron con el estudio tradicional de
hematoxilina-eosina. Los resultados de este estudio supusieron un gran avance
en la comprension de la dinamica de la diseminacion metastasica y del
estadiaje del cancer de mama, ya que se descubrid que la incidencia de
micrometastasis detectadas en los ganglios centinelas era considerablemente
mayor (38.2%) a la observada en el resto de los ganglios axilares (10.3%), con
un alto nivel de significacidn estadistica (p < 0.0005). Por lo tanto, después de
este trabajo de Giuliano, la comunidad cientifica empez6 a aceptar que la
biopsia selectiva del ganglio centinela no s6lo parecia ser una técnica util en el
estadiaje de las pacientes con cancer de mama, sino que ademas podria
superar la eficacia del gold standard aceptado hasta el momento, que era la

linfadenectomia axilar completa.

El primer trabajo que combindé dos técnicas de marcaje, radiotrazador y
colorante, lo publicé en 1997 J. Albertini, del Lee Moffit Cancer Center (Tampa,
Florida). Basandose en la experiencia de Krag y de Giuliano, disefi6 un método
combinado para la deteccion del ganglio centinela: sulfuro coloidal filtrado
marcado con **™Tecnecio y colorante azul de isosulfan al 1%, ambos
inyectados en la region peritumoral (Albertini et al. 1996). La eficacia de la
técnica llego a alcanzar el 91,9%, y el porcentaje de identificacion del ganglio
centinela superd con creces lo publicado hasta la fecha, siendo del 95%; por lo
que el autor concluyé que la técnica combinada aumentaba la eficacia y la
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precision del procedimiento. En esta serie de pacientes no se detectd ningun
falso negativo, y el autor lo atribuy6 a que no se incluian casos que presentaran
biopsia previa de la lesion mamaria, sugiriendo que en ese tipo de pacientes se
podria ver alterado el drenaje linfatico y resultar en un falso negativo.

También en 1996 se publicaron los primeros trabajos de los grupos europeos.
En una revista de escasa difusion aparecieron dos articulos de dos centros
holandeses en paginas consecutivas (Meijer et al. 1996; Nieweg et al. 1996).
Ambos trabajos son series cortas de pacientes, estructurados como estudios
de validacion, pero con la diferencia de que se localiz6 el ganglio centinela en
la pieza de la linfadenectomia y no in vivo. Nieweg, siguiendo los pasos de
Armando Giuliano, realizé su estudio con inyeccion intratumoral de colorante
(Azul Patente, en este caso) (Nieweg et al. 1996), mientras que el otro, grupo
formado por Pijpers y Meijer siguiendo a Krag y a Albertini, utilizaron
radiotrazadores administrados en la periferia del tumor (Meijer et al. 1996), pero
a diferencia de estos ultimos no inyectaron sulfuro, sino albumina coloidal
marcada con *™Tecnecio. En ambas series el porcentaje de identificacion del
ganglio centinela superé el 90%, y en ningun caso aparecieron falsos

negativos.

Ese mismo afo, The Lancet publicd la experiencia europea mas amplia que
habia hasta la fecha. El grupo de Milan, encabezado por Umberto Veronesi,
aportd sus resultados en 163 pacientes incluidas en un estudio de validacién
(Veronesi et al. 1997). Sélo se utilizaron radiotrazadores, y aparecio por
primera vez la via de administracion subdérmica en la piel suprayacente a la
lesion mamaria. El porcentaje de identificacion del ganglio centinela con este
tipo de inyeccion resulté ser el mayor documentado hasta el momento (98,2%),
y los autores se basaron en ello para defender la superioridad del método con
radiotrazadores frente al uso de colorantes, sefialando que estos ultimos no
eran necesarios. Aparecieron cuatro falsos negativos, que representaron el
2,5% de todos los casos, y el 5,4% de las pacientes con ganglios negativos.
Sin embargo, en ningun momento lo refirieron al total de pacientes con ganglios
positivos, que es la forma correcta de expresar el porcentaje de falsos
negativos, y que para esta serie en concreto seria del 4,7%. Dos de estos
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cuatro casos eran carcinomas multifocales, lo que llevé a los autores a concluir
que la multifocalidad podria ser una causa de falsos negativos, por lo que
decidieron desaconsejar la biopsia del ganglio centinela en pacientes con estas

caracteristicas.

Otro de los temas al que hacia referencia este trabajo era al analisis
anatomopatologico del ganglio centinela. En los primeros 56 casos se analizd
dicho ganglio de manera diferida y con la tincion habitual de hematoxilina-
eosina. En las ultimas 107 pacientes, se decidio enviar el ganglio centinela en
fresco para hacer el estudio intraoperatorio de secciones congeladas. Sin
embargo, en el 17% de los casos el diagndstico intraoperatorio fue falsamente
negativo, ya que se encontraron focos de micrometastasis en el estudio diferido
que habian pasado desapercibidas durante la intervencion. Por eso, los autores
concluyeron que debia buscarse un método intraoperatorio adecuado para
determinar la afectacion del ganglio centinela, ya que dependiendo de dicho

resultado se realizaria o no la linfadenectomia axilar.

Este trabajo de Veronesi no solo fue pionero en la introduccion de la inyeccion
subdérmica, sino que ademas fue el primero en proponer la biopsia del ganglio
centinela para la correcta estadificacion de las pacientes que se fueran a
someter a quimioterapia neoadyuvante antes de la intervencion. Sin embargo,
la decisibn mas criticada, y la que marcaria la revolucion en el tratamiento
quirurgico del cancer de mama hasta nuestros dias, seria la de comenzar
inmediatamente la aplicacion de la técnica en pacientes con tumores menores
de 1,5 cm dejando la linfadenectomia axilar a expensas de la afectacion o no
del ganglio centinela.

Otro grupo holandés, liderado por Roumen, publicO meses mas tarde un
estudio de validacion en el que participaron 83 pacientes utilizando
radiotrazadores con inyeccion peritumoral (Roumen et al. 1997). Los resultados
fueron alentadores: porcentaje de identificacion del ganglio centinela: 79.5%,
sensibilidad: 96.0%, porcentaje de falsos negativos: 0.4%. Uno de los aspectos
novedosos de su trabajo fueron los dos casos en los que se evidencié un

drenaje exclusivo a la cadena mamaria interna, sin visualizacion por tanto de
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ganglios centinelas en la region axilar. Este hecho les llevé a concluir que la
linfogammagrafia previa a la intervencion podria ser de extraordinaria
importancia para el manejo quirurgico de las pacientes, ya que podria aportar

una valiosa informacion sobre los drenajes a localizaciones inesperadas.

En este trabajo también se hacia una revision bibliografica de lo publicado
hasta ese momento sobre la biopsia del ganglio centinela en el cancer de
mama. Roumen describia con claridad que no tiene sentido hablar de
especificidad ni de valor predictivo positivo de la técnica, ya que estas variables
por definicion seran siempre del 100%, puesto que el estado del ganglio
centinela y de la axila son variables dependientes. Ademas, fue el primer autor
en defender que el numero de falsos negativos detectados en los estudios de
validacidén deberian compararse sélo con los casos de afectacion metastasica
axilar, y que es ése el verdadero valor de la sensibilidad. De esta forma,
corregiria a Giuliano afirmando que la sensibilidad de la técnica en sus
pacientes era tan solo del 88% (Giuliano et al. 1995).

Pero las consecuencias de la revision literaria llevada a cabo por Roumen
fueron aun mas importantes: se hizo evidente la diversidad de procedimientos
empleados en los distintos centros, lo que llevo al autor a preguntarse cual
seria la técnica que tendria mayor porcentaje de identificacion del ganglio
centinela con el menor indice de falsos negativos. Para contestar a dicha
pregunta analizé las variables que creia que podian influir en la eficacia de la
técnica: el tamano del radiotrazador, el lugar de la inyeccion, el volumen
administrado, el tiempo que debe transcurrir entre la inyeccion y la intervencion,

y la utilidad de las imagenes dinamicas en la linfogammagrafia.

A pesar de que se habia generalizado el uso de radiotrazadores, Giuliano
siguio utilizando el colorante (Giuliano et al. 1997). En Junio de 1997 publico
sus resultados en 107 pacientes. Asi pudo concluir que en sus manos, la
técnica tenia un porcentaje de identificacion del ganglio centinela que
alcanzaba el 93.5%, con una sensibilidad del 100%, no apareciendo ningun
falso negativo. Una de las novedades que describio fue la estandarizacion del
estudio anatomopatoldgico del/los ganglio/s centinela/s: analisis de secciones
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congeladas intraoperatorio, ademas de tincibn con hematoxilina-eosina e
inmunohistoquimica. Lo mas novedoso sin duda fue que ateniendo a sus
resultados, y al igual que habia hecho el grupo de Milan, Giuliano decidid
abandonar la linfadenectomia axilar en aquellas pacientes que presentaran el

ganglio centinela libre de enfermedad.

En 1998 aparecio la validacion del grupo holandés de Meijer, con 130
pacientes entre las cuales se incluian algunas con biopsias escisionales
previas (Borgstein et al. 1998). Para ello, habian empleado una inyeccién
peritumoral de nanocoloides marcados con **"Tecnecio el dia antes de la
intervencidén, seguida de una linfogammagrafia precoz y tardia y de la
localizacion intraoperatoria con sonda gamma. El porcentaje de identificacion
gammagrafico, es decir, de drenaje del ganglio centinela, fue del 89%, y
aparecio un unico falso negativo, que frente a los 44 casos de pacientes con
afectacion axilar resulté en un 2,3% y no un 1,7% como refieren los autores en

el articulo.

Lo mas interesante de este trabajo fueron las recomendaciones sobre la
realizacion de la técnica y los hallazgos basados en la experiencia de los
propios autores. De esta forma, y al igual que lo hiciera Albertini, aparecian
alusiones a drenajes no axilares desde el lugar de inyeccion, ya que en
determinados casos habian encontrado ganglios centinelas en la cadena
mamaria interna o en la region paraesternal asi como supra e infraclaviculares.
Siguiendo a David Krag, expusieron la superioridad de la utilizacion de
radiotrazadores frente al colorante, afirmando que la busqueda del ganglio
centinela guiada por una sonda de deteccidn gamma era mucho mas eficiente
y facil de aprender que la diseccién exhaustiva requerida cuando se usaban
colorantes aisladamente. Ademas, como ya hemos comentado, el uso de
trazadores radiactivos permitia verificar la extraccion del verdadero ganglio
centinela mediante la medicién de la radiactividad residual una vez extirpado el
mismo, y la linfogammagrafia obtenida aportaba informacion adicional sobre

drenajes extra axilares, o que no ocurria con el colorante.
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Al final de este trabajo, los autores hacian una serie de recomendaciones para
la realizacion de esta técnica, abordando cuestiones como el tamafo de la
particula inyectada, el volumen administrado y el lugar de inyeccion. También
hacian referencia a los factores mecanicos que podian afectar el drenaje
linfatico: cicatrices locales, hematomas en el trayecto de drenaje, infiltracidon
masiva de los ganglios linfaticos (Borgstein et al. 1998). Respecto a la
aplicacion de la técnica en pacientes con biopsia escisional previa, defendian
que dicho antecedente podia disminuir la tasa de deteccion del ganglio
centinela, pero que sin embargo no aumentaria el riesgo de falsos negativos y
por lo tanto no deberia ser una contraindicacion para la realizacién de este tipo
de procedimiento.

En marzo de ese mismo afio aparecieron dos estudios muy similares de dos
grupos americanos. Se trataba del liderado por Barnwell de la Universidad de
Nueva York en Buffalo (Barnwell et al. 1998) y por Rosen, del Memorial Sloan-
Ketering Cancer Center de Nueva Cork (O'Hea et al. 1998). Ambos grupos
realizaron la técnica utilizando a la vez colorante y radiotrazador, y obtuvieron
resultados similares, con una identificacion del ganglio centinela mayor del
90%. La diferencia estribaba en que el grupo del Memorial encontré un
porcentaje de falsos negativos del 17,6%, que la atribuyeron principalmente a
la curva de aprendizaje, y que les llevd a ampliar la serie de pacientes
estudiadas y a publicar sus resultados al afo siguiente en una poblacién mas
amplia (Hill et al. 1999).

Otro de los autores que se animdé a hacer recomendaciones sobre la
realizacion de la técnica fue Charles Cox, que las publico en 1998 en Annals of
Surgery. Para ello, se basdé en su amplia experiencia, ya que en el estudio
entraron a formar parte 466 mujeres, y era por lo tanto, la serie mas larga
publicada hasta el momento (Cox et al. 1998). Los resultados fueron muy
buenos, ya que la identificacién del ganglio centinela alcanzé el 94.4% de los
casos, y tan solo encontraron un falso negativo, que finalmente supuso un
0.9%. Las recomendaciones que realizé este autor van desde la necesidad de
realizar una linfadenectomia axilar en los casos en los que existe fallo en la

deteccion del ganglio centinela o éste es positivo, hasta que es preciso realizar
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un periodo de validacion, con un entrenamiento y una curva de aprendizaje
apropiada. También abord6é temas como la radioproteccién, la realizacion de
protocolos de actuacion o el seguimiento de las pacientes que se han sometido
a dicha técnica.

En 1998 vio la luz el primer estudio de validacién multicéntrico, que habia sido
encabezado por David Krag, y en el que entraron a formar parte 11
instituciones diferentes (Krag et al. 1998). La eficacia de la técnica se acerco en
este caso al 94%, y aparecieron 13 casos de falsos negativos, todos ellos con
tumores localizados en cuadrantes externos (12,8%). Los autores concluyeron
que los fallos en la deteccion del ganglio centinela en su serie de pacientes se
debia a varios factores: pacientes que habian sufrido una biopsia escisional
previa, aquellas cuya edad superaba los 50 anos, y las que presentaban el
tumor en los cuadrantes internos, ya que segun ellos, hacia falta mas volumen
para forzar el drenaje hasta las estaciones ganglionares de la axila. El drenaje

a la cadena mamaria interna ocurrioé en el 4,3% de los casos.

Un afo mas tarde, en 1999, Veronesi también expuso su experiencia en una
serie larga de 376 pacientes (Veronesi et al. 1999). Su estudio mostré la mayor
eficacia técnica publicada hasta la fecha: 98,7%. Pero sin duda, una de las
mayores aportaciones de este trabajo fue el nuevo método de analisis
intraoperatorio del ganglio centinela, que permitié bajar la tasa de falsos
negativos al 6,7%. Los buenos resultados de este trabajo llevaron a los autores
a proponer la realizacidon de un ensayo clinico randomizado en pacientes
sometidas a biopsia del ganglio centinela frente al tratamiento estandar de la
linfadenectomia axilar, con el objetivo de determinar si la nueva técnica era
realmente eficaz. Este ensayo se publicaria afios mas tarde y marcaria un hito
en la implantacion de la biopsia del ganglio centinela en la practica clinica
diaria, y en el manejo quirurgico del cancer de mama (Veronesi et al. 2003).

En este escenario surgio la idea del presente trabajo. La necesidad de adecuar
el tratamiento conservador de la axila en las pacientes diagnosticadas de
cancer de mama, hacia preciso el disefio de un estudio de aplicabilidad de la
técnica de la biopsia del ganglio centinela en nuestro medio y la
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implementacion practica de esta nueva opcion quirurgica, con la finalidad de ir
abandonando progresivamente el vaciamiento axilar, que clasicamente habia
acompanado a la tumorectomia o a la mastectomia, como método de

estadificacion.

2.5. ETAPAS EN LA INVESTIGACION DE LA TECNICA DE LA BIOPSIA DEL GANGLIO
CENTINELA

Desde el punto de vista cronoldgico, se describen diferentes etapas en la
investigacion de la biopsia del ganglio centinela en las enfermas con cancer de

mama.

- Primera etapa: Perfeccionamiento técnico

Durante el periodo que va desde el afnio 1992 a 1996, se analizaron diferentes
métodos de marcaje del ganglio centinela con la intencion de perfeccionar la
técnica, y se describid la utilizacion de radiotrazadores, colorantes y la

combinacioén de los mismos.

- Segunda etapa: Validacion técnica

La segunda etapa (1995-2001) generd la mayoria de la literatura cientifica
sobre la técnica de la que disponemos en la actualidad, y en ella se publicaron
los estudios de validacion de los principales grupos investigadores, en los
cuales se comparaban los resultados histolégicos de la linfadenectomia axilar
frente a la biopsia del ganglio centinela. Los estudios de validacion se basan
todos en el mismo principio. Su objetivo es comprobar que la teoria del ganglio
centinela es valida, es decir, que la ausencia de afectacion metastasica del
mismo permite afirmar que el resto de la cadena ganglionar se encuentra
indemne. Para ello, todos los estudios disefiados de esta manera realizan la
biopsia del ganglio centinela y la linfadenectomia axilar y comparan los
resultados histolégicos de ambas.

También durante esta etapa se describieron las aplicaciones de la técnica en

situaciones clinicas especiales (carcinomas in situ, quimioterapia
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neoadyuvante, carcinoma localmente avanzado, etc.) y se realizaron

numerosas revisiones no sistematicas.

- Tercera etapa: Estudios multivariantes

La experiencia acumulada en los principales grupos de investigacion ha
posibilitado la existencia de una tercera etapa. Desde el aino 2000 hasta la
actualidad, se han realizado analisis estadisticos para resolver algunas
cuestiones relacionadas con la practica clinica, entre las cuales ha destacado
la identificacion del perfil de paciente con riesgo de falso negativo, o los

criterios de baja probabilidad de afectacion en otros ganglios centinelas.

- Cuarta etapa: Ensayos clinicos

Finalmente, la cuarta etapa en el estudio de la biopsia del ganglio centinela
también se inicié en el afio 2000, con la puesta en marcha de varios ensayos
clinicos que tratarian de analizar el impacto de la técnica en los periodos libres

de enfermedad y supervivencia.

Sin embargo, si algo ha caracterizado desde el principio el desarrollo e
implantacion de la biopsia del ganglio centinela en pacientes con cancer de
mama, ha sido sin duda la heterogeneidad en el disefio de los estudios
llevados a cabo en cada uno de los centros. La falta de unanimidad en los
criterios de inclusién y, especialmente, la ausencia de randomizacion, no ha
permitido en la mayoria de los casos obtener recomendaciones con un
adecuado nivel de evidencia cientifica. Por otro lado, los estudios de revision
publicados se corresponden con revisiones bibliograficas en donde unicamente
se recogen datos generales correspondientes a la identificacion del ganglio
centinela y su concordancia con el estado histologico de la linfadenectomia. No
existe por lo tanto una valoracion cualitativa de cada experiencia quirurgica, ni
de la metodologia llevada a cabo en el estudio, que permita solventar la gran
heterogeneidad de los articulos, y que afecta no so6lo a la eleccion de las
pacientes, sino a la propia técnica de marcaje. De esta forma, se evidencian
discrepancias muy notorias que se intentan resolver continuamente en una
sucesion de reuniones consenso, y de actualizaciones de los mismos (Bernet
et al. 2010).
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A pesar de estas limitaciones, los articulos de validacién publicados coinciden
siempre en el estudio de dos variables para la valoracion de la técnica de la
biopsia del ganglio centinela: la eficacia técnica y la incidencia de falsos

negativos.

2.6. VARIABLES ANALIZADAS EN LOS ESTUDIOS SOBRE LA BIOPSIA DEL GANGLIO
CENTINELA

2.6.1. Numero de ganglios centinelas

Como ya se ha visto el ganglio centinela se define como el primer o los
primeros ganglios en recibir el drenaje linfatico directamente desde el lecho
tumoral. Sin embargo, el concepto original del ganglio centinela ha sido en
ocasiones fuente de confusion. En 1992, Morton lo defini6 como el ganglio
linfatico inicial al que drena el tumor primario, es decir, el que se encuentra en

la via de drenaje directa desde dicho lugar (Cochran et al. 1992).

El problema es que algunos investigadores han hecho distintas interpretaciones
de esta definicion. Por un lado, existen grupos, pertenecientes sobre todo al
ambito de la Medicina Nuclear, que han introducido modificaciones en este
concepto haciéndolo mas complejo, ya que consideran como ganglio centinela
al primero que se hace visible en la gammagrafia. Hay algo de verdad en esta
definicion, pues el primer ganglio que aparece en la linfogammagrafia es un
ganglio centinela, pero es demasiado estricta, pues puede haber mas de uno y
no verse al mismo tiempo. De hecho, estda demostrado que a veces existen 2
conductos linfaticos que drenan la linfa desde el tumor primario y que alcanzan
dos ganglios distintos. Debido a la existencia de un flujo preferencial, uno de
ellos puede aparecer primero, pero eso no significa que solo el primero sea el
ganglio centinela, ya que las células tumorales pueden viajar por cualquier
conducto hasta alojarse en uno o en ambos. Incluso en ocasiones pueden

existir mas de dos ganglios centinelas, por lo que como hemos dicho, este
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concepto es demasiado estricto, y si no se extraen y se examinan los demas

ganglios pueden pasar desapercibidas algunas metastasis.

Por otro lado, hay investigadores que consideran como ganglio centinela a
cualquier ganglio tefido de colorante o que capte el radiotrazador. Estos
grupos no tienen en cuenta que parte del colorante o del radiotrazador puede
atravesar el ganglio centinela, pasar mas alla y alcanzar ganglios no centinela,
también conocidos como ganglios secundarios. Por lo tanto, y al contrario que
la anterior, esta definicidon es demasiado amplia, pues incluiria a los ganglios
secundarios visibles como ganglios centinelas y habria que extraer muchos

ganglios innecesarios.

2.6.2. Porcentaje de identificacion del ganglio centinela o eficacia técnica

Esta variable, como su nombre indica, se refiere a la proporcion de pacientes
en los que se identifica el ganglio centinela (GC) respecto al total de pacientes
estudiados:

Id. GC = pacientes con GC identificado y extirpados / total de pacientes

En los estudios en los que se realiza el marcaje con colorante, la identificacion
del ganglio centinela tiene lugar exclusivamente durante la intervencion,
mediante la localizacion y extraccidon de los ganglios tefiidos. Cuando se
utilizan radiotrazadores, como se vera mas adelante, se cuenta con la
posibilidad de obtener imagenes prequirurgicas mediante la realizacién de una
gammagrafia. Dichas imagenes muestran el numero y la localizacion del/los
ganglios centinelas y permiten realizar marcas en la piel suprayacente a los
mismos. Como consecuencia, en los estudios realizados con gammagrafia
prequirurgica, se puede hablar de dos porcentajes de identificacion del GC
distintos:

Id. prequirargica GC = pacientes con GC visibles en la gammagrafia / total
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Id. quirargica del GC = pacientes con GC visible y extirpado / total

En la practica totalidad de los estudios publicados, estos porcentajes suelen
coincidir, y los raros casos en los que no lo hacen es por una de estas dos
posibilidades: en la gammagrafia se observa uno o varios ganglios que
finalmente no se localizan durante la cirugia, o al contrario, a pesar de no
evidenciar drenaje ganglionar en las imagenes, es posible la extraccién del

ganglio centinela con la ayuda de la sonda de deteccion de radiacion gamma.

Sin embargo, es mas frecuente expresar los resultados de los trabajos
publicados en otro término, conocido como “eficacia técnica”, a pesar de que es
lo mismo que el porcentaje de identificacion del ganglio centinela. La eficacia
técnica (ET) de la biopsia del ganglio centinela se relaciona con la capacidad
del equipo para identificar y extraer el verdadero ganglio centinela, es decir, se
refiere al éxito del procedimiento. Para ello, es necesario un marcaje correcto

del ganglio centinela y una adecuada identificacion y extraccion del mismo.

Al revisar la literatura se observa que la eficacia técnica varia mucho segun los
autores y la metodologia empleada, y ha sido esta variabilidad vy
heterogeneidad metodoldgica la que ha acrecentado el interés por los factores
que inciden en el éxito del procedimiento, para asi identificar el grupo con
mayor eficacia técnica. Se vera mas adelante que la experiencia del equipo, la
metodologia del marcaje y las caracteristicas clinicas de la paciente son
factores que influyen en la eficacia técnica.

2.6.3. Sensibilidad, especificidad y valores predictivos de la prueba

La validacion de la biopsia del ganglio centinela en el cancer de mama precisa
un criterio de referencia que permita dilucidar si la técnica puede predecir el
estado histolégico de los ganglios regionales. Durante la fase de validacion,
dicho patron sera la linfadenectomia axilar, permitiendo por una parte el
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oportuno tratamiento oncolégico de la enferma, y por otra, una adecuada
comparacion entre el resultado anatomopatolégico del ganglio centinela y del
resto de ganglios resecados durante la linfadenectomia axilar. De esta
comparacion resultaran las siguientes posibilidades observadas en la Tabla 7.

Tabla 7. Posibles resultados al aplicar la técnica de la biopsia del ganglio centinela. LA (+):
linfadenectomia axilar positiva, LA (-): linfadenectomia axilar negativa, GC (+): ganglio

centinela con afectacion metastasica, GC (-) ganglio centinela libre de enferemedad.

LA (+) LA ()
GC (+) Verdadero positivo (VP)
GC (-) Falso negativo (FN) Verdadero negativo (VN)

- Verdadero positivo: cuando exista invasion metastasica del ganglio

centinela, pudiendo ser éste el unico afectado o existir otros ganglios
infiltrados en la linfadenectomia, GC (+).

- Verdadero negativo: cuando no exista afectacion ni del ganglio

centinela ni de ningun otro de los ganglios resecados en la
linfadenectomia axilar, GC (+) LA (-).

- Falso negativo: cuando exista infiltracion en uno o mas ganglios de la

linfadenectomia, en ausencia de afectacién neoplasica del ganglio
centinela, GC (-) LA (+).

- Falso positivo: por definicién no existen falsos positivos puesto que la

afectacion neoplasica del ganglio centinela hace positivo el estado
ganglionar de la axila ya que, tal y como explica Roumen, ambas son
variables dependientes (Roumen et al. 1997).

Aplicando el teorema de Bayes, a través del disefio de tablas de contingencia
es posible calcular los valores de sensibilidad, especificidad y los valores
predictivos positivos tal y como vemos en la Tabla 8.

Como se ha comentado, y atendiendo al hecho de que las variables estudiadas
son dependientes y que la afectacion del ganglio centinela supone admitir que
existe afectacion ganglionar, aunque sea la unica estacion afectada, se llega a
la conclusion de que no existen falsos positivos, y que la especificidad de la
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técnica es siempre del 100%, ya que si el ganglio centinela forma parte de la
cadena ganglionar, es un contrasentido afirmar que no existe afectacidon

ganglionar aunque dicho ganglio sea el unico afectado.

Tabla 8. Caélculo de los valores de sensibilidad, especificidad y valores predictivos de la biopsia
del ganglio centinela segun la aplicacion del teorema de Bayes. GC: ganglio centinela, LA:
linfadenectomia axilar, (+) con afectacién metastasica, (-) libre de enfermedad, VP: verdadero
positivo, VN: verdadero negativo, FN: falso negativo, FP: falso positivo, VPP: valor predictivo
positivo, VPN: valor predictivo negativo.

Sensibilidad = VP/VP +FN Todos los GC (+) / todos los GC (+) + GC(-)LA(+)
Especificidad | = VN/VN + (FP=0) GC (-) LA (-) / GC (-) LA (-)

VPP = VP/VP + (FP=0) Todos los GC (+) / todos los GC (+)

VPN = VN/VN+FN GC (-) LA(-) / GC (-) LA(-) + GC (-) LA (+)

Los valores predictivos responden a la pregunta de cémo de probable es que la
enfermedad esté presente (VPP) o ausente (VPN) en funcién de los resultados
de un test. Asi, un test con un VPN del 95% indicara que si la prueba es
negativa existe un 95% de posibilidades de que la paciente no presente la
enfermedad. Por el mismo motivo anteriormente comentado, podria parecer
que no tiene sentido calcular la probabilidad de que exista afectaciéon
metastasica axilar cuando el ganglio centinela es positivo, ya que su afectacion
cataloga por si misma al paciente como “positivo para afectacion ganglionar”.

2.6.4. Incidencia de falsos negativos

Como se acaba de definir, un falso negativo es aquel caso en el que no existe
afectacion del ganglio centinela y si de alguno de los demas ganglios
extirpados en la linfadenectomia. En la literatura se le denomina muchas veces
como “tasa de falsos negativos”, pero este nombre no es del todo apropiado, ya
que las tasas por definicion deben incluir el tiempo en su denominador, y no es

el caso de esta variable.
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También hubo confusidén al principio sobre cual era la manera correcta de
calcular la incidencia de falsos negativos. Los primeros trabajos publicados los
referian al total de procedimientos realizados, cuando lo correcto es poner en el

denominador el numero de pacientes con afectacion metastasica.

De esta manera, la forma correcta de calcularlo viene dada por la siguiente

expresion:

Incidencia de falsos negativos = GC (-) LA (+) / Total de LA (+)

Como se vera mas adelante, la incidencia de falsos negativos (IFN) depende
de los mismos factores que la eficacia técnica (ET).

2.6.5 Exactitud de la técnica

También conocida como “overall accuracy”, o lo que es lo mismo “capacidad de
prediccion de afectacion regional’. Es una variable que se refiere a la exactitud
de la prueba aplicada, es decir, al porcentaje de casos en los que la prueba

predice exactamente el estado de los ganglios regionales.

Exactitud técnica. = VP+ VN / Pacientes es los que se identifico el GC

De esta expresidon se deduce que la exactitud de la técnica dependera
fundamentalmente de la incidencia de falsos negativos, ya que al no existir
falsos positivos el unico valor que puede afectar la exactitud de la técnica son
los falsos negativos encontrados. Es decir, que cuando en un estudio no
aparecen falsos negativos la exactitud diagndstica es del 100%.

2.7 METODOLOGIA DESARROLLADA PARA LA BIOPSIA DEL GANGLIO CENTINELA

Ya se ha visto que para la realizacion de la biopsia del ganglio centinela hace
falta marcar dicho ganglio con algun método que permita su identificacion
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durante el acto quirdrgico. Una vez extirpado y analizado, éste aportara la
informacion suficiente para determinar si existe o no afectacién ganglionar, y si

es necesario ampliar el tratamiento con una linfadenectomia regional.

Sin embargo, como ya se ha visto, hay una gran variabilidad en la metodologia
empleada para el marcaje del ganglio centinela, lo que dificulta la comparacién
entre los estudios de diversos grupos, ya que las diferencias en la realizaciéon
del procedimiento pueden influir en la eficacia técnica y en la deteccion de
falsos negativos.

Las principales variaciones en la metodologia del marcaje se refieren al tipo de

trazador utilizado, a la localizacion de la inyeccion, y a las caracteristicas del
paciente sometido al procedimiento.

2.7.1. Marcaje con colorantes

Teniendo en cuenta el concepto de ganglio centinela, es evidente que se
precisa de algun sistema fiable para la deteccion del mismo in vivo, que permita

distinguirlo del resto de los ganglios regionales y que facilite su biopsia.

La base de este sistema es la utilizacion de colorantes especificos capaces de
reproducir el drenaje linfatico de cada paciente. Los trazadores linfaticos
precisan cumplir determinadas caracteristicas fisicoquimicas y
farmacocinéticas: deben ser apolares y poco hidrosolubles. El primer trazador
utilizado lo utiliz6 Morton en pacientes con melanoma, y se trataba de un
colorante quirurgico denominado comercialmente Lymphazurin® (Isosulfan
Blue Vital Dye. Lymphazurin 1%. Hirsch Industries. Richmond. VA. EEUU)
(Fig.15). Siguiendo los pasos de Morton, los americanos realizan la tincion del
ganglio centinela generalmente con este colorante (Morton et al. 1992). Sin
embargo, los grupos europeos, australianos y japoneses han utilizado el azul
patente (Patent Blue V Dye. 2,5% solution. Laboratoire Guerbet. Aulnay-sous-
Bois. France) y existen otras experiencias aisladas con el uso del indigo carmin
(Imoto et al. 2000).
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Figura 15. La imagen muestra el aspecto del Lymphazurin®, colorante utilizado generalmente
para marcar el ganglio centinela (A), asi como su formulacién quimica (B). Se muestra

igualmente el aspecto de un ganglio centinela tefido con el colorante (C).

No todos los colorantes utilizados en cirugia son apropiados, ya que muchos de
ellos no presentan una difusion adecuada por via linfatica, como por ejemplo el
Azul de Metileno. Ademas, la utilizacion de colorantes para el marcaje del
ganglio centinela presenta ciertas peculiaridades clinicas en su utilizacion que

deben ser conocidas:

- Alergia y anafilaxis. Se han descrito reacciones anafilacticas al azul
patente y al isosulfan durante la practica de la biopsia del ganglio
centinela (Albo et al. 2001; Mullan et al. 2001). El azul patente es un
colorante que se ha utilizado en la industria textil, papelera y agricola
desde hace varias décadas y por ello se estima que existe una
sensibilizacién al producto en el 2,7% de la poblacion. Aunque se
desconoce el mecanismo, se sospecha la presencia de IgE en enfermas
sensibilizadas previamente con el producto, bien en el contexto
doméstico (prendas, cosméticos) o médico (linfografia previa con azul
patente). Los sintomas se inician a los 15-30 minutos tras la inyeccion y
van desde una reaccion alérgica leve (urticaria, eritema) hasta formas
severas de anafilaxia (edema pulmonar, hipotensioén, shock), sin que
hasta el momento se hayan reconocido fallecimientos por esta
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complicacion. Se ha estimado que el 1.5% de las enfermas intervenidas
por cancer de mama son alérgicas a esta sustancia, lo que obliga a una
profilaxis en enfermas con antecedentes alérgicos. Ademas, la presencia
de estas reacciones alérgicas no se relaciona estadisticamente con el
volumen de colorante inyectado, con los antecedentes de alergia a otras
sustancias ni con la administraciéon simultanea de antibidticos. Por lo
tanto, las recomendaciones basicas para la utilizacion de colorantes
consisten en la monitorizacion de la paciente durante su inoculacion (al
menos una via periférica), evitando realizarla en aquellos escenarios
donde no puedan realizarse de forma correcta y segura las maniobras

de resucitacion cardiopulmonar.

- Desaturacion perioperatoria. Una vez que el colorante alcanza los
conductos linfaticos, parte del mismo circula por el sistema venoso
provocando en algunas pacientes una tonalidad azulada en la piel
durante el tiempo quirurgico. Esta coloracion cianoética puede dificultar la
medicion del pulsioximetro y, de esta forma, producir una lectura errénea
de la saturacion similar a un evento hipoxico transitorio. A pesar de que
el fendmeno es autolimitado por el aclaramiento renal del colorante, se
recomienda al anestesiologo la utilizacién de métodos alternativos para

la valoracion de la presion parcial de oxigeno.

- Coloracion cutanea y tatuaje. La tincion cutanea se manifiesta durante
las primeras 2-3 semanas del postoperatorio para remitir

paulatinamente. Es infrecuente la aparicion de tatuaje.

- Linfangitis quimica. La inyeccion subcutanea de colorante provoca en
algunas mujeres la aparicion de una linfangitis por irritacion quimica, un

proceso autolimitado que cede en 24-48 horas.
- Coloracion de la orina. El 10% del colorante inyectado sera eliminado

por la orina durante las primeras 24 horas, provocando la aparicién de

una coloraciéon azul verdosa durante la miccion.

76



Sin embargo, la limitacion mas importante del marcaje con colorante es la
necesidad de una diseccion axilar relativamente amplia para poder visualizar
los linfaticos y ganglios tefnidos, y la imposibilidad de identificar un ganglio
centinela en una localizacion extra-axilar. Esta caracteristica justifica que
algunos ganglios centinelas pasen inadvertidos al cirujano durante el acto
quirurgico, y posteriormente sean identificados por el patélogo en el estudio
histologico de la grasa axilar.

De todas formas, la experiencia acumulada hasta el momento demuestra que
la eficacia técnica en la biopsia del ganglio centinela, que se describe como el
porcentaje de pacientes en los que se detecta y extrae efectivamente el mismo
respecto del total de pacientes estudiados, no alcanza niveles Optimos si se
usan colorantes de manera aislada, especialmente si se comparan con la
utilizacion combinada o no, de trazadores isotopicos, al menos para una
mayoria de autores (Albertini et al. 1996; Cox et al. 1998). En general, la
eficacia técnica que se consigue con los colorantes vitales ronda el 85%,
aunque grupos como el de Giuliano publican cifras que mejoran tras un largo y

dificil periodo de aprendizaje (Giuliano et al. 1994; Giuliano et al. 1997).

2.7.2. Marcaje con is6topos

Alex y Krag introdujeron en 1993 la utilizacion de trazadores isotopicos para la
biopsia del ganglio centinela. Estos ya se utilizaban previamente en Medicina
Nuclear con otras indicaciones, especialmente para investigar la dinamica de la
circulacidon linfatica en extremidades inferiores. Se trata de sustancias de
tamano coloidal (10nm — 10pym), cuyas particulas son neutras y biolégicamente
inertes. Los coloides estan marcados con tecnecio-99m (**"Tc), que forma el
nucleo del compuesto. Alrededor del nucleo se dispone una capa de dipolos de
moléculas de agua, de manera que la configuracion final se asemeja a una
esfera en la que las densidades de carga eléctrica quedan compensadas (Alex
and Krag 1993).
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Para la biopsia del ganglio centinela puede contemplarse el uso de varios tipos
de coloide marcado con *™Tc, cuyas diferencias de comportamiento bioldgico
en humanos radican fundamentalmente en el tamafio de la particula (Valdes
Olmos et al. 1999). Hay que tener en cuenta que, para cada coloide, no existe
un diametro constante de la particula, sino que se observa un rango o
dispersion de diametros alrededor de un valor medio. Ello ha dado lugar al
sistema de filtracion de algunos de estos productos, como es el caso del sulfuro
coloidal, con la finalidad de seleccionar las particulas mas pequenas,
procedimiento que ha sido adoptado por algun grupo de trabajo, sobre todo en
Estados Unidos, ya que el sulfuro coloidal marcado con **™Tc es el Unico
radiofarmaco aprobado con esta indicacion por la Food and Drug
Administration (Albertini et al. 1996).

En la actualidad podemos optar por distintos compuestos. Por ejemplo,
tenemos un grupo o familia de pequefios nanocoloides, con diametros entre 2 y
20 nm, que incluye los compuestos tecneciados de seroalbumina humana
(HSA), dextrano o trisulfuro de amonio, los cuales muestran in vivo una gran
capacidad de difusion, con visualizacion rapida de canales venosos vy linfaticos,
y aparicion de numerosos ganglios de drenaje, no solo del primario. El trisulfuro
de antimonio es utilizado sobre todo por grupos de Australia (Uren et al. 1995).

En segundo lugar, existe otro grupo de coloides de tamafio intermedio, entre 5
y 80 nandmetros, que incluye los nanocoloides de albumina, el sulfuro de renio
y el sulfuro de tecnecio estabilizado con gelatina, que muestran menor
penetracion sistémica y buena delimitacion de los ganglios de drenaje. Estos
radiotrazadores son mas utilizados en Europa (Jimenez et al. 2008).

Y en tercer lugar, el ultimo grupo de radiotrazadores son coloides con un
tamafo de 100 a 400 nanometros, utilizado por varios grupos de trabajo en
Estados Unidos (Krag et al. 1998; Linehan et al. 1999), o la albumina
microcoloidal marcada con %*™Tc, con un tamafo que excede los 1000
nanometros y que ha sido propuesta por el grupo de Milan. Con estas
particulas se suelen observar menos ganglios de drenaje y, por tanto, se puede
ser mas selectivo a la hora de detectar el ganglio centinela y evitar la diseccidn
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de ganglios secundarios. Sin embargo, la desventaja es que con este tipo de
radiotrazadores existe la posibilidad de que queden retenidos en el lugar de
inyeccion debido a la rapida fagocitosis, y que no drenen hacia el/los ganglios
centinelas (Winchester et al. 1999).

Cualquier grupo que desee iniciarse en la biopsia del ganglio centinela tendra
que optar técnicamente no solo por utilizar o no colorantes quirurgicos, sino
también por alguno de estos tipos de radiotrazador. En la practica, esta opcion
se traducira en elegir entre dos opciones: la primera seria tratar de identificar
los vasos aferentes y numerosos ganglios de drenaje usando coloides de
pequefio tamafno, en cuyo caso sera casi obligado practicar detecciones
linfogammagraficas dinamicas y/o precoces y utilizar colorantes como apoyo
operatorio.

La segunda opcién seria usar particulas de mayor tamafo y aceptar un cierto
riesgo de no migracion, a cambio de ser mas selectivos, y por tanto de facilitar
la imagen gammagrafica y el rastreo intraoperatorio del verdadero ganglio
centinela. En ultima instancia, seran los resultados practicos que se obtengan
en cada centro, en términos de eficacia técnica, sensibilidad y valores
predictivos, los que realmente validen la opcion practica que se haya tomado
inicialmente. Esta eleccion, por otro lado, estara condicionada por los medios

técnicos, humanos y operativos de que se disponga en cada caso.

Hay que tener en cuenta que los trazadores coloideos de que disponemos en
estos momentos no fueron disefiados especificamente para localizar el ganglio
centinela, y por lo tanto, quizas no exista ninguno perfecto. Es mas que
probable que, en el futuro, la investigacion radiofarmacolégica obtenga coloides
optimizados para esta indicacién, que cumplan requisitos exigentes tales como
difundir rapida y eficazmente por el sistema linfatico hasta un solo ganglio
centinela, sin la elevada retencion tisular en el punto de inyeccion que
observamos en los preparados actuales (fig.16), consiguiéndose asi una
relacion sefal ganglio centinela/fondo muy alta, sin presencia de ganglios

secundarios marcados.
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Figura 16. Gammagrafia de la mama y la axila.
El foco de mayor tamafo corresponde a la inyeccion subareolar del trazador en la mama
izquierda, y el de menores dimensiones al ganglio centinela localizado en la axila ipsilateral. Se

puede intuir el canal linfatico entre ambos focos.

La principal ventaja del marcaje con radiotrazadores frente al uso de colorantes
es que los isotopos permiten al cirujano determinar con exactitud la localizacién
del ganglio centinela previamente al acto quirurgico, ya que a través de la piel
se puede identificar la posicion exacta de dicho ganglio antes de la incision
permitiendo una diseccion minima de la axila. Ademas, la realizacion de una
gammagrafia tras la administracion del is6topo permite identificar el ganglio

centinela en localizaciones extra-axilares.

Estas caracteristicas son las que hacen que la técnica isotopica sea en la
actualidad el método basico para el marcaje del ganglio centinela y que sea de
obligada realizacion para cualquier grupo que desee validar la técnica. Las
desventajas del método isotopico se relacionan con su mayor complejidad
organizativa, al precisar de un servicio de Medicina Nuclear que efectue el
marcaje y de una sonda de deteccidn de radiacion gamma para la identificacion
intraoperatoria del ganglio centinela. En el contexto de la practica clinica esta
descrita una posible limitacion de la técnica con el uso de radiotrazadores en
los casos en que las lesiones estan localizadas en el cuadrante superoexterno
y cola de la mama y se use inyeccidn intra o peritumotral, ya que puede
superponerse la emisién de radiactividad desde el lugar en el que se inyecta la
dosis con la del propio ganglio centinela, lo que se conoce como fenémeno

“shine through’.
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2.7.3. Localizaciéon de la inyeccion

La biopsia del ganglio centinela en el cancer de mama es una aplicacion de la

técnica desarrollada por Morton para el melanoma en 1992 (Morton et al.

1992). A eso se debe que los primeros trabajos publicados utilizaran la misma

inyeccion que se empleaba para los casos de melanoma, es decir, de

localizacion peritumoral. Con el paso de los afios, y basandose en el hecho de

que la glandula mamaria es un 6rgano distinto a la piel, se buscaron vias

alternativas de administracion, descritas por diferentes autores:

Inyeccion intratumoral. Se trata de la técnica mas cercana al

concepto mecanicista del ganglio centinela, ya que intenta realizar el
marcaje en el lugar exacto del tumor primario. El grupo de Doting
publicé sus resultados con la inyeccidn intratumoral de radiois6topo
en 136 enfermas, alcanzando una eficacia técnica del 92%, similar a
los estudios realizados con otros tipos de inyeccion (Doting et al.
2000). Las limitaciones de este tipo de inyeccion residen en que en
tumores no palpables es preciso localizar la lesion con otras técnicas
de imagen, ademas de que se suele evidenciar un retraso en la
migracion del trazador hacia el ganglio centinela, debido a que el
radiotrazador precisa atravesar el tumor hasta los linfaticos

adyacentes.

Inyeccion peritumoral. Se trata de la técnica mas antigua y la utilizada

con mayor frecuencia, ademas de ser la mas “fisiolégica”, ya que los
canales linfaticos situados alrededor del tumor son los que recogeran
las células malignas en su migracion hacia el ganglio centinela. Este
mismo concepto ha sido aplicado en aquellas enfermas con biopsia
mamaria previa en las cuales el marcador se ha inyectado adyacente
a la escision o en el propio lecho quirurgico. Los primeros trabajos
publicados sobre la biopsia del ganglio centinela en el cancer de
mama utilizaron la inyeccion peritumoral (Krag et al. 1993; Albertini et
al. 1996; Giuliano et al. 1997).
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- Inyeccion intradérmica y subdérmica. El grupo holandés de Borgstein

introdujo la inyeccion intradérmica de colorante sobre la piel que
cubre el tumor atendiendo a una premisa embrioldgica: la glandula
mamaria y su piel circundante tienen el mismo origen embriologico, y

por lo tanto, el mismo drenaje linfatico (Borgstein et al. 1998).

- Inyeccidon subareolar/periareolar. El fundamento tedrico de esta

técnica de inyeccion presupone que en la region periareolar se
asienta una red linfatica de la cual parten los dos principales
colectores linfaticos laterales hacia la axila. Los estudios realizados
por Klimberg y Kern han demostrado que la inyeccion periareolar en
este plexo es tan eficaz como la inyeccion peritumoral (Kern 1999;
Klimberg et al. 1999; Kern and Rosenberg 2000; Smith et al. 2000;
Tuttle et al. 2002). De hecho la demostracion anatomica y funcional
de esta via linfatica, descrita por los anatomistas clasicos, fue
evidenciada por Kern en un estudio linfogammagrafico (Kern and
Rosenberg 2000), en el cual tras inyectar 1 mCi de coloide sulfurado
de *™Tc, consiguié demostrar que en el 90% de las mujeres existe
en ambas mamas un conducto colector linfatico unico que une el
plexo subareolar con el ganglio centinela en la axila.
Secundariamente, en el 75% de los casos, existe otro colector
linfatico en el mismo o en un sector adyacente al colector principal.
La principal ventaja de esta via es su sencillez técnica,
especialmente en lesiones no palpables. Cuando se utiliza un
marcador isotopico ofrece una ventaja afnadida en aquellas lesiones
que asientan en el cuadrante superoexterno o cola de Spencer,
impidiendo la superposicion de las imagenes correspondientes a la
inyeccion y al ganglio centinela (“shine through”).

2.7.4. Caracteristicas inherentes al paciente

Como se ha visto, la biopsia del ganglio centinela es una técnica que ha

surgido como consecuencia del cambio en la presentacion clinica del cancer de
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mama. El diagnostico temprano de la enfermedad ha permitido la identificacion
de tumores en las etapas iniciales, en las que hay una baja incidencia de
afectacion ganglionar axilar, haciendo innecesaria la linfadenectomia axilar en
la mayoria de los casos. Este hecho justifica que la principal indicacion de la
biopsia del ganglio centinela se centre precisamente en estas enfermas,
aunque existen otros grupos de pacientes que también se benefician de la

técnica.

La ultima revision realizada por la Sociedad Espafola de Senologia y Patologia
Mamaria en 2013 sugiere los siguientes criterios de inclusion para la realizacion

de la técnica en el momento actual (Bernet et al. 2014):

- En carcinomas infiltrantes T1, T2 y T3, con axila clinica, ecografica
y patolégicamente negativa (si procede realizar comprobacion cito-
histologica). Se trata del grupo de pacientes que con mayor
frecuencia han sido incluidas en los estudios. La técnica beneficia
especialmente a los pacientes con tumores menores de 10 mm (T1a-
b), ya que en este subgrupo, la probabilidad de afectacion axilar es
mucho menor.

- En los tumores multifocales esta indicada la técnica y en los
multicéntricos es aceptable su realizacion con un nivel de evidencia
V.

- En el carcinoma intraductal candidato a mastectomia y en los que
tengan alto riesgo de micro-infiltracion o infiltracion en base a alguno
de los siguientes criterios:

* Diametro mayor de 30 mm

* Palpable

* Alto grado histolégico

e Comedonecrosis

- En el carcinoma de mama del vardén, con las mismas indicaciones

que para la mujer.
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- La realizacién de biopsia escisional previa no contraindica por si

misma la realizacion de la técnica.

- No existe evidencia para desaconsejar esta técnica en gestantes o
puérparas, previa retirada de la lactancia 24 horas antes.

- La cirugia plastica mamaria previa de aumento o reduccidon tampoco

contraindica la técnica.

- No existe contraindicacién en caso de cirugia conservadora con
biopsia del ganglio centinela previo, aunque es aconsejable la
valoracion individual, en funcion de la dosis de radiacion recibida en

la axila.

Atendiendo a todo lo anterior, se puede concluir, que las contraindicaciones

actuales de la técnica se reducen a los siguientes casos:

- Ni antes ni después de la intervencion quirurgica en carcinomas

localmente avanzados con afectacion ganglionar.

- Cancer de mama en estadio IV: la existencia de enfermedad

sistémica anula cualquier interés clinico por el ganglio centinela.
- La sospecha de afectacién ganglionar por imagen (ecografia) y al
menos citologia compatible con metastasis de carcinoma de las

adenopatias sospechosas.

- En el carcinoma inflamatorio.

Consideraciones especiales:

- En pacientes con axila clinica/ecograficamente negativa de inicio (cNO),

puede realizarse la técnica tanto antes como después del tratamiento sistémico

primario.
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- En pacientes cN1/N2 de inicio con negativizacién clinica y ecografica
de la axila tras neoadyuvancia (cyNQ), puede realizarse la técnica después del
tratamiento sistémico primario y evitar la linfadenectomia axilar cuando el
ganglio centinela sea negativo. No obstante, series recientes aportan
resultados controvertidos al respecto por la alta tase de falsos negativos
secundarios a la terapia sistémica primaria (Lee et al. 2007; Kelly et al. 2009).

2.8. RADIOPROTECCION

La legislacién actual contenida en el Real Decreto 783/2001 (BOE, 2001),
establece como limite de dosis efectiva 20 mSv para trabajadores
profesionalmente expuestos y 1 mSv para los miembros del publico. En esta
ultima categoria se incluye a los trabajadores no profesionalmente expuestos
implicados en la técnica del ganglio centinela, es decir, el cirujano, patdlogo, y

los demas miembros del equipo quirurgico.

Diversos estudios realizados referentes al tema de la radioproteccién en la
técnica del ganglio centinela concluyen que la tasa de radiacion es minima
tanto para el paciente como para el personal sanitario expuesto (Waddington et
al. 2000; Law et al. 2003).

La mayor dosis la recibe el paciente, la cual se concentra en un 95% en la zona
de administracién, migrando hacia los linfaticos el 5% restante. En el trabajo de
Waddington W. A et al, se concluye que la dosis efectiva del paciente tras la
técnica del ganglio centinela (0,32 mSv) es menor a la recibida por otros
procedimientos diagndsticos, como pueden ser una gammagrafia 6sea (3
mSV), gammagrafia pulmonar con 99mTc (1 mSv) o un TC toracico (8 mSv). El
personal de medicina nuclear no modifica apenas su tasa de exposicion
ocupacional. El cirujano y el anatomopatdélogo concentran la dosis recibida, que
es minima, en las manos (0,09mSv). Para el resto de los miembros de la
plantilla, la dosis media corporal que reciben es de 0,34 pSv, lo que
representaria que para superar el limite de dosis efectiva establecido para los
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miembros del publico, seria necesario estudiar mas de 3.000 pacientes

anuales, cifra poco probable en la practica clinica diaria.
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IL. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

La idea con la que surge el presente trabajo, esta basada en la de lograr un
tratamiento quirdargico mas conservador de la axila, al igual que se ha

conseguido con el manejo de los tumores primarios de mama.

La hipdtesis se basa en que el estado del ganglio centinela puede predecir la
diseminacion linfatica regional en el cancer de mama en estadios iniciales, y su

biopsia puede evitar la linfadenectomia axilar en pacientes seleccionadas.

Ademas, la aplicacion de la inyeccidn subareolar para la realizacion de la
técnica puede resultar tan util o mas que las inyecciones aprobadas hasta el

momento en el que comienza este trabajo.

Segun lo descrito, se plantearon para esta Tesis Doctoral los siguientes

objetivos:

1. Plantear la biopsia del ganglio centinela como alternativa a la

linfadenectomia axilar en pacientes con cancer de mama.

2. Desarrollar la técnica de la biopsia del ganglio centinela con inyeccidn
subareolar, y comprobar su aplicabilidad en estadios precoces del cancer de

mama en nuestro medio.

3. Constatar las ventajas que la biopsia del ganglio centinela puede ofrecer
frente a la linfadenectomia axilar: evaluar la sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo, valor predictivo negativo, incidencia de falsos negativos, y la
exactitud de la técnica.

4. Evaluar el porcentaje de deteccion gammagrafica y quirurgica.

5. Calcular la incidencia de afectacion metastasica del ganglio centinela y

compararlo con el resultado de la linfadenectomia axilar.
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6. Estudiar el porcentaje de pacientes que se beneficiarian de esta técnica, en
el caso de ser validada.

7. Estudiar la aplicabilidad de la técnica en fase asistencial de la misma, y
realizar un analisis de supervivencia a medio plazo, valorando el impacto de la
aplicaciéon de la misma en el prondstico de la enfermedad, y haciendo especial

incidencia en la valoracion de recidivas axilares.
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III. MATERIAL Y METODOS

A continuacion se describiran el material y los métodos utilizados en esta Tesis
Doctoral, ademas de realizar una descripcion general de la serie de pacientes
incluida en el presente estudio.

1. SELECCION DE LA POBLACION

1.1. DEFINICION DE LOS SUJETOS DEL ESTUDIO

Se incluyeron en el estudio a pacientes con lesiones mamarias, palpables o no,
con diagnostico histolégico de confirmacion de carcinoma de mama, mediante
PAAF y/o BAG, que ademas cumplieran todos los criterios de inclusion y que
no presentaran ningun criterio de exclusion (ver mas adelante). En todas debia
estar indicado el tratamiento quirdrgico de la lesion primaria y la

linfadenectomia axilar ipsilateral como primera opcién terapéutica.

1.2. PROCEDIMIENTO DE SELECCION DE PACIENTES (Criterios de inclusién y de

exclusion)

Entre el afno 1999 y 2000, se cred el Programa de Diagndstico Precoz de
Cancer de Mama del Servicio Canario de Salud, dependiente de la Consejeria
de Sanidad del Gobierno de Canarias. Es un programa dirigido a mujeres de
edades comprendidas entre los 50 y los 69 afos, y se extiende de forma global
a unas 180.000 mujeres que se encuentran dentro de este grupo de riesgo en
esta Comunidad Auténoma. Dicho programa consiste en la realizacion de una
mamografia periodica, generalmente de forma bienal, de ambas mamas.
Cuando alguna paciente presenta una lesion sospechosa de malignidad se la
remite al centro sanitario especializado correspondiente, en el que se completa
el estudio y se instaura el tratamiento adecuado en el caso de confirmarse un

proceso tumoral.
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El Servicio de Radiodiagndstico es el que recibe las pacientes con lesiones
sospechosas detectadas en el programa de screening. Tras analizar cada caso
se realizan pruebas de imagen complementarias, como la ecografia, y se
decide la realizacion de un BAG que confirme histoloégicamente el diagnostico
de sospecha. Una vez confirmado el diagndstico de cancer de mama, las
pacientes son remitidas a los servicios que realizan el tratamiento quirdrgico
correspondiente. En el Complejo Hospitalario Universitario Insular-Materno
Infantil existen dos Servicios que realizan el tratamiento quirdrgico de las
pacientes con cancer de mama: el Servicio de Ginecologia y Obstetricia del
Hospital Materno Infantil, y el de Cirugia General y Digestiva del Hospital

Insular.

A los citados Servicios también acuden pacientes remitidas desde las consultas
ambulatorias de Ginecologia o Cirugia General, tanto privadas como de la
Seguridad Social, con las mismas caracteristicas que las anteriores. Por lo
tanto, las pacientes incluidas en la presente Tesis Doctoral fueron las remitidas
de dichos servicios, y que una vez estudiadas presentaban las siguientes

caracteristicas:

Criterios de inclusion

- Carcinoma de mama operable confirmado histolégicamente (por
PAAF o BAG)

- Estadios tumorales T1 y T2 (tamafo tumoral menor de 30 mm
medidos por ecografia)

- Sin evidencia clinica ni ecografica de afectacion ganglionar (NO)

- Sin evidencia de extension sistémica (MO)

- Consentimiento informado de la paciente

Criterios de exclusion

Del mismo modo se excluyeron del estudio aquellas pacientes que presentaban
alguna de las siguientes caracteristicas:
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- Presencia de adenopatias axilares palpables

- Carcinoma de mama multifocal o multicéntrico

- Histologia de carcinoma inflamatorio

- Carcinoma localmente avanzado (tamafio tumoral mayor de 30 mm)
- Antecedente de haber recibido quimioterapia previa

- Antecedentes de cirugia o radioterapia mamaria o axilar previa

- Metastasis a distancia (M1)

- Embarazo y/o lactancia

- Denegacioén del consentimiento informado

Siguiendo las recomendaciones del entonces vigente Consenso de Salamanca
para la biopsia del ganglio centinela en el cancer de mama (disponible en:
http://www.acircal.net/files//documentos/Ganglio Centinela y Cancer de Mama
consenso Salamanca.pdf), se decidi6 al inicio del estudio incluir a 50 pacientes
de cada uno de los servicios anteriormente citados, con el objetivo de asegurar
una buena curva de aprendizaje de la técnica y conseguir la validacién tanto
del procedimiento, como de los médicos implicados. De esta forma, en el
periodo comprendido entre Marzo de 2000 y Febrero de 2003, se reclutaron un
total de 100 pacientes en las que se llevo a cabo la fase de validaciéon de la
técnica (biopsia del ganglio centinela y linfadenectomia axilar en todos los

casos).

Una vez superada dicha fase, comenzo la segunda parte del presente estudio,
denominada fase asistencial (biopsia del ganglio centinela y linfadenectomia
solo si la anterior resultaba positiva), en el periodo comprendido entre Marzo de
2003 y Junio de 2006, en las cuales se reclutaron un total de 348 pacientes
(seguidas hasta Enero de 2013) con los mismos criterios que los descritos en la
fase de validacion.

Todas las pacientes fueron informadas de su patologia, asi como del
procedimiento diagnostico y quirurgico que iban a seguir. Todas ellas firmaron
el consentimiento informado aprobado por el Comité de Patologia Mamaria del
Complejo Hospitalario Insular Materno-Infantil redactado de acuerdo a las
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recomendaciones de la declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial.

2. MATERIAL Y METODOS EMPLEADOS EN EL ESTUDIO

2.1. RADIOTRAZADOR

Para la realizacion de la biopsia del ganglio centinela se utilizé como
radiotrazador la albimina nanocoloidal marcada con *™Tc (Nanocoll®,
Amersham Health S.r.l.). Al menos el 95% de las particulas de albumina

coloidal humana contenidas en una dosis tienen un tamano menor de 80 nm.

Las propiedades farmacocinéticas de este radiotrazador le permiten realizar el
estudio del drenaje linfatico regional de la siguiente manera. Una vez
administrada la dosis en el 6rgano diana, las particulas coloidales permanecen
en su mayor parte en el lugar de inyeccion, pero un pequefo porcentaje de las
mismas se filtran a través de los capilares linfaticos. El porcentaje de particulas
que entra en el sistema linfatico depende de muchos factores, como son el
lugar de inyeccion (intradérmico, subdérmico, intraparenquimatoso), la
velocidad del flujo linfatico del 6rgano en estudio (mas rapido en la piel), o el
volumen de dosis administrada. Las particulas que abandonan el lugar de
inyeccion a través del sistema linfatico son transportadas entonces hacia los
ganglios regionales y atrapadas por las células reticulares de dichos ganglios.
Otra fraccion de la dosis administrada es fagocitada en el lugar de inyeccion
por los histiocitos del lugar. Y ocasionalmente otra pequefia fraccion de dicha
dosis puede alcanzar el torrente sanguineo y acumularse principalmente en el

sistema reticuloendotelial del higado, bazo y médula ésea.

La forma farmacéutica en la que se presentan éstas particulas es un vial con
polvo para inyeccién. Para realizar el marcaje del trazador con el is6topo
radiactivo se precisa introducir dentro del vial entre 1 y 5 ml de solucion de
9MT¢ pertecnetato sédico, con una radiactividad de entre 185 y 5550 MBq. Es

necesario invertir cuidadosamente el vial unas cuantas veces para
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homogeneizar la solucidn, y dejar incubar a temperatura ambiente unos 5-10

minutos. Y también es importante agitar el vial antes de extraer cada dosis.

Se realizd un adecuado control de calidad para verificar que el marcaje
radiactivo habia sido correcto, mediante la verificacion de la pureza
radioquimica 5 minutos después de haber sido realizado el marcaje. Para ello,
se utilizé la cromatografia en capa fina usando como soporte papel ITLC-SG
(instant thin layer chomatography — silica gel) y como fase movil una solucion
de metanol-agua (85:15 v/v). Tras unos 5-10 minutos de migracion del
disolvente, se procedié a la lectura de la tira, desechando todos aquellos
marcajes en los que la proporcién de 9MT¢ libre superara el 5%.

2.2. TECNICA DE INYECCION

En todos los casos, la linfogammagrafia se realizd6 la mafnana de la
intervencién. Ese mismo dia, sobre las 8.00 horas, se administré a todas las
pacientes una inyeccion unica en la region subareolar profunda de la mama
afecta (intraparenquimatosa), de 30MBq (0,8 mCi) de nanocoloides de
albumina marcados con **™Tc (Nanocoll*), en un volumen aproximado de 2 ml.
Esta inyeccion se realizo utilizando una aguja intramuscular (0°'8mm x 40mm), y
se practico en sentido craneocaudal, con la paciente sentada en el borde de la
camilla (Fig.17).

El lugar de inyeccion fue el mismo en todos los casos: la linea que separa la
areola y la piel del resto de la mama, en la posicion correspondiente a las doce
horas del reloj. Se introdujo la aguja unos 2/3 de su longitud, hasta que el
extremo de la misma quedara aproximadamente frente al pezon (Fig.17). Tras
aspirar para comprobar que no se habia pinchado ningun vaso, se procedié a
la inyeccion del radiotrazador de forma lenta. Durante este paso se tomo la
precaucion de cubrir el pezon con una gasa, con la intencidn de evitar la
contaminacién en el caso de que la dosis se depositara accidentalmente el

algun conducto galactéforo. Una vez finalizado el procedimiento se realizé un
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masaje en el lugar de inyeccién con el fin de facilitar el drenaje de la soluciéon

administrada hasta las estaciones ganglionares correspondientes.

Figura 17. Realizacion de la inyeccion subareolar.

2.3. LINFOGAMMAGRAFIA

Pasados 15-30 minutos de la inyeccion se introdujo a la paciente en la
gammacamara (Fi.18), colocandola en decubito supino, con el brazo ipsilateral
a la mama afecta formando un angulo de 90° con el resto del cuerpo, apoyado

sobre una mesa auxiliar, con el fin de dejar libre la axila.

Figura 18. Inyeccidon subareolar intraparenquimatosa Unica del radiotrazador (panel superior
izquierdo), seguida de la obtencion de imagenes gammagraficas (paneles superior derecho e
inferior derecho). Se muestra también un ganglio centinela marcado con el radiotrazador, asi
como una sefial radiactiva mayor en la areola, que es el lugar de la inyeccion (panel inferior

izquierdo).
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Se adquirieron imagenes planares en proyecciones anterior, lateral y oblicua
anterior (a 30°) utilizando una gammacamara monocabezal (SPX4 de General
Electrics, Colimador LEGP, Matriz 256 x 256). En las pacientes con mamas
grandes o péndulas, se realizo retraccién medial de dicha glandula con el fin de
evitar la superposicion de las imagenes de la inyeccion y del/los ganglios
centinela(s) en la proyeccion oblicua anterior. Para la proyeccion anterior, se
dej6 la mama péndula, con el fin de visualizar mejor la region correspondiente a

la cadena mamaria interna.

A falta de visualizacion de los conductos de drenaje directo, se consideré como
ganglio centinela a cualquier foco de hipercaptacion localizado en la regién
axilar ipsilateral o en cualquier cadena ganglionar regional (mamaria interna,
supra e infraclavicular), asi como aquellos situados en el seno de la mama,

pero separados del lugar de inyeccion (ganglios intramamarios).

Una vez visualizado el/llos ganglios correspondientes, y habiendo sido
adquiridas las imagenes, se procedié al marcaje de los mismos sobre la piel.
Para ello se utilizé una fuente rigida de ®’Co, con la que se delimité la zona de
la proyeccion cutanea de dichas estaciones ganglionares, y se empled un
rotulador con tinta indeleble para marcar la zona de interés (Fig.19 y 20).

Figura 19. Tras localizar el ganglio centinela se procede al marcaje de la proyeccién cutanea

del mismo.
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Figura 20. Sonda de deteccion gamma que traduce la radiactividad detectada en una sefal

acustica (panel izquierdo). Dicha sonda se utiliza antes de la intervencién para comprobar que
la marca realizada en la piel coincide con la sefial acustica emitida desde el ganglio (panel
derecho), y también durante la cirugia para localizar el ganglio centinela.

En aquellos casos en los que no se evidencid drenaje al ganglio centinela en
las primeras imagenes tomadas a los 15-30 minutos tras la inyeccién, se
continué con el masaje en el lugar de inyeccién para facilitar el transito del
radiotrazador. En estas pacientes se adquirieron imagenes tardias que nunca
superaron las tres horas post-inyeccion, y que permitieron, en todos los casos

realizar la cirugia la misma mafnana de la intervencion.

2.4. CIRUGIA

Durante el acto quirurgico, y una vez realizada la exéresis del tumor primario,

se realiz6 el abordaje axilar en el lugar marcado con tinta.

Figura 21. Detalle de la cirugia del ganglio centinela. Se puede observar la marca azul sobre la
piel hecha previamente con tinta. Tras el abordaje quirdrgico de la zona, el ganglio es

localizado con sefial acustica usando la sonda de deteccién gamma.

Con la colaboraciéon del médico nuclear se procedid a la localizacion y
extraccion del ganglio centinela. Para ello se utilizé una sonda detectora de
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rayos gamma en funda estéril capaz de detectar la radiacion emitida desde el
ganglio centinela y transformarla en una sefial acustica (Navigator Gamma
Guidance System. Modelo GGS de USSC). Una vez extraido el ganglio
centinela y etiquetado como tal, se completd la linfadenectomia axilar en todos
los casos durante la fase de validacién de la técnica, es decir, en la primera

serie de 100 pacientes de nuestro estudio.

Durante la fase asistencial la intervencidén quirurgica terminé tras la extraccion
del/los ganglios centinelas, procediendo al envio del material para su analisis
anatomopatologico. En el caso de resultar positiva la biopsia del ganglio
centinela, por haber encontrado enfermedad metastasica, se procedio a la
realizacion de la linfadenectomia axilar correspondiente en un segundo tiempo,
o en el mismo acto, en aquellos casos en los que por sospecha macroscopica

se hubiera realizado el analisis del ganglio de forma intraoperatoria.

En este punto del estudio de la fase asistencial y debido a la falta de
consenso internacional en aquel momento, se establecio un protocolo diferente
para ambos hospitales en cuanto a la conducta a seguir en el caso de
encontrar micrometastasis en el ganglio centinela. De ese modo, se decididé no
realizar la linfadenectomia axilar en las pacientes del Hospital Materno Infantil,
y si hacerlo en las del Hospital Insular.

Biopsia del ganglio
centinela

4 GC metastasico ’ 4 GC libre de enfermedad
I
[ |
Hospital Insular Materno Infantil
Linfadenectomiaen todos Linfadenectomia (excepto
los casos simicrometastasis)

Figura 22. Protocolos en el manejo del resultado de la biopsia del ganglio centinela, segun el

hospital de procedencia, durante la fase asistencial de este estudio.
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2.5. ANALISIS ANATOMOPATOLOGICO

El analisis anatomopatoldgico del ganglio centinela se realizé de forma diferida,
para ello se incluyé el material en parafina en su totalidad y se practicaron
cortes de 2 mm de espesor, realizando dos secciones seguidas por bloque, una
de ellas para tincion con hematoxilina-eosina (HE) y otra con citoqueratinas
(CK).

En los casos en que ambos analisis fueron negativos, se realizaron dos
secciones adicionales seguidas de HE y CK a 3-5 niveles distintos (cada nivel

distante 100-200 micras del anterior).

El resto de los ganglios de la linfadenectomia se analizdé con el procedimiento

rutinario (es decir, realizando cortes cada 2 mm con tincion exclusiva de HE).

2.6. ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis de los datos, y a falta de la visualizacion de los conductos de
drenaje directo, se consider6 como ganglio centinela a las estaciones
ganglionares capaces de concentrar el radiotrazador administrado en cantidad
suficiente como para ser detectado por vision gammagrafica, y posteriormente

en el quiréfano con la sonda de rayos gamma.

Recordando lo que se ha descrito en el apartado de Introduccion del presente
trabajo, se defini6 como verdadero positivo aquellos casos en los que el ganglio
centinela mostré afectacion por metastasis tras el analisis anatomopatolégico,
independientemente del resultado de la linfadenectomia, ya que el ganglio
centinela forma parte de la cadena axilar ganglionar y cuando esta afectado se
considera la linfadenectomia como positiva, aunque el resto de los ganglios
esté libre de enfermedad. Se consider6 verdadero negativo aquellos casos en
los que el ganglio centinela estaba totalmente libre de enfermedad y el resto de

la linfadenectomia también.
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Los falsos negativos fueron aquellos en los que el ganglio centinela result6é ser
negativo tras el analisis anatomopatolégico y se encontré afectacidon
metastasica en alguno de los ganglios del vaciamiento axilar o de los
considerados como no centinelas durante la realizacién de biopsia del ganglio
centinela. Por las caracteristicas del estudio, no existen falsos positivos, ya que
el drenaje linfatico de la solucion desde el lugar de inyeccidn hasta la axila so6lo
es posible a través de los canales que confluyen en las estaciones
ganglionares correspondientes, y como ya hemos dicho, un ganglio centinela
metastasico obliga a considerar la linfadenectomia axilar como positiva, porque

forma parte de la misma.

Se recogieron las siguientes variables de estudio para nuestra serie clinica:

Variables demograficas: Nombre y apellidos, numero de historia clinica,

hospital de procedencia y edad.

Variables clinicas: motivo de consulta (clinico o screening), antecedentes

personales de cancer, mama afectada (derecha, izquierda, bilateral),
localizacion de la lesién por cuadrantes o unidon de cuadrantes, fecha de
diagnéstico, fecha de la cirugia, progresion de la enfermedad (si/no), efectos
adversos derivados de la intervencion, numero de efectos adversos, fecha de

los efectos adversos.

Respecto al tumor: tamafo del tumor, tipo histolégico segun anatomia

patoldgica, estadio tumoral, grado de diferenciacion (I, Il, Ill), invasion vascular
(si/no), invasién perineural (si/no), estado de expresion del receptor de
estrogenos, estado de expresion del receptor de progesterona, Her2 status,
nivel de expresion de p53, proliferacidon celular en términos de expresion de la

proteina Ki67.

Respecto a los ganglios linfaticos: ganglios centinela vistos en la gammagrafia

(si/no), numero de ganglios centinela vistos en la gammagrafia, ganglios
centinela extirpados (si/no), numero de ganglios centinela extirpados, ganglios
centinela metastasicos (si/no), numero de ganglios centinela metastasicos,
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presencia de micrometastasis (si/no), ganglios centinela en la cadena mamaria
interna (si/no), numero de ganglios centinela en la cadena mamaria interna,
ganglios no centinela extirpados (si/no), numero de ganglios no centinela
extirpados, ganglios no centinela metastasicos (si/no), numero de ganglios no
centinela metastasicos, vaciamiento axilar (si/no), numero de ganglios totales
encontrados en el vaciamiento axilar, numero de ganglios metastasicos

encontrados en el vaciamiento axilar.

Respecto a la supervivencia: fecha de ultima revision, supervivencia libre de

recaida local, fecha de supervivencia libre de recaida local, supervivencia libre
de recaida regional, fecha de supervivencia libre de recaida regional,
supervivencia libre de metastasis, fecha de supervivencia libre de metastasis,
supervivencia libre de enfermedad, fecha de supervivencia libre de
enfermedad, supervivencia causa-especifica, fecha de supervivencia causa-

especifica, supervivencia absoluta, fecha de supervivencia absoluta.

Los analisis estadisticos en la presente Tesis Doctoral se realizaron con el
programa informatico Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) en su
version v.18 (IBM Corporation). Para las variables continuas, se estudio si
éstas seguian una distribucion normal mediante el test de Kolmogorov-Smirnof.
La descripcion de las variables continuas se realizd mediante la media, la
mediana, la desviacidon estandar y el rango (minimo- y maximo). Las variables
categoricas se describieron mediante porcentajes de frecuencia. Se procedio,
de considerarse necesario, a la dicotomizacién de variables categoricas para

obtener mayor potencia estadistica.

Las diferencias de medias entre variables continuas de distribucion normal se
calcularon mediante la prueba t de student o ANOVA, segun el numero de
variables a comparar. Las correlaciones entre variables continuas se realizaron
mediante el calculo del coeficiente de correlacion de Pearson. Las diferencias
de distribucion entre variables categodricas se hicieron mediante tablas de
contingencia y calculo de la chi cuadrado. Se utilizaron pruebas no
paramétricas (test de Kruskal-Wallis) para comparar variables de distribucion

no normal en relacién a variables categoricas.
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Los analisis de supervivencia se llevaron a cabo mediante analisis de Kaplan-
Meier y construccion de las curvas de supervivencia correspondientes. Los
analisis estadisticos fueron todos de dos colas y se consideraron significativos

cuando el valor de p fue menor de 0.05.
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IV. RESULTADOS Y DISCUSION

1. FASE DE VALIDACION DE LA TECNICA

En el presente apartado de esta Tesis Doctoral se expone el proceso de
validacion de la biopsia del ganglio centinela realizada con inyeccion subareolar

Unica de *™Tc-nanocoloides.

A principios de la década pasada, momento en el cual fue recolectada la
presente serie de pacientes, se diagnosticaban 16.000 casos nuevos al afio en
nuestro pais. Respecto de la mortalidad, el cancer de mama provoco la muerte
de 6.000 mujeres al afo durante aquel periodo (Berrino et al. 1998), siendo la
primera causa de muerte por cancer entre las mujeres (Jimenez-Medina et al.
2003).

El hecho de que el cancer de mama sea la neoplasia mas frecuente entre las
mujeres de nuestro pais (Sanchez-Villegas and Martinez-Gonzalez 1999;
Cabanes-Domenech et al. 2009) ha favorecido la implantacion de programas
de deteccion temprana, y eso, junto con los avances diagnosticos vy
terapéuticos introducidos durante los ultimos afios, han conseguido un aumento
significativo de la supervivencia, que en la actualidad se situa por encima del
70% a los 5 afnos del diagndstico (Berrino et al. 1998; Cabanes-Domenech et
al. 2009). La aplicacion de estos programas de deteccion precoz también ha
producido un aumento significativo de los casos diagnosticados en estadios
iniciales, con tumores de muy pequefio tamafo en la mayoria de los casos. En
estas campafias, un porcentaje muy elevado de los tumores que se detectan
miden menos de 20 mm, lo que se asocia a un menor porcentaje de afectacion

ganglionar axilar.

En el momento en el que arranca este estudio, el manejo quirurgico del cancer
de mama habia sufrido una evolucién importante (Veronesi et al. 1986;
Veronesi et al. 1990b), ya que se habia ido instaurando el tratamiento

conservador como la opcidn de eleccion en estadios iniciales. La
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linfadenectomia axilar que hasta entonces habia formado parte del tratamiento
quirurgico cumplia basicamente dos objetivos: valorar la extension de la
enfermedad y establecer el pronostico de la misma. El aumento de casos
diagnosticados en estadios iniciales por la aplicacion de los programas de
deteccién precoz supuso un incremento en el numero de linfadenectomias
innecesarias desde el punto de vista terapéutico, ya que no se encontraban
ganglios afectados en muchas de ellas. Sin embargo, la funcion de
estadificacion y prondstico seguia siendo fundamental, ya que por una parte el
tratamiento sistémico depende del estadio de la enfermedad, y por otra es bien
sabido que un factor prondstico importante es el numero de ganglios axilares
afectados (Zurrida et al. 1999). La técnica de la biopsia del ganglio centinela
responde a dicha necesidad: adecuar el tratamiento quirurgico de la axila a las
pacientes que por haber sido diagnosticadas precozmente no presentaran

afectacion ganglionar.

En el momento de disefio del estudio, se discutia cual era la mejor técnica para
la localizacion del ganglio centinela en el cancer de mama (Rosen et al. 1983;
Veronesi et al. 1990a; Veronesi et al. 2003). Las inyecciones peritumoral e
intratumoral eran las mas utilizadas, y se estaba extendiendo el uso de la
inyeccion subdérmica e incluso intradérmica. Sin embargo, pocos eran los
grupos que trabajan con la administracion subareolar del trazador. Este tipo de
inyeccion ni siquiera estaba contemplada en las recomendaciones del
Consenso Nacional sobre Ganglio Centinela en Cancer de Mama de
Salamanca (disponible en: http://www.acircal.net/files//documentos/Ganglio
Centinela y Cancer de Mama consenso Salamanca.pdf), que en el momento
del inicio de este trabajo, era el documento que marcaba las pautas a seguir en
la implantacion de la técnica. A pesar de ello, ese tipo de inyeccion fue la que
se decidio usar en esta serie de pacientes.

1.1. OBJETIVO DE LA FASE DE VALIDACION

El propdsito de esta Tesis Doctoral, en esta primera fase del estudio, fue
validar la técnica de la biopsia del ganglio centinela que realizamos en nuestro
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centro con el fin de evitar linfadenectomias innecesarias, asi como evaluar la
eficacia y la utilidad de la inyeccion subareolar del radiotrazador en la

localizacion del ganglio centinela en el cancer de mama.

1.2. DISENO DEL ESTUDIO DE VALIDACION

1.2.1 Sujetos

Entre mayo de 2000 y junio de 2003, se reclutaron un total de 100 pacientes
diagnosticadas de cancer de mama en estadios iniciales T1 y T2, con
confirmacion histologica de la enfermedad. Todas las pacientes eran mujeres
con una media de edad de 58,3 afios (rango: 28-80). Los criterios de inclusion
para el estudio fueron los comentados anteriormente: carcinoma operable,
estadio T1 y T2 (menores de 30 mm), sin evidencia clinica de afectacion
ganglionar ni de extension sistémica (NO, MO). Los criterios de exclusion
fueron: carcinoma de mama multifocal, carcinoma inflamatorio, quimioterapia
previa, cirugia o radioterapia mamaria o axilar previa, metastasis a distancia,

embarazo o lactancia.

1.2.2. Técnica

El modo de realizacion de la técnica fue descrita en detalle en la seccidon de
material y métodos general de la presente Tesis Doctoral. Para evitar
redundancias, se incluye en esta parte unicamente un diagrama del proceso
(Fig. 23).

1.2.3. Analisis estadistico

El analisis estadistico fue descrito previamente en la parte general de Material y

Métodos de esta Tesis Doctoral.
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Figura 23. Diagrama que resume el flujo de trabajo general en la biopsia del ganglio centinela

en la fase de validacion de la técnica.

1.3. RESULTADOS

El 34% de los tumores no eran palpables, y tras el analisis anatomopatolégico
se comprobd que el tamafo tumoral medio fue de 19 mm. El 85% de los casos
resultaron ser carcinomas ductales infiltrantes (CDI) y el resto correspondio a

otros tipos tumorales.

El ganglio centinela se localiz6 gammagraficamente y se pudo extraer en todos
los casos (Eficacia técnica prequirirgica y quirargica del 100%
respectivamente); se obtuvo una media de 1,95 ganglios centinelas extirpados
por paciente (rango, 1-6). Los resultados obtenidos tras el analisis

anatomopatologico se muestran en la Tabla 9.

De las 100 pacientes estudiadas, 44 presentaron metastasis en el ganglio
centinela (verdaderos positivos). De este grupo, 15 pacientes tenian también
afectacion metastasica en alguno de los ganglios de la linfadenectomia axilar, y
en las 29 restantes solo estaba afectado el ganglio centinela.
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De las 56 pacientes sin metastasis en el ganglio centinela, s6lo 2 tenian
metastasis ganglionares en el resto de la linfadenectomia axilar (falsos
negativos), y las 54 restantes no presentaban afectacién de ninguno de los
ganglios aislados (verdaderos negativos).

Tabla 9. Relacion entre ganglio centinela (GC) y la linfadenectomia

Linfadenectomia (+) Linfadenectomia (-)
GC (+) 15 29
GC (-) 2 54
Total 17 83

Abreviaturas. GC (+): metastasis en el GC; GC (-): GC libre de enfermedad; linfadenectomia
(+): afectacion metastasica de ganglios no centinelas; linfadenectomia (-): ganglios axilares no
centinelas libres de enfermedad.

La sensibilidad del estudio fue del 95,65% (44/(44+2), la especificidad del
100% (54/(54+0), el VPP del 100% (44/(44+0) y el VPN del 96,4% (54/(54+2).

El ganglio centinela fue capaz de predecir el estado del resto de la axila en el
98% de los casos (Exactitud técnica), tal y como muestra la Tabla 10. Los 2
falsos negativos se presentaron al inicio de la curva de aprendizaje. Uno de
ellos resultd ser un carcinoma lobulillar infiltrante de 24 mm, y el otro un
carcinoma ductal infiltrante que tras el analisis anatomopatolégico media 30
mm. La incidencia de falsos negativos fue del 4,5% (2/44).

Tabla 10. Valor predictivo del ganglio centinela con respecto a la linfadenectomia

GC Linfadenectomia (+) Linfadenectomia (-) Total
Predice la axila 44 (VP) 54 (VN) 98
No predice 2 (FN) 0 (FP) 2
Total 46 54 100

Abreviaturas. GC: ganglio centinela; GC (+): metastasis en el GC; GC (-): GC libre de
enfermedad; linfadenectomia (+): afeccion metastdsica de ganglios no centinelas;
linfadenectomia (-): ganglios axilares no centinelas libres de enfermedad; VP: verdadero
positivo; VN: verdadero negativo; FP: falso positivo; FN: falso negativo.

En la tedrica situacion de que la técnica hubiera estado ya validada en nuestro

centro, se podia haber evitado la linfadenectomia en 54 pacientes (54%), ya
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que en todos estos casos fue negativo el analisis del ganglio centinela y en el
resto de los ganglios estudiados tampoco se encontréo extension de la
enfermedad. En 29 pacientes el unico ganglio positivo fue el ganglio centinela,
y en 11 de estos 29 casos la afectacion del ganglio centinela fue

exclusivamente por micrometastasis.

En cuanto a las complicaciones derivadas de la linfadenectomia axilar
encontramos que tuvieron lugar en 18 pacientes (18% de los casos), y que la
mas frecuentemente observada fue el desarrollo de un seroma axilar (n=7) y de
linfedema del brazo (n=4). También se observo en un 4% de las pacientes
alguna alteracion en la movilidad el brazo y/o rigidez del mismo. Y por ultimo se
presentaron dos casos de linfangitis, uno de flebitis y otro de absceso axilar.

En 6 de las 100 pacientes estudiadas se puso de manifiesto en la gammagrafia
la existencia de al menos 1 ganglio centinela localizado en la cadena mamaria
interna (6% de drenaje a la cadena mamaria interna) (Fig. 24). En sélo 2 de
estas 6 pacientes se realiz6 la biopsia. En ambos casos se obtuvo un resultado
negativo que coincidio, ademas, con el observado en los ganglios centinelas
axilares. En ningun caso se observd drenaje a ninguna cadena ganglionar

distinta a las comentadas.

Figura 24. Drenaje a la cadena mamaria interna: linfogammagrafia de la mama derecha en
proyeccién anterior, en la que se observa el foco de captacion correspondiente a la inyeccion

del trazador, asi como drenaje a la region axilar y a la cadena mamaria interna.
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1.4. DISCUSION

La identificacion y el estudio del ganglio centinela mediante la inyeccién de
coloides marcados con *™Tc es una técnica util en la estadificacién del cancer
de mama en etapas iniciales, y permite obviar la linfadenectomia en los casos
en los que el analisis del ganglio centinela es negativo
(Consenso_de_Salamanca 2001). Ademas, la administracion subareolar del
radiotrazador es una técnica poco utilizada a pesar de que presenta multiples
ventajas respecto de otras inyecciones (Armas et al. 2005).

La ventaja fundamental de la biopsia del ganglio centinela se centra en las
propias enfermas, al desaparecer las complicaciones vinculadas a la
linfadenectomia (seromas, sindrome doloroso axilar, limitaciones en la
movilidad del hombro, parestesias, linfedema). Ademas, al ser una técnica
minimamente invasiva, posibilita el tratamiento ambulatorio de estas pacientes,
y disminuye el tiempo quirurgico y las cargas asistenciales, ya que requiere

minimos cuidados postoperatorios.

El principal inconveniente de la biopsia del ganglio centinela es la presencia de
falsos negativos. Para la mayoria de los autores, se trata de una complicacion
propia de la curva de aprendizaje cuya incidencia es minima una vez que el
equipo ha adquirido la experiencia suficiente en el manejo de la técnica. Las
consecuencias de un falso negativo se traducen en un control axilar defectuoso
y en una inadecuada estadificacion de la enfermedad, lo que conllevaria una
incorrecta valoracién del tratamiento adyuvante y un mayor riesgo de recidiva

axilar.

Para realizar la validacion de la biopsia del ganglio centinela en nuestro Centro,
seguimos las recomendaciones del Consenso Nacional sobre Ganglio
Centinela en Cancer de Mama, celebrado en Salamanca en octubre de 2001,
que contd con la participacion de la Asociacion Espafola de Cirujanos, la
Sociedad Nacional de Medicina Nuclear y la Sociedad Espafiola de Anatomia
Patolégica, y que era el consenso vigente en el momento del disefio del
presente estudio. En dicha reunion participaron los principales hospitales
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espafnoles en los que se realizaba la biopsia del ganglio centinela, y se dictaron
las recomendaciones a seguir por los grupos que quisieran validar sus
resultados e implantar la técnica (Consenso_de_Salamanca 2001). En los
puntos 21, 22 y 23 de este Consenso, se recomendaba que “/a acreditacion
para realizar la técnica debia ser personal y de grupo, y afectaria a cirujanos,
meédicos nucleares y patologos”, y que “cada grupo debia validar la técnica
mediante unos resultados mayores de un 90% de localizacion y menores o
iguales al 5% de falsos negativos, en un numero de 50 casos”. En relacidén con
esto, habria que comentar que el numero de pacientes necesarios para validar
la técnica estaba siendo una cuestion ampliamente discutida, que habia
obligado a la celebracion de consensos similares al de Salamanca en el ambito
internacional. Por dicho motivo, la American Society of Breast Surgeons,
publicé en septiembre de 2000 sus recomendaciones, en las que aconsejaba la
realizacion de al menos 30 casos con una identificacion superior al 85% y
menos de un 5% de falsos negativos; mientras que la Canadian Medical
Association defendia que 20 casos son suficientes, con el mismo porcentaje de
identificacion y de falsos negativos (Cantin et al. 2001).

Independientemente de las discrepancias existentes sobre el numero de casos
necesarios, en lo que si habia acuerdo es en el hecho de que existe una curva
de aprendizaje que se debe realizar antes de abandonar la linfadenectomia
axilar sistematica (Tafra 2001). En este estudio, hemos seguido las
recomendaciones citadas en cuanto al numero de casos necesarios, y los
resultados superaron las exigencias establecidas por el Consenso de
Salamanca (100% de identificacion, 4,5% de falsos negativos).

Con respecto a la realizacion de la técnica, en dicho Consenso se
recomendaba la utilizacion de colorante para mejorar el porcentaje de
identificacion del ganglio centinela (puntos 2, 10, 11 y 12). En nuestro trabajo
no fue necesario, ya que usando solo radiotrazador se pudo detectar y extraer
el ganglio centinela en todos los casos. También debemos apuntar que la
actividad del radiotrazador administrado, a pesar de ser menor de la
aconsejada (0,8 mCi), fue suficiente para la localizacion del ganglio centinela
en todas las pacientes (punto 6 del Consenso).
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Sin embargo, en cuanto al lugar de inyeccion, existia mas controversia (punto
8). Habia sido un tema bastante discutido y aunque en el consenso no se
contemplaba la inyeccion subareolar, en el ambito internacional se aceptaba en
aquel momento que la técnica era valida, y habia trabajos que defendian que
podia ser incluso superior (Kern and Rosenberg 2000; Beitsch et al. 2001;
Zavagno et al. 2002). Estos trabajos se basaban en el hecho demostrado de
que el drenaje linfatico de la mama es recolectado en primer lugar en el plexo
subareolar de Sappey, y desde alli conducido hasta la axila, a través de uno o
varios canales linfaticos. La inyeccion subareolar se perfila entonces como un
procedimiento valido, e incluso en ocasiones superior, al realizado con la
administracion peritumoral (Mignotte et al. 2000). Ademas, esta via de
inyeccion parece apropiada en todos los casos, independientemente de la
localizacion del tumor primario, o de su tamafo. También hay estudios
publicados que defienden su utilidad en tumores multicéntricos, y en las
pacientes en las que se ha realizado biopsia escisional previa (Maza et al.
2004).

Teniendo en cuenta todo lo anterior, es obvio que la administracién subareolar
del radiotrazador presenta varias ventajas respecto a otras vias de

administracidn propuestas por el consenso:

i) se trata de una inyeccion unica

ii) el paciente recibe menor dosis de radiacidon

iii) no precisa localizacion del tumor con otras técnicas, por lo que es
mas facil su administracién por el médico nuclear, y

iv) la imagen de la inyeccion no interfiere con la de los ganglios axilares
en aquellos casos en los que el tumor esta localizado cerca de la axila
(Armas et al. 2005)

En lo que se refiere al tamano tumoral maximo en el que se puede aplicar la
biopsia del ganglio centinela tampoco existia en aquel momento un acuerdo
internacional. En el Consenso de Salamanca se recomendaba excluir todos los

tumores mayores de 30 mm, ya que las probabilidades de afectacion
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ganglionar aumentan de forma directamente proporcional al tamafio del tumor y
puede existir invasion masiva del ganglio centinela, lo que impediria la
concentracion del radiotrazador necesaria para localizarlo (un fenomeno
llamado “bloqueo metastasico” que puede provocar la existencia de un falso
negativo). Analizando los casos de falsos negativos obtenidos en nuestra serie,
encontramos que uno de ellos media 24 mm, y el otro 30 mm, lo que podria
justificar, al menos en parte, el fallo de la técnica en esos dos casos.

Otra de las cuestiones permanentemente en discusién es la referente a la
biopsia cuando el ganglio centinela aparece localizado en la cadena mamaria
interna. En nuestro estudio, el 6% de las pacientes present6 drenaje hacia esta
cadena linfatica, porcentaje que se encuentra dentro de lo referido en la
literatura médica (rango 2.41-25.3%) (Acea 2003). Por lo tanto, contrariamente
a lo enunciado en el Consenso de Philadelphia (Schwartz et al. 2002), la
inyeccion subareolar si puede poner de manifiesto drenaje extra-axilar (Fig.24).
En nuestro centro, se decidié no realizar de manera sistematica la biopsia de
los ganglios centinelas situados en la cadena mamaria interna, ante la falta de
estudios existentes que demostraran un alto nivel de evidencia que justificara lo
contrario. No obstante, se llevd a cabo la biopsia del ganglio centinela en la
cadena mamaria interna a las dos primeras pacientes que presentaron drenaje

en ella, siendo en ambos casos negativa para infiltracion metastasica.

Una de las ventajas de la biopsia del ganglio centinela es el hecho demostrado
de que puede mejorar la estadificacion de la enfermedad, debido a que el
analisis anatomopatoldgico del ganglio centinela es mas preciso y exacto que
el realizado en una linfadenectomia tradicional (Meijer et al. 2002). De esta
forma, el estudio exhaustivo del ganglio centinela por parte del servicio de
anatomia patologica permite la deteccion de células tumorales aisladas,
también llamadas submicrometastasis o nidos celulares (con un tamario inferior
a 0.2 mm), lo que en nuestra serie de validacion ha ocurrido en el 11% de los
casos. Como consecuencia de lo anterior, la tasa de re-estadificacion por
micrometastasis aumenta considerablemente, ya que lesiones que no podian
ser detectadas anteriormente pueden constituir el punto de partida para tomar
decisiones en el tratamiento. Este hecho tuvo tal repercusion, que fue
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contemplado en las sucesivas revisiones de la clasificacion TNM realizada por
la American Joint Committee on Cancer Stating System for Breast Cancer en
septiembre de 2002 (Singletary et al. 2002). En esta revisiébn se acordo, por
ejemplo, una nomenclatura nueva para las lesiones identificadas mediante
inmunohistoquimica o técnicas moleculares, pero con resultado negativo en el

estudio tradicional con hematoxilina-eosina.

1.5. CONCLUSIONES

A excepcion de los niveles de radioactividad del farmaco (que eran inferiores) y
de la via de inyeccibn (que no era la recomendada), seguimos las
recomendaciones del citado Consenso Nacional de Salamanca sobre Ganglio
Centinela en Cancer de Mama, y obtuvimos buenos resultados en la fase de
validacion de la técnica (100 casos, 100% de deteccion y 4,5% de falsos
negativos). En conclusién, podemos afirmar que la inyeccion subareolar del
trazador, a pesar de ser una técnica poco extendida, es un procedimiento util
para la identificacion del ganglio centinela en pacientes con cancer de mama.
Este tipo de inyeccién presenta multiples ventajas frente a otros métodos,
siendo el mas destacable que no precisa localizar previamente al tumor.
Ademas, podria llegar a ser la técnica de eleccion en casos de tumores

multicéntricos o con biopsia escisional previa.
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2. APLICABILIDAD DE LA TECNICA EN FASE ASISTENCIAL

Hemos visto en el apartado anterior de este trabajo, que la biopsia selectiva del
ganglio centinela con inyeccion subareolar es una alternativa metodologica que
presenta ciertas ventajas respecto a otros métodos de biopsia del ganglio
centinela. Tal y como se acaba de describir, esta variante metodoldgica fue
validada en nuestro medio en una cohorte inicial de 100 pacientes. Una vez
conseguida esa validacion, la técnica comenzo a aplicarse de forma rutinaria
en nuestro complejo hospitalario, momento a partir del cual se reclutdé una
cohorte de 348 pacientes consecutivos. A continuacion se detallan y discuten

los resultados obtenidos en dicha serie.

2.1. OBJETIVO DE LA FASE ASISTENCIAL

Desde hace casi dos décadas, la realizacion de linfadenectomias axilares
rutinarias ha ido desapareciendo, especialmente en los pacientes en estadios
iniciales de la enfermedad (Cady 1994). Tanto las caracteristicas propias de
cada tumor (tamafo, grado de diferenciacion, angiogénesis, invasion vascular o
invasion linfatica) (Clark 1996) como determinados marcadores tumorales
(Fase S, ploidia, expresion de oncogenes, receptores estrogénicos)
condicionan actualmente el prondstico de la enfermedad, y son considerados
tanto o mas relevantes que la linfadenectomia axilar (Cady 1997). El hecho de
que un altisimo porcentaje de pacientes sometidas a una linfadenectomia axilar
sufran importantes comorbilidades (se estima un porcentaje del 75% en los
peores analisis) (lvens et al. 1992) (lvens et al. 1992; Kakuda et al. 1999),
justifica la necesidad del uso de esta técnica en los casos estrictamente
necesarios. En nuestra serie de validacion, en la cual todas las pacientes
recibieron linfadenectomia, el porcentaje de comorbilidades asociadas a la
misma fue del 18%. En este contexto, y teniendo en cuenta el importantisimo
impacto que la afeccién ganglionar tiene sobre el prondstico de la enfermedad
(aun en estadios iniciales), es donde la biopsia del ganglio centinela tiene su

mayor sentido.
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Se discute todavia hoy cual es la mejor técnica para la localizacidon del ganglio
centinela en el cancer de mama. Las inyecciones peritumoral e intratumoral son
las mas utilizadas, y también se esta extendiendo el uso de la inyeccidn
subdérmica e incluso intradérmica. La validacién de la inyeccion subareolar con
nanocoloides marcados con “™Tecnecio para la localizacion del ganglio
centinela nos ha conducido, en una segunda fase de este trabajo, a estudiar su
aplicabilidad en la practica clinica diaria. La principal ventaja que ofrece esta
técnica respecto a otras es que no precisa localizar previamente el tumor para
realizar la inyeccion del radiotrazador, y que evita la superposicidon de actividad
entre las lesiones localizadas en el cuadrante superoexterno y los ganglios de

la axila.

Ademas, podria ser util en los tumores multicéntricos, donde una unica
inyeccion permitiria localizar los ganglios centinelas, evitando varias
inyecciones intratumorales y facilitando asi el proceso. En el caso de tumores
con exeresis previa, la biopsia centinela con inyeccidén subareolar también seria
ventajosa frente al resto, ya que no depende de la presencia previa del tumor

(como ocurriria en el caso de que se realizara inyeccion intratumoral).

El objetivo especifico de esta fase del estudio, se centra, como ya hemos visto,
en estudiar y analizar la aplicabilidad de la técnica en nuestro medio y valorar el

impacto de la misma en el manejo de la enfermedad.

2.2. DISENO DEL ESTUDIO ASISTENCIAL

2.2.1. Sujetos

Un total de 348 pacientes con cancer de mama fueron incluidas en esta fase
del estudio entre abril de 2003 y noviembre de 2006, de las cuales 153
pacientes procedian del Hospital Materno-Infantil (44%) y 195 pacientes
pertenecian al Hospital Universitario Insular (56%). La media de edad al
diagnostico de las pacientes fue de 55.8 £ 11.8 afos (mediana 54.5, rango 25-

88 anos), y su distribucion no fue distinta segun el hospital de procedencia (test
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Kruskal-Wallis, p = 0.141). El 19.3% de las pacientes tenia una edad inferior a
los 45 afios, el 30.7% de las pacientes tenian una edad al diagnostico
comprendida entre los 45 y 54 afios, y el 50% restante tenia mas de 55 afios al
diagnéstico (25.9% con 65 afios o mas) (Fig.25). Todas las pacientes eran de
sexo femenino.
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Figura 25. Distribucion de la variable edad en esta serie de pacientes.

La mayoria de las pacientes (n = 206, 59.2%) estaban asintomaticas en el
momento del diagndstico, y habia acudido a consulta por hallazgos objetivados
en el programa de screening. El resto de pacientes (n = 142, 40.8%) habia
consultado a su médico por algun sintoma o signo de enfermedad, siendo el
mas frecuente la presencia de un nddulo palpable. Esta distribucion se
mantiene cuando la serie se divide segun el hospital de origen de la paciente.

En cuanto a la localizacion del tumor, se evidenciéo que la mayor parte de las
mujeres presentaron la tumoracion en la mama izquierda (n = 201). La mayoria
de las pacientes tuvo el cuadrante superior externo como el lugar mas
frecuente de localizacién tumoral (n = 125, 35.9%), seguido en frecuencia por
la unidon de los cuadrantes superiores y el cuadrante superior interno, tal y

como se detalla en la Tabla 11.
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Tabla 11. Localizacion tumoral

Localizacién n (%)
Cuadrante superior externo (CSE) 125 (35.9)
Cuadrante superior interno (CSlI) 45 (12.6)
Unién de cuadrantes superiores (UCS) 46 (13.2)
Cuadrante inferior externo (CIE) 12 (3.4)
Cuadrante inferior interno (ClII) 23 (6.6

Unién de cuadrantes inferiores (UCInf) 12 (3.4
Union de cuadrantes exteriores (UCE) 30 (8.6
Unién de cuadrantes internos (UCInt) 26 (7.5
Areola 28 (7.8

)
)
)
)
)
Multicéntrico 1 (0.3)

Si agrupamos los casos en los cuales el tumor estaba localizado en los
cuadrantes externos, superiores e inferiores, y aquellos en los que estaba en el
limite del mismo (CSE, CIE, UCE), obtenemos un total de 167 casos. Es decir,
en el 47.9% de las pacientes el tumor estaba localizado en una region donde
potencialmente se podia dar el fenobmeno conocido como “shine through”, ya
explicado en el apartado de introduccion, y que hace referencia al hecho de
que la radiactividad procedente del lugar de inyeccion del trazador puede
ocultar la que emiten los ganglios radiactivos muy cercanos al mismo, y por lo
tanto pasar desapercibidos tanto en la gammagrafia como en la localizacion
intraoperatoria. Este hecho ocurre en ocasiones en los tumores localizados
cerca de la axila en los cuales se realiza una inyeccion intratumoral o

peritumoral.

2.2.2. Técnica

La técnica de la biopsia del ganglio centinela con inyeccion subareolar se aplico
a todas las pacientes de la serie tal y como se habia utilizado en la fase de
validacién. Pero a diferencia de dicho periodo, solo en aquellas pacientes que

tuvieron ganglios centinelas afectados se realiz6 linfadenectomia axilar.
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Ademas, como ya se ha explicado en la seccion de material y métodos de esta
Tesis Doctoral, en caso de que la afectacion del ganglio centinela fuera
exclusivamente por micrometastasis, se establecido un protocolo distinto para
cada uno de los hospitales, ya que el Hospital Insular realizé la linfadenectomia
axilar en este tipo de pacientes, mientras que en el Hospital Materno no llevo a

cabo la misma.

2.2.3. Analisis estadistico

El procesado estadistico de los datos se ha hecho de acuerdo a lo expuesto en

la seccion de Material y Métodos general de esta Tesis Doctoral.

2.3. RESULTADOS DE LA FASE ASISTENCIAL

2.3.1 Relacion del motivo de consulta con otras variables

La variable “motivo de consulta” recogida en este trabajo es dicotémica y divide
a las pacientes segun la razon por la cual ha terminado siendo diagnosticada y
tratada en nuestro centro. Una de las posibilidades es ser asintomatica, no
presentar ninguna tumoracion palpable ni ningun otro sintoma de enfermedad
(a excepcion de la lesion objetivada en la mamografia o ecografia), condicidon
que se ha recogido como caso procedente de “screening” y la otra opcion es la
de aquellas pacientes que han consultado al especialista por algun motivo
clinico. Correlacionando esta variable con las demas es interesante observar
como el tamafo de los tumores fue significativamente diferente segun el
‘motivo de consulta”. Asi, entre las pacientes que acudieron a consulta por
screening la mediana de tamano tumoral fue de 14 mm (media = 16,2 + 11,5)
frente a los 20 mm (media = 20,6 + 8,6) observado entre el subgrupo de
pacientes que acudieron a consulta por un motivo clinico (p < 0.0001), test de
Kruskal-Wallis).
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Esta observacion también se ve traducida en términos de grado y TNM tumoral
(Tabla 12). Asi, de los 110 pacientes con grado |, 74 eran pacientes de
screening mientras que solo 36 habian acudido a consulta por un motivo
clinico. Una proporcién parecida se observa para los tumores grado Il. De los
65 tumores grado lll, 28 eran de pacientes de screening y 37 de pacientes
clinicos. Estas diferencias fueron estadisticamente significativas (p = 0.007, test
de chi cuadrado).

Respecto al TNM destaca que de los 22 tumores in situ, 18 fueron detectados
entre ese subgrupo de pacientes del screening. De los 127 pacientes
estadiados como T1NOMO, 90 pertenecian al grupo de screening (70.9%);
mientras que de los 41 pacientes estadiados como T2NOMO, solo 22
pertenecian a dicho programa (41.5%). Esta distribucion de frecuencias se
mantenia de manera general en todos los estadios, y las diferencias eran

estadisticamente significativas (p < 0.0001, test de chi cuadrado).

Tabla 12. Relacion del motivo de consulta con el tamano y grado tumoral

Motivo de Consulta

Screening  Clinico P

Tamano tumoral (media, en mm) 14 20 <0.0001
Grado 0.007

I 74 36

II 71 49

111 28 37
TNM <0.0001

In situ 18 4

TINOMO 90 37

T2NOMO 17 24
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2.3.2 Variables relacionadas con el tumor primario

2.3.2.1 Tamano del tumor

La variable “tamano tumoral” medida por el analisis anatomopatologico
definitivo, tuvo una media de 18.1 £+ 10.6 mm (mediana 17, rango 2-8), no
siguiendo esta variable una distribucion normal (Fig. 26), y mostrando una

amplia variabilidad.
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Figura 26: Distribucion de frecuencias de la variable tamafio tumoral.

En la bibliografia encontramos estudios que sostienen que en el momento del
diagnostico el tamafio medio del tumor en las mujeres de origen hispano es
mayor que el de las de origen no hispano (Connor et al. 2013). Desde un punto
de vista estricto, las mujeres de nuestra comunidad autonoma son espanolas, y
por extension, de origen caucasico, y los hallazgos observados en nuestra
serie concuerdan con los descritos por Connor, quien afirma que la raza
hispana hace mas probable encontrar tumores mayores de 10 mm en el

momento del diagndstico.

Por otro lado el hecho de que mas del 40% de las pacientes de nuestra serie
acudiera a consulta por motivos clinicos hace que el tiempo al diagnostico sea
mayor y por tanto que el tamano tumoral medio en dicho momento también lo

sea. Esta hipdtesis también se comprueba en nuestra serie, donde el tamafo
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medio del tumor fue de 14 vs. 20 milimetros segun la paciente acudiera a

consulta por motivos de screening o clinico.

2.3.2.2 Tipo tumoral
Tras el analisis de anatomia patologica se evidencid que el 78.7% de los
tumores eran de tipo carcinoma ductal infiltrante (n = 274) (Tabla 13), siendo

mucho menos frecuente la histologia correspondiente a otros tipos tumorales.

Tabla 13. Tipo tumoral tras analisis anatomopatolégico

n (%)
Carcinoma ductal infiltrante 274  (78.7)
Carcinoma lobulillar infiltrante 19 (5.5)
Carcinoma in situ 21 (6.0)
Otros 15 (4.3)
Benigno 19 (5.5)

El carcinoma ductal infiltrante (CDI) es la forma mas frecuente de cancer de
mama invasivo, constituyendo un 80% de todos los casos registrados
(Breast_Cancer_Network_of Strength), y segun la Sociedad Americana del
Cancer, aproximadamente dos tercios de las mujeres que son diagnosticadas
con cancer de mama invasivo tienen 55 afnos o mas. Estos datos estan de
acuerdo a lo observado en nuestra serie, donde el porcentaje de mujeres con
CDI fue del 78.7%, y la edad media de las pacientes fue de 55.8 afios para la

serie completa, y de 55.7 para el subgrupo de pacientes con CDI.

Por su parte, el carcinoma lobulillar infiltrante (CLI) representa
aproximadamente el 5% de todos los canceres malignos invasivos y tiende a
ser mas frecuente en mujeres entre 45 y 55 afios de edad
(Breast_Cancer_Network_of Strength). La frecuencia de CLI en nuestro
estudio fue del 5.5%, y la edad media de este subgrupo de pacientes fue de 59
afnos, por lo que en lineas generales, en cuanto a estas variables se refiere,
nuestra serie parece representativa de la mayoria de series publicadas en la
bibliografia.
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2.3.2.3 Estadiaje.

En cuanto al estadiaje anatomopatolégico (pTNM), algo mas de un tercio de las
pacientes fueron estadiadas como T1NOMO (n = 127, 38.7%), seguido en
frecuencia por el estadio T2NOMO (n = 41, 12.5%). En la Tabla 14 se detalla la
distribucion TNM patolégica (pTNM) de las pacientes.

Tabla 14. Distribuciéon de pTNM

TNM n (%)
In situ 22 (6.7)
T1NOMO 127 (38.7)
T1NO(i+)MO 11 (3.4)
TIN1MO 30  (9.1)
T1N1miMO 15 (4.6)
T1N2MO 7 (2.1)
T1N3MO 3 (0.9)
T2NOMO 41 (12.5)
T2NO(i+)MO 8 (2.4)
T2N1MO 30  (9.1)
T2N1miMO 17  (5.2)
T2N2MO 10 (3.0)
T2N3MO 4 (1.2)
T3NOMO 1 (0.3)
T3N1MO 2 (0.6)
No determinado 1 (0.3)

La distribucion del estadiaje tumoral se encuentra intimamente relacionada con
un componente cultural intrinseco a cada grupo de pacientes estudiadas. La
presente serie incluye pacientes de todos los estadios tumorales, y dado que
en nuestro medio existe una conciencia social amplia acerca del cancer de
mama, implementada durante afios por programas de formacién de la sociedad
(Canarias Contra el Cancer, Instituto Canario de Investigacién del Cancer), y
por la puesta en marcha de programas de diagndstico precoz desde la

Consejeria de Sanidad de nuestra Comunidad Autonoma, hacen que la mayor
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parte de las pacientes sean diagnosticadas en estadios iniciales de la
enfermedad (T1-T2, NO), como es el caso de nuestra serie. En ésta, se observa
que mas del 50% de las pacientes se estadian como T1NO o T2NO, que en
general se consideran de muy buen prondstico, algo que ademas viene muy
influenciado por el motivo de consulta; de tal manera que las pacientes que
acudieron a consulta por motivos de screening no solo fueron diagnosticadas
con tumores de menor tamano, sino también con estadiajes menores. Todo ello
reafirma la utilidad de los programas de cribado puestos en marcha por las
autoridades sanitarias.

2.3.2.4. Lesiones benignas observadas en el analisis anatomopatologico
definitivo.

En nuestra serie, encontramos pacientes que a pesar de haber sido incluidas
inicialmente como enfermas con cancer de mama a expensas de un PAAF
altamente sospechoso o compatible con carcinoma, presentaban finalmente
una tumoracion benigna en el analisis anatomopatoldgico intraoperatorio (n=19,
5.5%). En estas pacientes no se procedio a la localizacion y extirpacion del
ganglio centinela, a pesar de haber sido observado en la gammagrafia (ver
mas adelante).

2.3.2.5 Grado de diferenciacién tumoral

Respecto al grado de diferenciacion tumoral, la mayoria de los tumores fueron

degrado Iy Il (n =110y 120, 31.6 y 34.5%, respectivamente). Solo el 18.7%
del total de las pacientes presentd tumores pobremente diferenciados (n = 65).

2.3.3 Variables relativas al ganglio centinela

El numero de pacientes que conforman la fase asistencial de este trabajo es de
348 y a todas ellas se les realizo6 la técnica objeto de estudio, es decir, la
biopsia del ganglio centinela. El siguiente esquema (Fig. 27), muestra el

proceso que siguieron todas ellas, y ayuda a analizar las variables relativas al
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ganglio centinela y los motivos por los cuales la técnica se complet6 finalmente

solo en 320 casos.

348
Pacientes con confirmacion histolégica o
alta sospecha de cancer de mama

9 ausencias de 339
drenaje al GC pacientes con GC visible

en la gammagrafia

320 pacientes con cancer
[ P } [ 19 pacientes con ]

de mamay : "
Biopsia del GC lesiones benignas

3 fallos de deteccion
intraoperatoria

317 pacientes con
GC localizados y
extirpados

Figura 27. Andlisis del flujo de pacientes de la fase asistencial. GC: ganglio centinela.

2.3.3.1 Ausencia de drenaje

Como acabamos de ver, la aplicacion de la técnica de la biopsia del ganglio
centinela se llevd a cabo en el total de las 348 pacientes que conforman la
serie de esta fase del trabajo. Tras la inyeccion del radiotrazador se observd
drenaje en 339 casos, en los cuales existia al menos un ganglio centinela en la
gammagrafia (eficacia técnica prequirurgica = 97.4%). En 9 pacientes no se
observd ningun ganglio centinela, a pesar de llevar a cabo la reinyeccion de la
dosis a las dos horas tal y como se recomienda en la literatura (Meretoja et al.
2010). Esta ausencia de drenaje y fracaso para localizar el ganglio centinela
hizo preciso la realizacion de una linfadenectomia axilar en dichas pacientes.
Las caracteristicas tumorales de esas nueve pacientes quedan resumidas en la
Tabla 15.
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Tabla 15. Caracteristicas tumorales de las 9 pacientes en las que no se observé

ganglio centinela en la gammagrafia

Edad Localizaciéon Tipo histolégico TNM Grado
(tamafio en mm) (mtts/total)
1 58 CSI- MD In situ T in situ 1T
2 56 UCS-MI CDI (8) T1NOMO (0/17) III
3 50 UCS-MD CDI (18) T1NOMO (0/15) II
4 65 UCI-MI CDI (22) T2NOMO (0/11) 1T
S o1 CIE-MD CDI (12) T1IN1MO (1/13) II
6 65 CSE-MI CDI (52) T3N1MO (1/14) II
7 73 CSE-MD CDI (25) T2N1MO (1/16) II
8 66 CSE-MI CDI (15) T1N1MO (3/22) II
9 53 CSE-MD CDI (23) T2N3aMo0 (34/41) III

Abreviaturas: CSl, cuadrante superior interno, UCS, unién de cuadrantes superiores; UCI,
unién de cuadrantes inferiores; CIE, cuadrante inferior externo; CSE, cuadrante superior
externo; CDI, carcinoma ductal infiltrante; mtts/total, relacién de ganglios metastaticos frente al
total de ganglios extirpados; MD, mama derecha; M|, mama izquierda.

No se observa un patrén comun entre estas 9 pacientes que pueda explicar la
ausencia de drenaje en las mismas, a excepcidon de que todos los casos
presentaban edades similares y de que en el 88.8% (n=8) se trataba de

carcinomas ductales infiltrantes.

La falta de drenaje al ganglio centinela es un fendémeno relativamente
infrecuente ante el cual no siempre se encuentra explicacién. EI motivo mas
conocido es la existencia de una interrupcion en el drenaje linfatico tanto en el
trayecto hasta el ganglio centinela, como en el mismo ganglio, (bloqueo
metastasico), situacion en la cual el ganglio se encuentra totalmente invadido
por células metastasicas y deja de realizar su funcién habitual de drenaje. La
localizacion del tumor en el trayecto entre la areola y la axila puede interrumpir
el drenaje hacia las estaciones ganglionares (Krag et al. 2007), como lo apoya
el hecho de que todas las pacientes de nuestra serie que presentaron falta de
drenaje por bloqueo metastasico, tuvieran el tumor localizado en el cuadrante

superoexterno.
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En 5 de estas 9 pacientes se encontré afectacion ganglionar. Tras el analisis
anatomopatologico se descubrid metastasis ganglionares de hasta 20 mm de
tamafo, y un hallazgo comun a todos estos casos fue la presencia de
desbordamiento capsular, asi como la infiltracion del tejido adiposo

periganglionar en dos ocasiones.

Otro de los factores relacionados con la existencia de bloqueo metastasico es
el tamafo tumoral, de tal manera que a mayor tamafo, mayor probabilidad de
que ocurra este tipo de evento (Krag et al. 2007). La media del tamafo tumoral
en esta serie de nueve pacientes fue de 21.9 £ 13.5 mm, mientras que en el
resto de los casos estudiados fue de 18.0 + 10.5 mm, sin que las diferencias
encontradas fueran estadisticamente significativas (p= 0.360), probablemente

debido al escaso tamafio de la muestra de las que no drenaron.

2.3.3.2 Analisis del drenaje

En las 339 pacientes en las que si se observd ganglio centinela en la
gammagrafia, se detect6 una media de 1.56 + 0.731 ganglios centinelas
visualizados (mediana 1, rango 0-5). La tabla 16 describe la distribucion de
frecuencias del numero de ganglios detectados por paciente. La mayoria de
ellas solo present6 un unico ganglio centinela (n = 167, 49.3%).

Tabla 16. Numero de ganglios

centinelas detectados por paciente

Ndmero Frecuencia (%)

1 167 (49.3)
2 146 (43.1)
3 0 mas 26 (7.6)

No se observo que el numero de ganglios detectados fuera diferente en funcion
de la edad (prueba de Kruskal-Wallis, p = 0.116), segun el hospital de
procedencia de la paciente (p = 0.072) o el motivo de consulta (p = 0.475).
Tampoco se observaron diferencias entre el numero de ganglios detectados en
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la gammagrafia y la localizacion y caracteristicas tumorales tales como el

tamano, la invasion vascular o la invasién perineural.

2.3.3.3. Drenaje a la cadena mamaria interna

Es de destacar que en 16 pacientes de las 339 se observo algun ganglio
centinela en la cadena mamaria interna, lo que supone un 4,7% de drenaje a
dicho lugar, que se asemeja al 4,2% observado en la serie de validacién con
este tipo de inyeccion. El numero medio de ganglios centinelas visualizados en
la cadena mamaria interna fue de 1.38 + 0.5 (mediana 1, rango 1-2). De estas
16 pacientes, 10 tuvieron un unico ganglio y 6 tuvieron 2 (62.5 vs. 37.5%,
respectivamente). A pesar de su visualizacion en la gammagrafia, en ningun
caso se procedio a la extirpacion de los mismos, por comun acuerdo del comité
de mama del Complejo Hospitalario Universitario Materno Infantil en el que se
ha realizado este estudio.

Uno de los aspectos mas controvertidos en la aplicacion de los diferentes
meétodos para la realizacion de la biopsia del ganglio centinela es el que hace
referencia al drenaje del trazador hacia los ganglios extra-axilares, mas
concretamente a la cadena mamaria interna. En cuanto al drenaje linfatico del
tumor, se ha observado que, independientemente de donde esté localizado,
todos los cuadrantes pueden drenar a las dos estaciones de drenaje, esto es, a
la region axilar y a la mamaria interna, predominando en todos ellos, sin
embargo, la localizacion axilar (Estourgie et al. 2004). El porcentaje de
visualizacion de esta cadena al aplicar la inyeccion subareolar, es inferior al
reportado en otras series en las que describen hasta un 30% (Chen et al.
2008). Sin embargo, es reconocido, que la escision quirurgica de estos
ganglios es dificil y no esta exenta de complicaciones, por lo que la biopsia de
los ganglios localizados en esta cadena no se suele realizar rutinariamente a
pesar de ser vistos en la gammagrafia.

2.3.3.4 Analisis de la localizacion intraoperatoria de los ganglios centinelas

De las 339 pacientes en las que se observd la presencia de algun ganglio
centinela en la gammagrafia solo en 320 se procedio a la extirpacion de los
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mismos, ya que como acabamos de ver, en 19 pacientes el analisis
anatomopatoldgico demostré que la lesion analizada era finalmente una lesidn
benigna. De esas 320 pacientes hubo solo 3 casos en los cuales, a pesar de
haberse identificado un ganglio centinela en la gammagrafia, no se pudo
localizar posteriormente en el quiréfano (eficacia técnica quirargica = 99%). Las
caracteristicas tumorales de estas pacientes en las cuales no se pudo localizar

el ganglio centinela estan en la Tabla 17.

Tabla 17. Caracteristicas tumorales de las pacientes en las que no se extirpé ganglio

centinela a pesar de haber sido vistos en la gammagrafia: fallo de deteccion

intraoperatorio.

Paciente Edad Localizacién del Tipo TNM Grado
tumor histolégico

1 [ Areola Otros T1NOMO I

2 61 UCI In situ In situ I

7 43 UCS CDI T1NOMO I

Abreviaturas: UCI, union de cuadrantes inferiores; CSE, cuadrante superior externo; UCS,
unién de cuadrantes superiores; CDI, carcinoma ductal infiltrante.

El motivo comun a estos tres casos en los cuales falld6 la deteccion
intraoperatoria fue probablemente la existencia de un drenaje insuficiente al
ganglio centinela, ya que en los tres casos se observd un ganglio con poca
capacidad de concentracién del trazador que era levemente visible en la
gammagrafia (Fig. 28), y cuya actividad fue insuficiente para la deteccion

posterior en el quiréfano.

Figura 28. Drenaje débil hacia la regidn axilar, en uno de los casos en los cuales fue imposible

localizar el ganglio centinela en el quiréfano.
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2.3.3.5 Ganglios centinelas extirpados

La media de ganglios centinelas biopsiados entre el total de las pacientes en
las cuales se realizé la localizacion y extirpacion de los mismos (n = 317) fue
de 2.68 + 1.82 (mediana 2, rango 1-11). Como ya se ha explicado, durante la
intervencidn se usa una sonda detectora de radiacion gamma para localizar
directamente los ganglios que dan sefal radiactiva. La sensibilidad de esta
sonda es mayor que la de la gammacamara, por lo que es frecuente que en
una paciente en la que se haya observado por gammagrafia un unico ganglio
centinela, en el quiréfano haya mas ganglios que emitan sefal. Esto explica el
hecho de que en la mayoria de las pacientes se extrajeran dos ganglios
centinelas (n = 112, 34.3%), seguido de cerca por las pacientes a las que se le
extirpd un unico ganglio centinela (n = 81, 24.8%). La distribucion de
frecuencias del numero de ganglios centinelas extirpados se resume en la
Tabla 18.

Tabla 18. Numero de ganglios centinelas

detectados y extirpados

Numero Frecuencia (%)

1 81 (25.5)
2 112 (35.3)
3 64 (20.2)
4 0 mas 60 (19.0)

No se observé que variables como la edad, la mama afectada o la localizacion
tumoral estuvieran relacionadas con el éxito en la extirpaciéon de los ganglios

centinelas (p > 0,05).

Dado que la variable “numero de ganglios centinelas extirpados” es una
variable discreta con hasta 11 valores (ver tabla 18), se codifico dicha variable
en 1, 2, 3y 4 o mas de 4 ganglios centinelas extirpados (variable discreta con
cuatro valores). De esta forma, el numero de pacientes a los que se les extirpd
4 o mas ganglios linfaticos fue de 60 (19.0% del total de pacientes con
extirpacion de ganglios). Con esta recodificacion se pretende estudiar las
posibles asociaciones entre esta variable y otras variables patologicas, con los
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grupos de pacientes mas o menos equilibrados. De esta forma, ni la edad, ni el
tamafo tumoral estaban relacionados con el numero de ganglios centinelas
extirpados (prueba de Kruskal-Wallis, p > 0.05 en ambos casos). Igualmente, ni
el motivo de consulta, ni la localizacion del tumor, ni la mama afectada
estuvieron relacionadas con el numero de ganglios centinela extirpados

(prueba chi cuadrado, p > 0.05 en todos los casos).

Curiosamente, lo que si observamos es que existen diferencias
estadisticamente significativas entre el numero de ganglios centinelas
extirpados y el hospital de procedencia de la paciente (Tabla 19). Asi, mientras
que el Hospital Materno Infantil presentaba un 31.9% de pacientes con 4 o0 mas
ganglios centinelas extirpados, el Hospital Insular presenté solo un 13.4%
(prueba chi cuadrado, p < 0.0001).

Tabla 19. Numero de ganglios centinelas detectados

y extirpados segun hospital de procedencia

Materno Insular
Ndmero Frecuencia (%) Frecuencia (%)
1 25 (18.3) 56 (30.9)
2 40 (29.4) 72 (39.8)
3 31 (22.8) 33(18.2)
>=4 40 (29.4) 20 (11.1)
Total 136 181

No se observaron diferencias estadisticamente significativas con el tipo
histologico, el TNM, el grado de diferenciacion, la invasion vascular y/o
perineural (prueba chi cuadrado, p > 0.05 en todos los casos).

2.3.3.6 Resultado del analisis anatomopatoldgico de los ganglios centinelas

De las 317 pacientes en las que se realiz6 extirpacion de ganglio centinela, 127
fueron positivos para la deteccion de metastasis (40.1%) y 190 fueron
negativos (59.9%). La media de ganglios centinelas positivos fue de 1.45 £ 0.81
por paciente (mediana 1, rango 1-6). La mayoria de las pacientes con ganglios
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positivos tenian un unico ganglio afectado (n = 88, 68.8%), aunque hubo un
caso excepcional de una paciente con 6 ganglios positivos. La tabla 20 resume

la distribucion de frecuencias del numero de ganglios centinelas extirpados.

Tabla 20. Numero de ganglios centinelas

detectados, extirpados y metastasicos

Ndmero Frecuencia (%)
1 88 (68.8)
2 29 (22.7)
3 7 (5.5)
4 2 (2.3)
6 1 (0.8)

El 42.8% de las pacientes con metastasis en algun ganglio centinela tenian
carcinoma ductal infiltrante (n = 114), este porcentaje aumento al 52.6% entre
las pacientes con carcinoma lobulillar infiltrante (n = 10). No obstante, estas
diferencias de frecuencia no fueron estadisticamente significativas (prueba de
chi cuadrado, p > 0.05).

No se observaron asociaciones estadisticamente significativas en relacion al
grado de diferenciacién tumoral o la invasidn vascular y/ perineural (prueba de
chi cuadrado, p > 0.05 en todos los casos). Dada la distribucién de frecuencias
de la variable “numero de ganglios centinelas metastasicos”, ésta se recodifico
en 1 vs. 2 0 mas de 2 (68.8% vs. 31.2%, respectivamente). Las asociaciones
son reproducibles en todos los casos. En esta ocasion, tampoco se observd
relacion alguna con el hospital de procedencia, el motivo de la consulta, la

mama afectada o la localizacién del tumor.

2.3.3.7 Analisis de los ganglios no centinelas extirpados

Durante la biopsia el ganglio centinela, es frecuente que se extirpen también
otros ganglios considerados no centinelas, lo que suele ocurrir generalmente
por proximidad o por sospecha macroscopica de enfermedad. Este hecho tuvo

lugar en 110 pacientes. En esos 110 casos se extrajeron ganglios linfaticos no
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centinelas, considerados como tales aquellos no observados en gammagrafia y
que tampoco emiten sefal radiactiva en quiréfano. ElI niumero medio de
ganglios no centinela extirpados por paciente fue de 1.64 + 1.11 (mediana 1,
rango 1-6) (Tabla 21).

Tabla 21. Numero de ganglios no

centinelas extirpados

Ndmero Frecuencia (%)

1 71 (64.5)
2 23 (20.9)
3 7 (6.4)
4 o mas 9 (8.1)

Tal y como se muestra en la tabla 21, a la mayoria de esas 110 pacientes se le
extirpd un unico ganglio no centinela (n = 71, 64.5%). Solo a 39 pacientes
(35.5%) se les realiz6 una extirpacion de dos o mas de estos ganglios.

Al igual que ocurria con la variable “ndmero de ganglios centinelas extirpados”,
se observan diferencias significativas en cuanto al numero de ganglios no
centinelas extirpados segun el hospital de procedencia. Asi, de las 110
pacientes, 48 pertenecian al hospital Materno-Infantil, y de estas, 25 tuvieron 2
0 mas ganglios no centinelas extirpados (52.1%); frente al 22.6% (n = 14)
registrado entre las pacientes procedentes del Hospital Insular. Estas
diferencias fueron estadisticamente significativas (prueba de chi cuadrado, p =
0.002), y ponen de manifiesto diferencias entre dos centros de un mismo
complejo hospitalario. No se observaron asociaciones con otras variables tales

como el motivo de consulta, la mama afectada o la localizaciéon tumoral.

De las 110 pacientes a las que se le realiz6 una extirpaciéon de ganglios no
centinela, sélo 12 tenian metastasis en alguno de dichos ganglios (10.9%).
Este subgrupo de pacientes es muy interesante, ya que daria idea de los falsos
negativos que se podrian dar en la serie. Esto es, pacientes con ganglio
centinela negativo que dan positivo en un ganglio no centinela. Por ello, se

detalla en la tabla 22 lo concerniente a este grupo de pacientes.
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Tabla 22. Descripcion de estado de los ganglios centinelas en las 12

pacientes en las que se observé metastasis en ganglios no centinela

Paciente N° GC vistos N° GC extirpados N° GC metastasicos

0 N OO a b~A WO N -
N
o

[(e]

10
11
12

= N = N D N =2 NN =2 = DN
= N A DD A WO 2 A~ A A
S A O N N )

Abreviaturas: GC, ganglio centinela.

A las pacientes 1 y 10 no se les detectd6 metastasis en los ganglios centinelas
extirpados, pero si en alguno de los ganglios no centinelas, o que suponen 2
falsos negativos en el conjunto de las 317 pacientes a las que se les extirpo
algun ganglio centinela. El porcentaje de falsos negativos detectables en esta
serie de casos correspondientes a la fase asistencial alcanza el 1.5 %
(2/2+127), y supone una mejoria respecto al 4,5 % observado durante la
validacidon. No obstante estos resultados no son del todo comparables, pues en
la fase asistencial, como ya se ha descrito, no se realiz6 linfadenectomia a

todas las pacientes.

Al analizar con detalle estos dos casos se encuentra que ambas pacientes
tenian pocas cosas en comun: procedian de centros distintos, tenian edades
diferentes (51 vs. 44 aios), acudieron a consulta por distinto motivo (clinica vs.
screening), tenian el tumor en diferente localizacion (union de cuadrantes

superiores vs. cuadrante supero externo); aunque ambos tumores eran
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carcinomas ductales y fueron estadiados como pTINImi y pT1N3

respectivamente.

La media de ganglios no centinelas metastasicos en esas 12 pacientes fue de
1.17 £ 0.58 (mediana 1, rango 1-3). Es mas, 11 de esas 12 pacientes tuvieron
metastasis en un unico ganglio no centinela (91.7%), y solo 1 paciente (8.3%)
tuvo metastasis en 3 ganglios no centinelas. El tamafio de este subconjunto es
demasiado pequefo para buscar asociaciones ulteriores, con lo que el

presente analisis se quedara en el plano descriptivo.

2.3.3.8 Micrometastasis

El término “células tumorales aisladas” se utiliza para designar los pequefios
grupos de células tumorales menores de 0.2 mm objetivados en los ganglios
linfaticos. Las células tumorales aisladas se pueden detectar con métodos
histolégicos o por inmunohistoquimica. Cuando no se identifica ninguna
metastasis mayor de 0.2 mm, independientemente del numero de ganglios que
puedan contener células tumorales aisladas, los ganglios regionales deben
clasificarse como pNO(i+).

Las micrometastasis se definen como depdsitos tumorales mayores de 0.2 mm
pero menores de 2.0 mm en su dimension mayor. Cuando se detecta alguna
micrometastasis, sin macrometastasis (mayor de 2.0 mm), los ganglios
regionales se clasifican como pN1mi, independientemente del numero de

ganglios que contengan micrometastasis.

La presencia de micrometastasis en los ganglios centinelas supone un
importante punto de debate en el seno de la comunidad cientifica. Considerar o
no un ganglio linfatico con micrometastasis como N+ o N-, condiciona el
estadiaje de la enfermedad, su tratamiento y su prondstico. En nuestro grupo
de pacientes a las que se le realizé con éxito la extirpacion de ganglio centinela
compuesto por 317 mujeres, se observd que 51 de ellas tenian
micrometastasis o células tumorales aisladas (16.1%), mientras que 266 no
(83.9%). Es decir, la incidencia de micrometastasis y células tumorales aisladas
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en nuestra serie fue de un 16.1% del total de pacientes estudiadas. No se
observaron diferencias respecto a la edad, el hospital de procedencia, el motivo
de consulta, la mama afectada, la localizacién tumoral, el tipo histologico, el
grado de diferenciacion tumoral, la invasion vascular y/o la invasion perineural

en las pacientes con micrometastasis respecto al resto.

De los 51 casos descritos, 25 correspondian al Hospital Materno Infantil y los
26 restantes al Insular. En el primero de los centros se habia acordado no
realizar linfadenectomia axilar a este tipo de pacientes, a pesar de lo cual se
realiz6 el procedimiento en 4 ocasiones por varios motivos (afectacion del
ganglio centinela por micrometastasis simultanea a infiltracion masiva con
desbordamiento capsular de un ganglio no centinela en un caso, afectacién por
micrometastasis en tres de cinco ganglios centinelas aislados en otro caso,
multifocalidad del tumor primario en el tercero, y a peticion de la paciente en el
ultimo de los casos). En la tabla 23 se exponen las caracteristicas de este

grupo de pacientes una vez realizada la linfadenectomia.

Tabla 23. Resultados de la linfadenectomia axilar en las pacientes del Hospital

Materno que presentaban micrometastasis en alguno de los ganglios centinelas

Caso GC con micromtts GnoC mtss G mtts LAD
| GC extirpados | G noC Extirpados / total G LAD

1 Ya 11 0/31

2 3/5 0/0 1/27

3 11 0/0 0/13

4 Ya 0/1 0/12

Es interesante destacar que tan solo en uno de los casos se observo afectacion
metastasica de alguno de los ganglios axilares, y que ese hecho tuvo lugar en
el caso en el que se encontraron tres ganglios centinelas afectados de

micrometastasis.

De las 26 pacientes con micrometastasis pertenecientes al hospital Insular se
realizé linfadenectomia axilar en 18 casos, y so6lo en 5 de ellos se encontrd

afectacion metastasica en alguno de los ganglios axilares, tal y como queda
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reflejado en la tabla 24. Las ocho pacientes restantes presentaban depodsitos
tumorales menores a los 0.2 mm, en forma de nidos subcapsulares o células
tumorales aisladas, por lo que se decidié no realizar el procedimiento en esos

casos.

Tabla 24. Resultados de la linfadenectomia axilar en las pacientes del Hospital Insular
que presentaban micrometastasis en alguno de los ganglios centinelas y en la
linfadenectomia. GC; ganglio centinela, micromtts; micrometéstasis; GnoC; ganglio no

centinela; mtts; metastasis; LAD; linfadenectomia.

Caso GC con micromtts GnoC mtss G mtts LAD
| GC extirpados ! G noC extirpados / total G LAD

1 11 0/1 2/23

2 0/2 11 3/22

3 11 0/0 2/18

4 1/2 0/0 1/13

5 1/2 0/0 1/10

En todos los casos se trataba de carcinomas ductales infiltrantes con un
tamafio comprendido entre 18 y 35 mm. Destacar el caso numero dos, en el
cual s6lo se encontré una micrometastasis en un ganglio no centinela extirpado
durante la biopsia, pero en la linfadenectomia existian tres ganglios afectados,
todos ellos con micro- metastasis (falso negativo ya comentado).

Existe cierta controversia acerca del papel que las micrometastasis tienen en el
cancer de mama, maxime cuando el éxito en la identificacion de las mismas
depende de la técnica anatomopatoldégica empleada (Balic et al. 2010).
Tampoco existe un consenso internacional acerca de las consecuencias que la
presencia de micrometastasis tiene en el estadiaje. Es decir un paciente con
micrometastasis en un ganglio linfatico debe considerarse NO o N+? (Salhab et
al. 2011). Lo que si parece evidente es que los pacientes con micrometastasis
en un ganglio centinela tienen una peor supervivencia (Salhab et al. 2011), y
dada la falta de consenso al respecto, se aconseja tomar la decisidon
terapéutica para cada caso individualmente y de forma multidisciplinar. Como

acabamos de ver en nuestra serie, con pacientes que proceden de dos
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hospitales diferentes del mismo complejo, uno de ellos no realizé la

linfadenectomia en los casos con micrometastasis mientras que el otro si.

2.3.3.9 Resultados de la linfadenectomia axilar

A 100 pacientes se les realizd una linfadenectomia axilar, extrayendo una
media de 16.2 £ 7.6 ganglios linfaticos (mediana 15, rango 3-52). De entre este
grupo de pacientes el numero medio de ganglios metastasicos fue de 1.7 £ 4.7
(mediana 0, rango 0-34). La mayoria de estas pacientes estaban libres de
enfermedad en los ganglios analizados tras el vaciamiento (n = 57, 57%), es
decir, la afectacion por metastasis en esos casos se limitaba al/los ganglios
centinelas extirpados. La frecuencia de ganglios metastasicos encontrados en
estas pacientes queda resumida en la tabla 25. El numero de pacientes con 2 o
mas ganglios metastasicos encontrados tras el vaciamiento axilar es de 22, lo

que supone un 20% de esta subpoblacién.

Para poder realizar los analisis estadisticos con un numero adecuado de
pacientes en los distintos subgrupos, la variable “numero de ganglios
matastasicos en el vaciamiento axilar’ fue recodificada tal como sigue: 0, 1y 2
o mas de 2. Asi, observamos que el tamafio tumoral es mayor segun el numero
de ganglios metastasicos detectados, (media 16 + 9 vs. 21 + 11 mm

respectivamente, prueba de Kruskal-Wallis, p < 0.0001).

Tabla 25. Numero de ganglios metastasicos
en aquellas pacientes sometidas a linfadenectomia
axilar (n = 100)

Numero Frecuencia (%)
0 57 (57)
1 21 (21)
2 5 (5)
Mas de 2 17 (17)

En este caso, no se observaron asociaciones estadisticamente significativas

entre el numero de ganglios metastasicos en el vaciamiento axilar y la edad
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(prueba de Kruskal-Wallis, p > 0.05), el hospital de procedencia, el motivo de
consulta, la mama afectada o la localizacién tumoral (prueba de chi cuadrado, p
> 0.05 en todos los casos). Tampoco en relacion al tipo histologico, el grado de

diferenciacion tumoral, la invasion vascular y/o perineural.

2.3.3.10 Receptores hormonales

Es de sobra conocido que la expresiéon de los receptores hormonales es
determinante en el contexto del cancer de mama. Los niveles de expresion,
medidos por inmunohistoquimica, del receptor de progesterona, de estrégenos
y HERZ2, aportan informacién relevante para la clasificacion molecular del
cancer de mama (Luminal A, Luminal B, HER2-sobreexpresado y triple
negativo), y también condicionan el tratamiento tal y como se ha expuesto en la
parte de Introduccion de esta Tesis Doctoral. Ademas la expresion de Ki67 da
idea de lo proliferativo que puede ser el tumor y aporta informacién acerca del
prondstico de la enfermedad. Por ultimo, el estado de p53, el gen supresor por
excelencia, también aporta informacion relevante acerca del prondstico de la

enfermedad.

De las 348 pacientes que componen la serie completa, 287 (82.5%) tenian
registrado el nivel de expresién para el receptor de estrogenos (el dato no
estaba disponible tras la revision de historias clinicas para esta Tesis Doctoral
en 61 pacientes (17.5%)). Ese porcentaje fue idéntico para el caso de los
valores de expresion del receptor de progesterona (tabla 26). Ciento cincuenta
y ocho pacientes tenian registrado niveles de expresion de HER2 (45.4%),
estando perdido el dato en 190 pacientes (54.6%). Para el caso de Ki67 y p53,
el dato estuvo disponible en 116 (33.3%) y 110 (31.6%) pacientes,
respectivamente. No parece haber diferencias significativas entre los hospitales
respecto a la determinacidon del receptor de estrogenos, de progesterona y
HER2 (prueba de chi cuadrado, p > 0.05 en todos los casos). Esto es, ambos
hospitales miden con frecuencias similares estos receptores. Sin embargo, se
observaron diferencias importantes respecto a la determinacion de Ki67 y p53.
Mientras que entre las pacientes que pertenecen al Materno (n = 153), el
70.6% (n = 108) disponen de datos relativos a la expresion de Ki67, este
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porcentaje baja al 4.1% entre las pacientes del Insular (8/195), siendo estas
diferencias estadisticamente significativas (p < 0.0001). Las pacientes
pertenecientes al Materno disponen de los datos de expresion del p53 en el
67.3% (103/153) de los casos, pero este porcentaje baja al 3.6% entre las
pacientes del Insular (7/195), siendo estas diferencias estadisticamente
significativas (p < 0.0001).

La aplicacidén de distintos protocolos de estudio en los Servicios de Anatomia
Patolégica de ambos hospitales explica este hallazgo. A la vista de los
resultados, parece que la determinaciéon de Ki67 y p53 era de rutina en el
Servicio de Anatomia Patologica del Hospital Materno-Infantil, y se hacia
esporadicamente en el Servicio de Anatomia Patolégica del Hospital Insular.
En la actualidad ambos servicios estan fusionados y siguen el mismo protocolo,

realizando de forma rutinaria dichas determinaciones.

La mayoria de las pacientes mostraron receptores hormonales positivos. Asi,
244 pacientes (85.0%) expresaron receptor de estrégenos, mientras que 218
fueron positivas para el receptor de progesterona (75.9%). Ademas de ser
positivos, la mayoria de las pacientes mostraban el mayor grado de expresion
(+++) de los receptores hormonales (66.2 y 56.1% para el receptor de
estrogenos y progesterona, respectivamente) (Tabla 26). Por el contrario, la
mayoria de las pacientes fueron negativas para la expresion de HER2 (n = 129,
81.6%), Ki67 (n = 80, 69.0%) y p53 (n = 84, 76.4%).
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Tabla 26. Analisis descriptivo de los receptores

hormonales y otros factores moleculares

Receptor n (%)
RE
- 43 (15.0)
+ 17 (5.9)
++ 37 (12.9)
+++ 190 (66.2)
Total 287
RP
- 69 (24.0)
+ 24 (8.4)
++ 33 (11.5)
+++ 161 (56.1)
Total 287
HER2
- 129 (81.4)
+ 29 (18.4
Total 158
Ki67
- 80 (69.0)
+ 35 (30.2)
NV 1 (0.9)
Total 116
p53
- 84 (76.4)
+ 23 (20.9)
NV 3 (2.7)
Total 110
Abreviaturas: RE, receptor de estrogenos; RP,

receptor de progesterona; NV, no valorable

No se observd ninguna asociacion entre ninguno de los marcadores

moleculares considerados anteriormente y el motivo de consulta, la mama

afectada o la localizacion del

tumor. Si se observd una asociacion
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estadisticamente significativa entre la edad de las pacientes y la expresion del
receptor de estrogenos (prueba de Kruskal-Wallis, p < 0.0001). Asi, la media de
edad entre las 287 pacientes para las que se realizd determinacion de este
receptor fue de 56.5 + 11.5, 48,6 + 7.1, 51.0 £ 11.1 y 58.2 + 11.6 segun la
expresion de receptor de estrogenos fuera -. +, ++ 0 +++, respectivamente (Fig.
30).
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Figura 30. Diagrama de cajas y bigotes que muestra las diferencias en la distribuciéon de edad
de acuerdo a la intensidad de la expresién del receptor de estrégenos. La linea representa la

mediana de la distribucién y los extremos de las barras muestran los percentiles 25y 75.

En este sentido, se observa que la intensidad de la expresion de este receptor
aumenta conforme aumenta la edad. No obstante, este tipo de asociaciones no

se ve con la expresidn del receptor de progesterona, de HER2, p53 o Ki67.

Tal y como se muestra en la tabla 27, la expresion de los receptores de
estrogeno y progesterona fue diferente segun el tipo histolégico.
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Tabla 27. Asociacidn entre la expresion de los receptores

de estrogeno y progesterona con el tipo histologico

Tipo histolégico

RE CDI  CLI In situ Otros Total
- 32 0 7 4 43
+ 15 1 1 0 17
++ 30 3 4 0 37
+++ 167 10 5 8 190
Total 244 14 17 12 287

RP
- 57 0 8 4 69
+ 19 1 3 1 24
++ 28 1 3 1 33
+++ 140 12 3 6 161
Total 244 14 17 12 287

Abreviaturas: CDI, carcinoma ductal infiltrante; CLI, carcinoma
lobulillar infiltrante; RE, receptor de estrogenos; RP, receptor

de progesterona.

El 68.4% de los CDI mostraban fuerte tincidn para el receptor de estrogenos,
este porcentaje aumenta hasta el 71.4% entre los CLI y disminuye al 29.4%
entre los carcinomas in situ (prueba de chi cuadrado, p = 0.010). La misma
tendencia se observo para el caso del receptor de progesterona (p = 0.046),
pero no con el estadio, la invasion vascular y/o perineural para ninguno de los

receptores.

Tampoco se hallo relacidn alguna entre estas variables y HER2.

Si que se descubridé una clara asociacién entre la expresion de Ki67, que mide
el estado proliferativo del tumor, y la invasién vascular. Asi, de las 21 pacientes

con invasion vascular y medicion de Ki67, 12 mostraron tincion positiva de Ki67

(57.1%), frente a las 23 que lo hicieron entre las 95 pacientes sin invasion
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vascular (24.2%) que mostraron esta positividad. Esta diferencia fue

estadisticamente significativa (p = 0.011).

De igual forma, el tamaro del tumor fue diferente de acuerdo a la expresion de
Ki67. Asi, la media del tamano tumoral fue de 17 + 11 milimetros entre los
tumores Ki67 negativo, frente a los 21 + 11 milimetros observados entre los
tumores Ki67 positivos. Esta diferencia fue estadisticamente significativa
(prueba de Kruskal-Wallis, p = 0.020), y no se observd asociacion estadistica

con ninguna otra variable tumoral.

La unica asociacién encontrada del p53 fue con el tamafio tumoral. El tamafio
medio entre los tumores con expresion negativa de la oncoproteina fue de 18 +
11 milimetros, frente a los 22 £ 12 milimetros, entre los tumores con expresion

positiva de p53 (prueba de Kruskal-Wallis, p = 0.042).
No se observaron asociaciones significativas con las variables relacionadas

con la extirpacion de ganglios, ni centinelas ni no centinelas, lo que se traduce

en una falta de asociacion clara entre ambos grupos de variables.

2.3.4 Factores prondsticos

2.3.4.1 Invasion vascular y perineural

La invasién vascular se considera un paso esencial en el proceso de
metastasis tumoral. Es el fendmeno mediante el cual el tumor comienza a
producir nueva irrigacidon sanguinea cuya principal funcion es alimentar a las
células tumorales en crecimiento, pero también constituye una de las
principales vias de escape de las células tumorales hacia otras localizaciones
(Fox et al. 2001). La invasién vascular es considerada un importante factor de
morbilidad y mortalidad de la enfermedad (Mohammed et al. 2009). El papel
que el factor de crecimiento vascular-endotelial tiene en el desarrollo de la
invasion vascular es claro. En nuestra serie, un total de cincuenta pacientes

presentaba invasion vascular. No se observo relacion alguna con la presencia

151



de micrometastasis, aunque si que quedd patente que las pacientes que
acudian a consulta por motivos clinicos tenian un porcentaje de invasion
vascular superior al de aquellas pacientes que acudian a consulta por
screening (24% vs. 8%, respectivamente; p < 0.0001)). De la misma forma, las
pacientes N+ tenian un porcentaje superior de invasion vascular. El valor
pronostico de la invasion vascular se conoce desde mas de cuatro décadas,
pero a dia de hoy existe controversia acerca de cual es el mejor método para
determinar este importante parametro (Mohammed et al. 2009).

La invasion perineural se asocia con frecuencia a la invasion de vasos
linfaticos, pero no ha sido demostrado, que se comporte como un factor
prondstico independiente (Harris et al. 2004). De hecho, la invasion perineural
no esta asociada en nuestra serie ni a la presencia de micrometastasis, ni al

motivo de consulta ni al estadio.

2.3.4.2 Factores prondsticos histologicos

Los factores predictivos relativos al tumor primario que mas significado tienen
respecto al desarrollo de metastasis axilares son: el tamafo tumoral, el grado y
tipo histologico, la invasion de vasos linfaticos, el estado de los receptores
hormonales, la ploidia, y la localizacién del tumor (Harris et al. 2004). A su vez,
se conoce que de entre los factores pronosticos histologicos, la afectacion
ganglionar metastasica es el factor prondstico aislado mas significativo en el
cancer de mama, especialmente en los estadios precoces de la enfermedad
(Carter et al. 1989; Rosen and Groshen 1990).

Los cambios en la 62 edicion de la estadificacion TNM establecida por la
American Joint Comittee on Cancer (AJCC) incluyen las metastasis en ganglios
infra y supraclaviculares como N3, y tienen en cuenta la afectacion metastasica
de los ganglios linfaticos de la cadena mamaria interna (AJCC 2002). Debido a
la morbilidad de las linfadenectomias axilares, la técnica del ganglio centinela,
en tumores infiltrantes, menores de 30 mm, es actualmente el tratamiento de
eleccion en estas pacientes, e implica una evaluacion histolégica mas

exhaustiva de la axila, sin incrementar excesivamente el gasto. El tamano
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medio de los tumores de las 9 pacientes en las que no se observo drenaje
alguno y en las que la biopsia del ganglio centinela no se pudo llevar a cabo fue
de 22 mm, frente a los 18 mm del resto de pacientes, aunque estas diferencias
no fueron significativas. No obstante, de esas 9 pacientes, solo una tenia un
tamano superior a los 30 mm y entre las pacientes en las que la técnica fue
factible, 34 tenian un tamafo superior a los 30 mm. Con lo que las razones que
puedan explicar el fracaso de la técnica en la localizacion del ganglio centinela

parecen no ser debidas al tamafio tumoral.

De la afectacion ganglionar metastasica y del numero de ganglios afectos,
depende la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global de
estas pacientes (Mansel et al. 2006). Por ello el estudio del ganglio centinela
debe ser meticuloso. Se ha demostrado que si se realizan al menos 9 cortes de
parafina a intervalos de 250 micras, tefidos con citoqueratina en uno de cada
tres cortes, la deteccion de micrometastasis alcanza el 100% de los casos. La
presencia de micrometastasis (nidos tumorales > de 0.2 mm y < de 2 mm), se
asocia con una ligera disminucion de la supervivencia libre de enfermedad y/o
global, lo que no se ha demostrado para la presencia de células tumorales
aisladas (células sueltas o nidos < de 2 mm) (Harris et al. 2004).

En los carcinomas lobulillares, se recomienda la realizacion de técnicas de
inmunohistoquimica con anticuerpos anti-citoqueratina, para demostrar
pequefios focos metastasicos en los ganglios, que debido a la morfologia bien
diferenciada y a su discohesividad, se podrian confundir con histiocitos (IARC
2003).
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3. ADAPTACION A LOS CONSENSOS

La biopsia selectiva del ganglio centinela es una técnica diagnéstica util en el
manejo del carcinoma de mama que se ha introducido en la practica clinica con
una gran difusion y aceptacion. Su aplicacion permite realizar una adecuada
estadificacion de la enfermedad con una menor morbilidad. No obstante, en la
actualidad, existen numerosas variaciones metodologicas en su ejecucion
pendientes de ser contestadas en ensayos e investigaciones en curso. Aunque
existe una guia de referencia para esta técnica de la American Society of
Clinical Oncology (ASCO) del afio 2005, en el ambito nacional se han realizado
varias reuniones bajo los auspicios de la Asociacion Espafiola de Cirujanos y la
Sociedad Espafiola de Oncologia Quirurgica. La ultima Reunién de Consenso
en nuestro pais, organizada por la Sociedad Espafola de Senologia y
Patologia Mamaria, tuvo lugar en Mayo de 2013. Dado que la presente Tesis
Doctoral trata sobre la aplicacion de la técnica contemplada en dichos
consensos, en la siguiente seccion se analizara la adaptacion a los mismos y la

evolucion temporal de diferentes aspectos.

Segun dicho panel de expertos la biopsia selectiva del ganglio centinela “es el
procedimiento de eleccion para la estadificacion regional (axilar) del cancer de
mama y permite seleccionar un subgrupo de pacientes en los que la
linfadenectomia axilar no aporta ningun beneficio adicional’. En cuanto a los
criterios de indicacion y contraindicacion se sostiene la postura de que es
recomendable el diagnostico histologico de carcinoma para indicar la
realizacion de la técnica. También se contempla su indicacion en casos cuyas
pruebas de imagen sean altamente sugestivas de carcinoma y citologia
compatible con carcinoma. El hecho de que en nuestra serie existieran
pacientes con lesiones benignas en la anatomia patoldgica definitiva demuestra
la importancia de esta recomendacion, ya que en nuestro caso todas ellas
fueron sometidas innecesariamente, si no a la biopsia quirurgica del ganglio, al

menos si a la inyeccion del trazador y realizacidn de gammagrafia posterior.

Las indicaciones de la biopsia del ganglio centinela han sufrido modificaciones
con los distintos consensos al demostrarse la utilidad de la técnica y la
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posibilidad de aplicarla en diferentes tipos de pacientes. Asi por ejemplo, se
han establecido los siguientes criterios de indicacion de la técnica en caso
de carcinoma infiltrante (Bernet et al. 2014):

- Se recomienda en carcinomas infiltrantes T1 y T2 siempre que la axila sea
clinica, ecografica y patologicamente (si procede, ya sea cito o0
histologicamente) negativa.

En la siguiente revision del afio 2013 se incluyeron también las pacientes con
T3 (tumor primario hasta 50 mm). En nuestro trabajo, a todas las pacientes a
las que se les realiz6 con éxito la extirpacion del ganglio centinela (n = 327)
estaban estadiadas inicialmente como T1 o T2. En este punto, cumplimos con
las recomendaciones publicadas.

Respecto a las indicaciones en caso de carcinoma intraductal se recomienda
realizar la técnica en:

- los casos con indicacion de mastectomia.

- los casos de alto riesgo para micro-infiltracion o infiltracion en base a:
tamario tumoral mayor de 30 mm, tumores palpables, alto grado histologico y

presencia de comedonecrosis.

En nuestra serie de pacientes estudiadas se incluyeron 22 casos de mujeres
con carcinoma in situ. La media del tamano tumoral en este subgrupo fue de 26
mm (5-60mm), que supera al tamafio medio del resto de la serie (19 mm)
siendo las diferencias observadas estadisticamente significativas (p<0.0001). A
pesar de que el tamafo tumoral medio fue mayor, y que a mayores
dimensiones del mismo mas probabilidad de afectacion metastasica axilar, (no
solo en el caso de los infiltrantes sino que en los in situ aumenta también la
probabilidad de micro-infiltracion), en nuestras pacientes con carcinoma
intraductal no se detectd ningun caso de metastasis en los ganglios centinelas
ni se realizd una linfadenectomia axilar posterior. Nuestros resultados
concuerdan con los descritos en la literatura sobre la frecuencia de afectacion

metastasica axilar en los casos de carcinoma in situ detectados de forma post-
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operatoria, que reportan unos valores de entre el 0 y el 4% (Fancellu et al.
2012; Zetterlund et al. 2014).

También se establece de forma consensuada que no existe ningun motivo para
no recomendar la técnica en los varones o mujeres embarazadas, aunque en
estas ultimas estan desaconsejados los colorantes. Durante la recogida de los
casos estudiados en esta Tesis Doctoral no se present6 ningun caso de cancer
de mama en pacientes varones ni en embarazadas. Aun asi, es de destacar la
ventaja que ofrece la inyeccién desarrollada de nuestro trabajo, pues la dosis
de radiacion administrada es menor del valor minimo recomendado

inicialmente (Consenso_de_Salamanca 2001).

Respecto a la multifocalidad o multicentricidad, en el consenso de 2013 se
establece que estas condiciones “no constituyen criterios de contraindicacion
con un nivel de evidencia I”. La opinion de los expertos sobre la realizacién de
la técnica en este tipo de pacientes ha ido cambiando a lo largo del tiempo, ya
que en un principio se consideraba un subgrupo de alto riesgo de falsos
negativos y no se contemplaba la indicacion de la misma. Es por ello que en
nuestra serie solo se incluyd un caso con dichas caracteristicas, que tras el
analisis anatomopatologico resultd ser un tumor multicéntrico con al menos 9
focos tumorales de entre 4 y 14 mm. Se detecté un unico ganglio centinela
afectado por micrometastasis, y se realiz6 un linfadenectomia axilar en un
segundo tiempo en la cual se encontraron 18 ganglios sin evidencia de

malignidad.

La evidencia cientifica internacional avalada por los consensos ya comentados,
no encuentra contraindicacion de la técnica en este tipo de casos: la ventaja de
nuestro método para la realizacion de la misma es la administracion de una
sola inyeccidn que no precisa localizacidén de todas las lesiones por métodos de
imagen (Armas et al. 2005).

- La realizacion de una biopsia escisional previa no contraindica la realizacion
de la biopsia el ganglio centinela siempre que no aparezcan criterios de

exclusion.
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Un total de 11 pacientes tenian historia de tumorectomia previa, y 2 pacientes
habian sido sometidas a una exéresis benigna con anterioridad. En todos los
casos la biopsia del ganglio centinela pudo realizarse con éxito, por lo que
nuestra técnica parece adaptarse también a este criterio de indicacion, con la
ventaja afadida de que la ausencia de tumor o lesion primaria no impide la

realizacion habitual de la inyeccidn en la region subareolar.

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

no existe evidencia para contraindicar la biopsia del ganglio centinela.

Dos pacientes de las 327 a las que se le realizé con éxito la extirpacion del
ganglio centinela tenian historia de mamoplastia. Estamos de acuerdo en que

nuestra técnica no parece estar contraindicada en este tipo de enfermas.

- En casos de recidiva local del cancer de mama, en pacientes con cirugia
conservadora con biopsia del ganglio centinela previa por carcinoma, no
hay evidencia para contraindicar una nueva biopsia del ganglio centinela
aunque es aconsejable la valoracion individual de cada caso.

En nuestra serie no se incluyeron pacientes de las consideradas arriba.

En cuanto a la aplicacion de la técnica en pacientes que van a recibir

quimioterapia neoadyuvante, cabe distinguir dos situaciones diferentes:

- En pacientes con axila clinica/ecograficamente negativa de inicio (cNO),

puede realizarse la técnica tanto antes como después del tratamiento sistémico

primario.

- En pacientes cN1/N2 de inicio con negativizacion clinica y ecografica de la
axila tras la neoadyuvancia (cyN=), puede realizarse la biopsia del ganglio
centinela y evitar la linfadenectomia axilar si el ganglio centinela es negativo.
Sin embargo, series recientes aportan resultados controvertidos al respecto,
por la alta tasa de falsos negativos secundarios a la terapia sistémica primaria.
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Como ya se ha comentado anteriormente en el momento de la recogida de las
pacientes que integran este trabajo, las indicaciones de la técnica eran muy
restringidas, y tampoco se aceptaba la realizacion de la misma en estos casos,
por lo que con nuestra serie no podemos aportar ninguna experiencia al

respecto.

Por otro lado, a lo que si hubo adhesién desde un principio, fue a los criterios
de exclusion, que en la actualidad han quedado reducidos basicamente a los

siguientes:

1. Verificacidon preoperatorio de afectacién ganglionar con ecografia y al
menos citologia de las adenopatias sospechosas con diagndstico compatible
con metastasis de carcinoma.

2. Carcinomas inflamatorios

3. Radioterapia axilar previa a dosis de 50Gy

4. Carcinoma localmente avanzado con afectacion ganglionar en

ausencia de tratamiento sistémico primario.

Nuestras pacientes no tenian ninguno de esos criterios de exclusion.

A la vista de lo recomendado por la Asociacion Espafiola de Senologia y
Patologia Mamaria en esta ultima guia consensuada de 2013, el disefio
metodoldgico en cuanto a la seleccion de pacientes se ajusta estrictamente a lo
recomendado por los expertos, y hace referencia a diferentes aspectos que
permiten comparar la técnica empleada en esta Tesis con las utilizadas por

otros grupos de trabajo.

Consideraciones acerca de aspectos relativos a la Medicina Nuclear
(Bernet et al. 2014):

- La técnica imprescindible incluye el uso de radiotrazador como marcador del
ganglio. Es aceptable utilizar la técnica mixta (radiotrazador mas colorante),
sobre todo, en periodo de aprendizaje y en aquellos casos con dificultades de
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visualizacion en la linfogammagrafia preoperatoria. Se desaconseja la técnica

con el uso exclusivo de colorante.

Tal y como se ha descrito en la seccidon metodoldgica, se hizo uso exclusivo del

radiotrazador, sin utilizar colorante ni siquiera para el periodo de aprendizaje.

- Los trazadores isotopicos recomendables son el nanocoloide de albumina, el
coloide de estario y el sulfuro de renio, personalizando en cada paciente y
citandolo en el consentimiento informado especificamente si el producto no

estuviese autorizado para esta indicacion clinica.

En el presente trabajo se ha utilizado Nanocoll®, que como ya se ha descrito
son particulas de albumina de tamafo coloidal. Las pacientes fueron

adecuadamente informadas y firmaron el preceptivo consentimiento.

- La actividad total administrada oscilara entre 18,5 y 111 MBq (0,5 y 3 mCi)
inyectados entre las 2 y 24 horas antes de la cirugia.

Tal y como se describe en la seccion metodoldgica, se inyectaron 29.6 MBq

que equivalen a 0.8 mCi hasta un maximo de 3 horas antes de la intervencion.

- La localizacion anatomica de la inyeccion del radiotrazador sera,
preferiblemente, intra-peritumoral. La inyeccion periareolar y/o subdérmica,
tambien serian una opcion de inicio. En el caso de carcinomas de mama
multifocales o multicéntricos, se considera aceptable la inyeccion periareolar, al
igual que la infradérmica en el cuadrante que albergue a las lesiones (en el
caso de lesiones multifocales), o el uso de inyecciones intra o peritumorales en
cada lesion, de acuerdo con las caracteristicas de cada enferma y con los
procedimientos establecidos en los comités de mama de cada centro.

Es en este punto donde radica la principal novedad de esta Tesis Doctoral, ya
que no hemos seguido en absoluto las recomendaciones dadas en ninguno de
los consensos anteriores, con la intencidn de desarrollar una variante de la

técnica de la biopsia del ganglio centinela que sea facil de realizar, eficiente y
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segura para las pacientes. En nuestra serie, todas las pacientes recibieron una
inyeccion unica del radiotrazador en localizacion subareolar con la misma
actividad y en el mismo volumen, independientemente de donde estuviera
localizado el tumor y de si era palpable o no. No se realizaron inyecciones
multiples ni se hicieron variantes del protocolo, a excepcién de la reinyeccion
en los casos en los que no se observo drenaje de entrada. Los resultados, tal y
como se han expuesto, demuestran que la técnica es factible y que puede ser
usada de rutina, presentando importantes ventajas frente a otras variantes de

la misma.

- Seria recomendable en las lesiones no palpables, e imprescindible en la
técnica de SNOLL (sentinel node and occult lesion localization), realizar la
inyeccion intra-peritumoral del trazador de forma asistida por métodos de

imagen (ecografia o estereotaxia).

No se realizo técnica de SNOLL en nuestra serie de pacientes.

- En los casos de lesiones no palpables sin posibilidad de asistencia con
métodos de imagen, lesiones ya extirpadas o lesiones cercanas
anatomicamente a la region axilar, se recomienda la inyeccion periareolar,

pericavitaria o intradérmica del trazador.

En este tipo de pacientes nuestra técnica también presenta multiples ventajas,
ya que la inyeccion se realiza en la region subareolar independientemente de la
localizacion del tumor, de si es palpable o no y de si la lesion ha sido extirpada
previamente. Ya se ha comentado con anterioridad que los casos en los que el
tumor esta localizado cerca de la region axilar, la posibilidad de inyectar en la
region subareolar que ofrece nuestra inyeccidn, solventa el inconveniente del

fendmeno de “shine through™.

- Es imprescindible la realizacion preoperatoria de una linfogammagrafia en el
periodo post-inyeccion del radiotrazador, con la finalidad de confirmar la
migracion y evidenciar drenajes extra axilares. Se debe realizar lo mas cerca

posible del momento de la intervencion. En caso de no migracion y no
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visualizar el drenaje a la region axilar, se recomienda la reinyeccion del

trazador, el mismo dia, con cualquiera de las técnicas citadas a tal efecto.

Tal y como se describe en la seccidon metodologica de esta Tesis Doctoral, a
las pacientes se les realizé una linfogammagrafia en el periodo post-inyeccion.
De las 348 pacientes inyectadas, no observamos migracion del radiotrazador
en 9 de ellas, a pesar, de que tal y como se recomienda se realizd la
reinyeccion en todas. Esos 9 casos de ausencia de drenaje y los otros tres en
los cuales a pesar de tener un ganglio visible en la gammagrafia no se
consiguio extirpar en quiréfano, suman un total de doce pacientes en las cuales
la técnica no fue capaz de identificar el ganglio centinela (Eficacia técnica =
96.3%). Este valor supera con creces las recomendaciones internacionales,
como las propuestas por la American Society of Clinical Oncology en 2005, en
la que se proponia como adecuado un valor superior al 85% (Moncayo et al.
2013).

- En caso de disponer de equipos SPECT-CT, se aconseja el uso de imagenes
fusionadas si no se identifica en ganglio centinela en la linfogammagrafia
convencional, o cuando se prevea que una localizacion anatomica mas precisa
pueda simplificar significativamente la intervencion quirurgica, como en de

ganglios con aparente bajo contaje o ganglios extraaxilares.

Aunque el Servicio de Medicina Nuclear del CHUIMI cuenta en la actualidad
con la posibilidad de realizar SPEC-CT, no se contaba con dicha tecnologia
durante el reclutamiento de esta serie de pacientes. Es una mejora que podria
ser introducida para optimizar los resultados obtenidos, aunque el hecho de
que no se observara drenaje en solo el 2.6% de las pacientes incluidas en el
estudio, nos plantea la verdadera utilidad del SPEC-CT en comparacion con la
complejidad afadida al protocolo, que podria reservarse solo para

determinadas ocasiones (ausencia de drenaje tras la reinyeccion).

- Aunque no es imprescindible para la realizacion de la técnica, salvo en el
caso de que se empleen gamma-camaras intraoperatorias, es muy

recomendable la asistencia en el quirdfano de un medico nuclear con
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experiencia y, a ser posible, especificamente aquel que se haya encargado de

la inyeccion del radiotrazador y la obtencion de las imagenes gammagraficas.

A pesar de que esto es solo una recomendacién, el médico nuclear, que este
caso es la Doctoranda que suscribe, estuvo presente en muchas de las
intervenciones quirurgicas, asistiendo al cirujano en la localizacion e

identificacion de los ganglios centinelas y secundarios.

- La realizacion de un estudio PET-CT con 18FDG no esta indicada en la
estadificacion de la axila como sustituto de la biopsia del ganglio centinela. Si
se hubiera realizado le exploracion por otro motivo (pre-neoadyuvancia, dudas
en el estadio M, etc.) y se observara la existencia de ganglios hipermetabdlicos,
se recomienda confirmacion patolégica. En caso de no confirmacion o

negatividad, se indica biopsia del ganglio centinela.

No es el caso de las pacientes de nuestra serie.

A la vista de lo resefiado anteriormente, y de las recomendaciones dadas por
los expertos en los sucesivos consensos, podemos decir que en lineas
generales los criterios de indicacion, exclusion y consideraciones especiales de
nuestra técnica son los mismos que para otras variantes de la biopsia del
ganglio centinela, con excepcion hecha de las variantes metodologicas propias
del disefio de esta Tesis Doctoral. El fracaso en la técnica en esas 9 pacientes
iniciales, en las que no se observo drenaje, no puede ser achacado a nada en
particular, ya que se ajustaban a las recomendaciones dadas y no parecen
tener nada en comun entre ellas que las diferencie del resto. Lo mismo ocurre
para esas 3 pacientes en las que la extirpacion no fue posible, que podria ser
atribuible al decaimiento de la actividad del radiotrazador. A pesar de lo anterior
la técnica fuera factible en 317 de las 329 pacientes con carcinoma, lo que
supone un porcentaje de éxito del 96.3%, que es bastante alto teniendo en

cuenta la heterogeneidad de enfermas incluidas.

La linfadenectomia era el procedimiento estandar de estadificacién axilar hasta
el momento de la aparicion de la biopsia del ganglio centinela. En las primeras
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series que validaron los resultados dicho procedimiento sustituia a la
linfadenectomia s6lo en caso de ausencia de enfermedad metastasica en los
ganglios axilares. La deteccion de algun foco de malignidad, incluyendo las
micrometastasis, aconsejaba el vaciamiento axilar con vistas a incrementar la
supervivencia de las pacientes (Salamanca 2001). Segun el ultimo consenso
de 2013, existen estudios recientes que sugieren una revision de los criterios
diagndsticos asociados al ganglio centinela con vistas a indicar una
linfadenectomia axilar, ya que el valor “carga tumoral’ parece ser mas
predictivo de afectacion axilar que los grupos prondsticos definidos en el TNM-
7° edicion, que diferencia entre células tumorales aisladas, micrometastasis y
macrometastasis. (SESPM 2010)

De esa forma, en la actualidad, no constituirian indicacién de linfadenectomia
axilar los casos con baja carga tumoral o perfil de bajo riesgo, de acuerdo a

las definiciones siguientes:

- Se considera perfil de “baja carga tumoral” el caso en el cual el
sumatorio de copias de cada uno de los ganglios estudiados es igual
o inferior a 15.000 copias de mMARN-CK19. En base a los estudios
publicados, una carga tumoral de 10.000-15.000 copias corresponde
a una probabilidad de axila no afectada o libre de metastasis de un
85%, aunque puede disminuirse la probabilidad estableciendo un
punto de corte con un valor inferior a las 15.000 copias.
- Se considera perfil de “bajo riesgo” la confluencia de todos los
siguientes factores:
o EI diagnéstico histologico de células tumorales aisladas o
micrometastasis
o Hasta un maximo de dos ganglios centinelas metastaticos
o Estatus post-menopausico
o Tamano del tumor primario menor de 30 mm
o Grado histolégico 1 0 2
o Receptores hormonales positivos
o Her2 negativo
o Ki67<14%
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o Cirugia conservadora de mama

Teniendo en cuenta lo anterior, en la actualidad constituye indicacion de
linfadenectomia axilar los casos con mas de 10.000-15.000 copias y aquellos

con macrometastasis, salvo los de bajo riesgo del tumor primario.

Se ha comentado con anterioridad la modificacion de los protocolos de nuestro
Complejo Hospitalario en cuanto a las pacientes con afectacidon
micrometastasica del ganglio centinela. De las 26 pacientes con
micrometastasis del Hospital Materno-Infantil, s6lo 4 fueron sometidas a
vaciamiento axilar; mientras que de las 25 pacientes del Hospital Insular un
total de 19 tuvieron vaciamiento axilar. De estas 23 pacientes, se hallo
enfermedad axilar en 6 casos (26%), 4 de los cuales fue en forma de depdsitos
tumorales menores de 0.2 mm. Esta discrepancia de protocolo podria tener
consecuencias en relacion a supervivencia de las pacientes entre dos

hospitales de un mismo complejo.

- La aplicacion de terapias adyuvantes (quimioterapia, radioterapia y/u
hormonoterapia) vendra dictada, fundamentalmente, por las caracteristicas
tumorales y del tipo de cirugia realizada (conservadora o radical) y del
resultado de la linfadenectomia en el caso de llevarse a cabo. No existe
evidencia suficiente para el tratamiento sistémico de las pacientes con

micrometastasis (molecular, HE o IHQ).

En esta Tesis Doctoral no se han recogido datos referidos al tratamiento ulterior
de las pacientes.

Por ultimo, en cuanto a los aspectos relacionados con la validacion y

estandarizacién de la técnica:
- La biopsia del ganglio centinela es una técnica diagndstica multidisciplinar,

que implica la interrelacion entre diferentes especialidades médicas y

quirdrgicas.
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En nuestro medio la técnica se realiza estrictamente con la participaciéon de
médicos nucleares, cirujanos y ginecologos de ambos hospitales y
anatomopatélogos. Sin embargo en el Complejo Hospitalario existe desde hace
mas de quince afnos el denominado Comité de Mama, constituido por dichos
profesionales ademas de oncdlogos médicos y radioterapicos, radiélogos, etc.
En dicho comité ese evaluan los casos y se toman las decisiones pertinentes

de forma individualizada y de manera multidisciplinar.

- Tradicionalmente, ha sido necesaria una validacion de la técnica tanto a nivel
del equipo como de cada uno de los especialistas implicados. Dada la
experiencia de multiples grupos en la aplicacion clinica es aconsejable que tal
validacion vaya siendo progresivamente sustituida por un proceso de
aprendizaje supervisado en el contexto de un grupo con experiencia.

- Este aprendizaje deberia llevarse a cabo con grupos que hayan realizado mas
de 300 casos de biopsia del ganglio centinela en fase de aplicacion clinica (con
parametros de validacion definidos en los consensos previos: al menos un 95%
de tasa de identificacion del o los ganglios centinela, con una tasa de falsos

negativos del 5% o menos).

Hemos expuesto con anterioridad que la técnica de la biopsia del ganglio
centinela con inyeccion unica subareolar fue validada previamente en una serie
de 100 pacientes (Armas et al. 2005). La sensibilidad global de la técnica en
esta serie de pacientes fue del 95.65%, la especificidad del 100%, el valor

predictivo positivo de 100% y el negativo fue de 96.4%.

Tras la validacién de la técnica se aplicd en fase clinica en 348 pacientes, lo
que supone una experiencia total del grupo acumulada hasta dicho momento
(Junio de 2006) de 448 pacientes. El porcentaje de identificacion en
gammagrafia fue del 97.3% (320/329), mientras que el porcentaje de
extirpacion fue del 99.0% (317/320). De entre las 190 pacientes que dieron
negativo para metastasis en sus ganglios centinelas, solo 2 dieron positivo en
otros ganglios linfaticos, o que nos da un porcentaje de falsos negativos del
1.5% (2/2+127).
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A la vista de los resultados no cabe duda de que nuestra experiencia en la
biopsia del ganglio centinela con inyeccion unica subareolar es amplia, y en
lineas generales presenta muy buenos resultados.

4. RECEPTORES HORMONALES Y FACTORES MOLECULARES

4.1. RECEPTORES DE ESTROGENO Y PROGESTERONA

Otra serie de factores importantes en relacion al cancer de mama, es el estado
de los receptores hormonales, que son considerados factores prondsticos de

tipo bioldgico/molecular.

La expresion de los receptores hormonales (de estrogenos (RE) y progesterona
(RP)), se determina mediante tinciones de inmunohistoquimica y son un
poderoso factor prondéstico y predictivo de respuesta a la hormonoterapia, y a la
quimioterapia. El 70%-80% de carcinomas muestra positividad para receptores
de estrogeno, siendo negativos en los carcinomas apocrinos, medulares,
metaplasicos y en mas del 90% de los carcinomas poco diferenciados (grado
3).

En nuestra serie, el porcentaje de positividad entre las pacientes a las que se
les realizd la determinacién fue del 85%, dato que se muestra en consonancia
con lo registrado en otros estudios. De entre las pacientes con carcinomas
grado 3, un tercio son negativas para la expresion del receptor de estrogenos.
En este punto se establece una discrepancia con lo referido en otros estudios.
No obstante, en una serie reciente de 11,096 pacientes con cancer de mama
de tipo luminal A (aquel con expresion de RE y/o RP), se puso de manifiesto
como principal conclusion la gran heterogeneidad de este subtipo tumoral (Park
et al. 2013). En lineas generales, nuestra serie reproduce los resultados
observados en esas amplias series de pacientes: tamafio tumoral menor entre
las pacientes con receptor de estrogenos positivo (1.7 £+ 0.9 vs. 22+ 1.2, p =

0.009), o mejor grado de diferenciacion entre las pacientes con RE positivo
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(94.2% de las pacientes grado 1 tenian expresion del RE frente al 62.7% entre

las pacientes con grado 3, p < 0.0001).

La ausencia de receptores hormonales se ha asociado a mayor tasa de
recurrencias, menor supervivencia global, mayor riesgo de diseminacion a
distancia y metastasis cerebrales en el grupo de enfermas sin afectacidon
ganglionar. Sin embargo, existe una gran heterogeneidad en cuanto a
agresividad dentro de los carcinomas con receptores hormonales negativos.
Cuando los receptores hormonales son negativos en la biopsia pre-
quimioterapia, es aconsejable repetir el estudio tras el tratamiento, ya que el
muestreo de tejido tumoral en las biopsias por aguja es limitado (Arens et al.
2005). Asi mismo, es util repetir la determinacion de receptores hormonales en
las metastasis y recidivas locales, ya que el prondstico en estos casos empeora
cuando el tumor inicial fue positivo y en estas recidivas o metastasis se

negativiza.

Los analisis de supervivencia se presentan en el siguiente capitulo de esta
Tesis Doctoral. No obstante, ninguna de las pacientes de nuestra serie fue
sometida a terapia neoadyuvante, y no tenemos datos de expresion de los
receptores hormonales en las recidivas que se hayan podido registrar.

Los carcinomas lobulillares infiltrantes muestran un mayor porcentaje de
positividad con técnicas de inmunohistoquimica para receptores de estrogeno,
que los ductales infiltrantes (70%-95% en el lobulillar frente a 70%-80% en el
ductal), pero un menor porcentaje de sobreexpresion de Her2-neu. En nuestra
serie, el porcentaje de positividad del receptor de estrégenos determinado por
inmunohistoquimica fue del 100% entre los lobulillares y del 86.9% entre los
ductales (p = 0.01). No obstante, no observados diferencias respecto a la

expresion de HER2.

Los receptores de andrégenos, si son negativos, se asocian a un fenotipo de
cancer de mama de alto riesgo (Rakha et al. 2007). En este sentido, no
tenemos datos relativos a la expresidon del receptor de andrégenos en nuestra

serie de pacientes.
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4.2. EXPRESION DE HER-2

La sobreexpresion de HER-2 es otro importante factor prondstico molecular en
el contexto del cancer de mama. La amplificacion del proto-oncogen HER-
2/neu produce una sobreexpresion de la proteina de membrana HER-2/neu,
entre el 15% y el 30% de los carcinomas de mama (Ros et al. 2003). En
nuestra serie de pacientes para las que se tenian datos de expresién de HER?2,
éste aparecia sobreexpresado en el 18.4% de los casos, coincidiendo con los
datos previamente publicados. Su presencia indica un peor prondstico en
pacientes con afectacion ganglionar y es un importante factor predictivo de
respuesta a la quimioterapia con antraciclinas y al tratamiento con el anticuerpo
anti HER-2/neu (por ejemplo, trastuzumab). El método de deteccion es
inmunohistoquimico (IHQ) y semicuantitativo, obteniéndose una gradacion que
va del 1 al 3, si bien se puede determinar también por técnicas de hibridacion in
situ con fluorescencia (FISH), o su equivalente CISH (chromogenic in situ
hybridation). En nuestro caso, la determinacion de HER2 se realizé por
técnicas inmunihistoquimicas. Si se realizan en cada tumor tanto técnicas de
IHQ como de FISH, se observa que en un 23.3 % de casos 2+ con IHQ, existe
sobreexpresion del gen con FISH ( lo que también ocurre en el 4.1% de casos
con IHQ =0yenel74 % de casos 1+) (Owens et al. 2004). Se ha establecido
por tanto, que solo en los casos con IHQ 2+ se deben realizar técnicas de FISH
(fluorescence in situ hybridation) para detectar la existencia de amplificaciéon
génica del HER-2/neu (Ros et al. 2003). Asimismo, se han descrito hasta un
18% de casos 3+ con técnicas de IHQ, que no mostraron sobreexpresion de
HER-2 con FISH (Prati et al. 2005). Al igual que con los receptores hormonales,
es recomendable repetir la determinacion del HER-2 en la pieza quirurgica,
cuando en la biopsia inicial el resultado es negativo (Arens et al. 2005). Se
puede realizar tanto en el tumor mamario como en metastasis o recidivas loco-
regionales (Gong et al. 2005). De entre las 29 pacientes de la presente serie
con sobreexpresion de HER2, 6 fueron clasificadas como 2+, y ninguna tuvo
una expresion 3+ del encogen. En ningun caso hubo comprobacién del
resultado por técnicas alternativas, algo que en la actualidad ya esta

implementado en nuestro complejo hospitalario.

168



4.3. INDICE DE PROLIFERACION CELULAR

El indice de proliferacion celular es considerado otro factor prondstico
molecular. Si un tumor tiene un indice de proliferacion alto, tedricamente es
mas agresivo. Para medirlo, se puede utilizar el indice mitético que ha
demostrado una elevada correlacion pronostica (van Diest et al. 1992). La
determinacién inmunohistoquimica de la expresion de MIB-1 o Ki67 es muy
simple, y valores altos se correlacionan con mal prondstico, asociandose a
tumores de alto grado histologico, afectacion ganglionar o ausencia de
receptores hormonales (Railo et al. 1993), pero no ha sido validado en series
amplias y prospectivas como factor prondstico o predictivo de la respuesta a la
quimioterapia. En este sentido, el 76.1% de las pacientes con tumores grado 3
tenian Ki67 sobreexpresado (en comparacion con el 11.3% entre las pacientes
con tumores grado 1, p < 0.001) y el 65% de las pacientes con RE negativo
tenia sobreexpresion de Ki67 (en comparacion con el 22.1% que tenian las
pacientes con expresion positiva del RE, p = 0.001). No observamos asociacion
alguna entre el indice de proliferacion celular, determinado como la expresion
de Ki67, y la afectacion ganglionar. En lineas generales, nuestra serie parece

seguir los patrones de proliferacién previamente reportados.

4.4. OTROS FACTORES

La determinacién mediante citometria de flujo de la Fase S del ciclo celular y la
ploidia de las células tumorales, no esta estandarizada, y tiene algunos
problemas técnicos que dificultan su interpretacion, al igual que ocurre con el
indice de captacion de timidina. Ninguna de estas técnicas para determinar
la proliferacion celular fue empleada en esta Tesis Doctoral.

Existen una serie de factores prondsticos biologicos y moleculares pendientes
aun de validacién. La mutacion del gen supresor TP53 se observa entre el
20%-30% de los carcinomas de mama, y se asocia a un pronodstico adverso, y
en algunos estudios a resistencia al tratamiento quimioterapico (IARC 2003).
En nuestra serie de pacientes, el 20.9% de las pacientes con datos relativos a
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p53, mostraron mutacion de esta oncoproteina. La repercusion que esto tenga
en el contexto de la supervivencia sera analizada en el siguiente capitulo de

esta Tesis Doctoral.

Por ultimo, se hara una breve resefa al perfil genético. Los recientes estudios
genéticos con microarrays de cDNA demuestran que los carcinomas de mama
son una entidad extremadamente heterogénea, y se podrian subclasificar en 5
grupos, segun sus diferentes perfiles de expresion genética (dos subtipos de
carcinomas de células luminales: A y B; un subtipo de células epiteliales
basales, el fenotipo HER2/neu positivo, y los tumores con fenotipo de “células
normales”). No obstante, existen estudios que sugieren que los carcinomas con
un fenotipo de células basales (que se caracterizan por el perfil
inmunohistoquimico “triple negativo” para receptores de estrogeno vy
progesterona y HER-2, grado histolégico Il y curso clinico agresivo) y los
carcinomas HER2/neu positivos, tienen peor prondstico (IARC 2003; Esteva
and Hortobagyi 2004). Aunque reciente, el perfil genético de los carcinomas
mamarios, condicionara el futuro del prondstico de estos tumores, ya que
permitira estratificar mejor a las pacientes, en los ensayos clinicos y en la
evaluacion de los nuevos tratamientos dirigidos contra nuevas dianas
terapéuticas (Sotiriou et al. 2006). En nuestra serie de pacientes no se llevé a
cabo la clasificacion molecular de las mismas. Cuando la serie comenzo a
recogerse esta nueva clasificacion era reciente. Ademas, no existen datos
suficientes de los marcadores como para tener un buen numero de pacientes

adecuadamente clasificados como para hacer analisis estadisticos fiables.

En resumen, y a la vista de lo discutido arriba, nuestra serie se asemeja
bastante a otras series publicadas anteriormente, lo que aporta garantias a la
hora de hacer extrapolables los resultados obtenidos. La biopsia selectiva del
ganglio centinela con inyeccion subareolar es una técnica factible en la practica
clinica habitual, en pacientes con indicacién y teniendo en cuenta la

heterogeneidad de las series de pacientes de cada hospital.
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5. ANALISIS DEL IMPACTO SOBRE EL PRONOSTICO DE LA ENFERMEDAD

Las pacientes que componen la serie de la presente Tesis Doctoral fueron
revisadas entre los meses de enero y abril de 2013 (n = 448). Se recogieron
datos relativos a la supervivencia libre de recaida local (SLRL), supervivencia
libre de recaida ganglionar (SLRG), supervivencia libre de metastasis (SLM),
supervivencia libre de enfermedad (SLE), supervivencia causa-especifica
(SCE) y supervivencia absoluta. La media de seguimiento fue de 76.04 + 19.44

meses (mediana 78.33, rango 0-116).

Tal y como se muestra en la Tabla 28, los ratios de supervivencia a los 5 afios
superan el 96% para todos los tipos de supervivencia, siendo la supervivencia
causa-especifica (aquella debida a la enfermedad tumoral) del 97.9%. La
supervivencia por cancer de mama ha mejorado notablemente en los ultimos
20 afnos (anualmente se incrementa la supervivencia por este tumor un 1,4%).
Cada afno disponemos de mayor informacion para diagnosticar precozmente y
tratar el cancer de mama, lo que ha permitido que la supervivencia global a los
5 afios del diagnostico de este tumor sea del 82.8% en nuestro pais (Eurocare-
4), por encima de la media europea y similar a los paises con las mejores cifras
de supervivencia (Sant et al. 2009). La supervivencia esta determinada
claramente por el estadio de la enfermedad. Asi, segun la Base de Datos
Nacional sobre Cancer (National Cancer Data Base), la supervivencia a los 5
afios para las pacientes en estadio 0 y | es del 93 y el 88%. Esta desciende al
81y 74% para los estadios [IA y 1IB, 41 y 49% para los estadios IlIA, IlIB y IlIC,
y solo del 15% para las pacientes en estadio IV (datos basados en personas
que fueron diagnosticadas con cancer de mama entre los afios 2001 y 2002;
datos revisados el 26 de febrero de 2013).

Segun la ultima edicion de la clasificacion TNM para tumores malignos (UICC
2010), un total de 177 pacientes de las 348 de nuestra serie, presentaron
estadio O-l, lo que supone un 50.9% del total. El bajo estadiaje, asi como el
empleo de la biopsia del ganglio centinela en todas las pacientes de la serie,
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estan relacionados con la alta supervivencia de las mismas, que supera a los

datos oficiales comentados.

Tabla 28. Supervivencia de las pacientes a los 2, 5

y 8 afios de seguimiento

Seguimiento (meses)

Supervivencia 24 60 96

SLRL 99.7+0.3 98.6+0.7 98.6+0.7
SLRG 99.7+0.3 99.7+03 99.710.3
SLM 99.3+05 97.2+01 956114
SLE 99.0+06 96.2+1.1 952+1.2
SCE 99.3+05 979+08 97.0%+1A1
SA 98.4+0.7 96501 946+15

Abreviaturas: SLRL, supervivencia libre de recidiva local;
SLRG, supervivencia libre de recidiva ganglionar; SLM,
supervivencia libre de metastasis; SLE, supervivencia
libre de enfermedad; SCE, supervivencia causa-
especifica; SA, supervivencia absoluta.

Tal y como se muestra en la figura 31, la supervivencia causa-especifica es
claramente diferente entre las pacientes con estadios 0-l y el resto (p = 0.003).
De hecho, el 100% de las pacientes diagnosticadas con tumores en estadios
tempranos siguen vivas tras mas de 100 meses de seguimiento. Esos
resultados se observaron también para la SLM (p = 0.003), SLE (p = 0.007) y
SA (p = 0.012); no se observaron diferencias significativas debida a esta

segmentacion del estadio para la SLRL y la SLRG.
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Figura 31. Kaplan-Meier que muestra la supervivencia causa-especifica entre las pacientes en

estadio 0-1 y el resto. La comparacion entre los grupos se ha hecho con el test Log-rank.

No observamos diferencias significativas respecto a ningun tipo de
supervivencia debido al hospital de procedencia. A pesar de las discrepancias
entre los hospitales respecto al protocolo de accién ante la presencia de
micrometastasis o las diferencias respecto a la determinacion de determinados
marcadores moleculares, no parece que esto afecte a la supervivencia de las

pacientes.

Tal y como recomienda la Sociedad Americana del Cancer en sus Guias para
la Deteccion Precoz del Cancer (Smith et al. 2006), en lo concerniente al tumor,
de mama se recomienda el inicio de las mamografias a partir de los 40 afios de
edad (Saslow et al. 2007). La mamografia se lleva a cabo para examinar a
mujeres sanas con el fin de detectar cancer de mama incipiente, que es cuando
es mas probable curarlo. En nuestra Comunidad Autonoma, el Programa de
Diagnéstico Precoz de Cancer de Mama se pone en marcha, de manera
general, para las mujeres mayores de 50 afos. La supervivencia no parece
verse modificada por la edad de las pacientes (segmentada la serie en dos
grupos: pacientes menores de 50 afos vs. pacientes de 50 afios 0 mas), sin
embargo, si observamos que las pacientes que acudieron a consulta por un
motivo de screening presentaron un mayor ratio de supervivencia (Figura 32, p
= 0.039). En este sentido, y unido a otros resultados anteriores que mostraban

que las pacientes de screening presentaban menores tamanos tumorales al
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diagnodstico y estadios mas precoces de la enfermedad, parece claro que el
Programa de Diagndstico Precoz de Cancer de Mama es util para las mujeres
de nuestra Comunidad Autonoma, y contribuye a mejorar la supervivencia y por
extension, a disminuir el gasto farmacéutico generado por la enfermedad. No
obstante, el papel de la mamografia es controvertido y esta comunmente sujeto
a intensos debates. Algunos autores argumentan que la disminucion de la
mortalidad no compensa la inversion necesaria para mantener operativos los
programas de deteccion precoz y que se tiende a un sobre-diagnostico de las
pacientes (Bleyer and Welch 2012). Ademas, el impacto que en ocasiones
tiene la técnica, en términos de dolor a las pacientes (Whelehan et al. 2013) o
de falsos positivos (Bond et al. 2013), se asocia a tasas elevadas de abandono
de las mujeres de estos programas de screening, con las consecuencias
clinicas que esto pudiera acarrear. No obstante, hasta los detractores mas
acérrimos aceptan que aquellas pacientes que siguen adecuadamente los
programas de deteccion precoz mediante las mamografias programadas
presentan ratios de supervivencia superiores a aquellas mujeres que no lo
hacen (Ggtzsche and Nielsen 2011), tal y como se muestra ademas en nuestra

serie de pacientes.
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Figura 32. Kaplan-Meier que muestra la supervivencia causa-especifica (SCE) entre las
pacientes que acudieron a consulta por un motivo de screening comparado con aquellas que lo
hicieron por un motivo clinico. La comparacién entre los grupos se ha hecho con el test Log-

rank.
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En nuestra serie, un total de 234 pacientes (67.2%) tenian 50 afios 0 mas, y
por tanto son pacientes que serian candidatas a participar del Programa de
Diagnéstico Precoz de nuestra Comunidad Autonoma. De estas 234 pacientes,
88 acudieron a consulta por un motivo clinico (37.6%). Esto es, mas de un
tercio de este subgrupo fueron diagnosticadas de la enfermedad es su fase
clinica, y no en fase de screening. Esta observacién abre algunas incognitas
acerca del ratio de adhesion de las mujeres de nuestra isla al Programa. La
participacion de las pacientes a este tipo de programas viene determinada por
multiples factores, incluyendo factores psicologicos y socio-demograficos
(Steadman and Rutter 2004; Moser et al. 2009). No obstante, no observamos
diferencias de supervivencia de las pacientes en funcion del motivo de consulta
cuando la serie fue segmentada en pacientes menores de 50 afios vs. mayores
de esa edad. No es objetivo de esta Tesis Doctoral evaluar las tasas de éxito
del Programa de Diagnostico Precoz del Cancer de Mama de la Comunidad
Auténoma de Canarias.

No observamos que la localizacion del tumor, la mama afectada o el tipo
histolégico fueran factores determinantes de la supervivencia. El papel del tipo
histoloégico en la supervivencia del cancer de mama viene a dia de hoy
determinado profundamente por la expresidon de los receptores hormonales y la
presencia de otros factores moleculares (HER2 o Ki67), que condicionan el
subtipo molecular de este tipo de tumores. La clasificacion histologica del
cancer de mama es compleja, con caracteristicas morfologicas inherentes a
cada subtipo tumoral (IARC 2003). Aunque los tipos ductal infiltrante y lobulillar
infiltrante son los mas frecuentes, cada uno tiene asociado una serie de
subtipos que pueden condicionar profundamente el prondstico y la
supervivencia de las pacientes: en nuestra serie no se encontraron diferencias
entre la supervivencia de los carcinomas ductales infiltrantes frente a los

carcinomas lobulillares infiltrantes.

Respecto a la presencia de micrometastasis, observamos que éstas
influenciaban unicamente la SLRG. Asi, la supervivencia libre de recaida
regional a los 5 afios fue del 100% entre las pacientes sin micrometastasis y
del 97.8% entre las pacientes con micrometastasis (p = 0.014).
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La supervivencia de las pacientes de nuestra serie se ve influenciada por la
expresion de los receptores hormonales. Asi, aquellas pacientes con expresiéon
negativa del receptor de estrogenos (ER-) presentaron una menor tasa de
supervivencia causa-especifica (Fig. 33, 92.4 vs. 99.1%, respectivamente a los
5 afos; p = 0.031). Resultados similares se observaron en relacién a la SLRL
(94.9 vs. 99.1%, respectivamente; p = 0.038) y la SLRG (97.6 vs. 100%,
respectivamente; p = 0.018). No fue significativo para el resto de

supervivencias.
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Figura 33. Kaplan-Meier que muestra la supervivencia causa-especifica (SCE) entre las
pacientes con expresion negativa de receptores de estrogenos (RE-) y aquellas con expresion
positiva (RE+). La comparacion entre los grupos se ha hecho con el test Log-rank.

Estos resultados se reproducen cuando el receptor analizado es el de
progesterona (Fig. 34). Asi, la supervivencia a 5 afos entre aquellas pacientes
RP(-) fue del 92.3%, frente al 99.5% observada entre las pacientes con RP(+)
(p = 0.001). Estos resultados se observaron igualmente para la SLRL (p =
0.015), SLM (p < 0.0001) y SLE (p = 0.001).

La ausencia de receptores hormonales se ha asociado a mayor tasa de
recurrencias, menor supervivencia global, mayor riesgo de diseminacion a
distancia y metastasis cerebrales en el grupo de enfermas sin afectacion
ganglionar. No obstante, aunque estas diferencias de supervivencia parecen
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claras a los 5 afios, no lo son tanto tras 10 afios de seguimiento (Schnitt 2006).
Estas observaciones parecen corresponderse con lo observado en nuestra
serie. Ademas, la ausencia en la expresion de estos receptores hace que las
pacientes en ese estado no puedan beneficiarse en absoluto de las terapias
hormonales (por ejemplo, tamoxifeno), lo que implica una mayor tasa de

recaidas y una menor supervivencia.
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Figura 34. Kaplan-Meier que muestra la supervivencia causa-especifica (SCE) entre las
pacientes con expresion negativa de receptores de progesterona (RP-) y aquellas con
expresion positiva (RP+). La comparacion entre los grupos se ha hecho con el test Log-rank.

La sobre-expresion de HERZ2 se ha asociado con un mayor nivel de
proliferacion tumoral y una menor supervivencia (Burstein et al. 2008 ). En
nuestra serie, observamos que el 18.5% de las pacientes con HER2 positivo
tenian un bajo indice de proliferacién (medido por la expresion de Ki67), en
comparacion con el 47.6% de pacientes con HER2 positivo y altos niveles de
Ki67. Esta diferencia de distribucion fue estadisticamente significativa (p =
0.018). No obstante, no observamos que la expresion de HER2 fuera un factor
relacionado con la supervivencia de las pacientes, probablemente debido al
bajo numero de pacientes con medicion de HER2 (45.4% del total de la serie, n

= 158 pacientes).

No obstante, la determinacién de los receptores de estrégenos y progesterona,
junto con la de HER2, son fundamentales en la clasificacion molecular de los
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tumores de mama (Perou et al. 2000). Los estudios de expresion génica
llevados a cabo no solo son utiles para clasificar molecularmente a los tumores,
sino que se usan para pronosticar la respuesta a los tratamientos y la
supervivencia de las pacientes. En este sentido, los tumores considerados
“triple negativos”, esto es, RE(-), RP(-) y HER(-) parecen ser los de peor
pronostico (Boyle 2012). Una reciente revision asocia la presencia de tumores
triple negativos a edades mas tempranas al diagndstico (observacion que no
hemos visto en nuestra serie) y a otros factores de peor prondstico tales como
el grado de diferenciacion o el estadio (Boyle 2012). En nuestras pacientes
hemos observado que los tumores triple negativos grado 3 suponen el 28.9%,
en comparacion con el 3.5 y el 3.3% de los triple negativos que son grado 1 o
2, respectivamente (p < 0.0001).

Respecto a la supervivencia, se ha observado que este subtipo molecular es el
de peor pronostico, tal y como observamos en nuestra serie de pacientes (Fig.
35). La supervivencia causa-especifica a los 5 afios fue del 83.3% entre las
pacientes con el subtipo molecular triple negativos, frente al 98.6% entre el
resto de pacientes (p = 0.010). En una reciente revision, se ha observado que
el ratio de mortalidad aumenta hasta los 5 afios, manteniéndose estable a partir
de ahi (Boyle 2012). Este fendmeno también lo vemos reproducido en nuestros
pacientes; asi, a los 100 meses, la SCE de las pacientes es del 97.6% entre las
pacientes con “otros subtipos moleculares”, frente a ese 83.3% observado a los
5 afos y que permanece constante hasta el final del seguimiento que hemos

realizado entre las pacientes con subtipo molecular “triple negativo”.
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Figura 35. Kaplan-Meier que muestra la supervivencia causa-especifica (SCE) entre las
pacientes con tumores triple negativo (RE(-), RP(-) y HER(-)) frente al resto de subtipos

moleculares. La comparacion entre los grupos se ha hecho con el test Log-rank.

Observamos resultados similares en relacion a la SLRL, SLRG y SLE (Figura
36). Se ha publicado en una reciente y extensa revision, que el pico de
recurrencias entre las pacientes con tumores de subtipo molecular triple
negativo se observa a los 3 afnos (Boyle 2012). Para valorar las recurrencias de
manera general, la variable mas apropiada es la supervivencia libre de

enfermedad, que agrupa en una unica variable las SLRL, SLRG y SLM.
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Figura 36. Kaplan-Meier que muestra la (A) supervivencia libre de recidiva local (SLRL) y la (B)
supervivencia libre de enfermedad (SLE) entre las pacientes con tumores triple negativo frente
al resto de subtipos moleculares. La comparacién entre los grupos se ha hecho con el test Log-

rank.
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Observamos que la SLE entre las pacientes triple negativo a los 3 afos (36
meses) fue del 77.8%, y permanecio invariable hasta los 100 meses de
seguimiento que tenemos registrados. Entre las pacientes con otros tipos
moleculares de tumor de mama, la SLE a los 36 meses fue del 98.6%, a los 60
meses (5 afos) fue del 97.1% y a los 100 meses fue del 95.8%. Estos
resultados se muestran de acuerdo con lo publicado por otros autores que
establecen que el pico maximo de recurrencias entre los tumores triple

negativos se observa a los 3 afios de seguimiento.

No observamos en nuestra serie de pacientes que la proliferacion celular
medida como la expresion de Ki67, o la expresion de p53, sean factores que
condicionen la supervivencia de las pacientes. Valores altos de Ki67 se
correlacionan con mal prondstico, asociandose a tumores de alto grado
histologico, afectacion ganglionar o ausencia de receptores hormonales (Railo
et al. 1993), pero no ha sido validado en series amplias y prospectivas como
factor pronéstico. En este sentido, ya se comento en el capitulo anterior de esta
Tesis Doctoral la relacion entre Ki67 y el grado de diferencial tumoral. No
observamos asociacion alguna entre la expresion de Ki67 y el subtipo
molecular triple negativo. Nuestra serie, al igual que otras publicadas, no
parece proponer la expresion de Ki67 como factor prondstico de supervivencia
en el cancer de mama. Algo similar ocurre con p53; aunque la mutacién del gen
supresor TP53 se asocia a un pronostico adverso, nosotros no hemos
observado esta tipo de asociacién en nuestra serie, probablemente debido al
bajo numero de pacientes con datos acerca del estado de p53 (solo hay datos
en 110 de las 348 pacientes, lo que supone el 31.6% de la serie global).

La posible influencia de la invasion vascular y perineural en la supervivencia
también ha sido analizada, no observandose ningun tipo de asociacion
significativa con ningun tipo de supervivencia. Aunque en la bibliografia
cientifica, la invasion vascular/perineural se asocia con frecuencia a la invasién
de vasos linfaticos, tal y como hemos visto en nuestra serie de pacientes (ver
capitulo anterior), no ha sido demostrado que esta variable se comporte como
un factor prondstico independiente (Harris et al. 2004). En este sentido, nuestra

serie se comporta como otras publicadas previamente.
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El papel de los ganglios centinelas en la supervivencia de las pacientes fue
analizado en profundidad, y los datos se exponen a continuacién. Tal y como
se expuso en el capitulo anterior, en 339 de las 348 pacientes de la serie se
observo la presencia de ganglios centinelas en la linfogammagrafia. No
observamos que este hecho (ganglio centinela visto: si vs. no) sea
determinante en la supervivencia de las pacientes, aunque para la SLE, el test
de Long Rank arroja una p = 0.065. Aunque no es significativo el resultado,
parece que hay una tendencia, donde aquellas pacientes en las que la técnica
fallé tienen una menor supervivencia. De todas formas, el tratamiento ulterior
de este subgrupo de 9 pacientes es determinante para el prondstico de las
enfermas, y no tenemos datos acerca del tratamiento adyuvante de ellas.

De las 339 pacientes en las que se observo la presencia de ganglio centinela
en la linfogammagrafia, se realiz6 extirpacion de los mismos en un total de 317
pacientes. No observamos que la variable “ganglio centinela extirpado” (si vs.
no) condicione la supervivencia de las enfermas. Tampoco parece influir el

numero de ganglios centinelas detectados.

De esas 317 pacientes en las que se realizd la extirpacidon de ganglios
centinelas, se observé la presencia de ganglios metastasicos en un total de 127
enfermas. Tal y como era de esperar, la afeccion metastasica de los ganglios
centinelas condiciona la supervivencia libre de enfermedad de las pacientes
(Fig. 37 y 38). La SLE a los 5 afos entre las pacientes con ganglios centinelas
no metastasicos fue del 98.3%, frente al 93.5% observado entre aquellas
pacientes con ganglios centinelas metastasicos (p = 0.030). Resultados
similares se observaron para la SLM (p = 0.024) y la SLE (p = 0.030), tal y
como se ve en la Figura 36.
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Figura 37. Kaplan-Meier que muestra la supervivencia causa-especifica (SCE) entre las
pacientes con presencia de ganglios centinelas metastasicos positivos frente a las pacientes

con ganglios centinelas negativos. La comparacion entre los grupos se ha hecho con el test

Log-rank.
A B
100 by 100-] #—titt—ty
e s a3 e e
gy S W -+ [ F—
- . MttsGC, No 05 . Mtts GC. No
LIS 58 PRra———
= P R _ Vil Bt -
S » Mtts GC, Si o o0 Mtts GC, Si
7 7
85+ 85+
- p=0.024 s p=0.030
T T T 1 T T T 1 T 1 T T T T
0 20 40 60 80 100 120 0 20 40 60 80 100 120

Seguimiento (meses) Seguimiento (meses)

Figura 38. Kaplan-Meier que muestra la (A) supervivencia libre de metastasis (SLM) y la (B)
supervivencia libre de enfermedad (SLE) entre las pacientes con presencia de ganglios
centinelas metastasicos positivos frente a las pacientes con ganglios centinelas negativos. La

comparacion entre los grupos se ha hecho con el test Log-rank.

El numero de ganglios centinelas positivos (1 vs. 2 0 mas de 2) no se mostro

como un factor determinante para la supervivencia de estas pacientes.
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De manera clasica, la afeccion de los ganglios linfaticos se considera uno de
los factores pronodsticos mas importante para la supervivencia de las pacientes
con cancer de mama (Zarebczan Dull and Neuman 2013). La presencia de
ganglios centinelas metastasicos implica la linfadenectomia axilar y un
tratamiento adyuvante diferente a la de aquellas pacientes sin afectacion
ganglionar (NO). De la afectacion ganglionar metastasica y del numero de
ganglios afectos, depende la supervivencia libre de enfermedad y la
supervivencia global de estas pacientes (IARC 2003). En nuestra serie, la
afectacion ganglionar determina la SLE, la SCE y ademas, la SLM. No
observamos que el numero de ganglios centinelas afectos condicione la
supervivencia de nuestra serie, muy probablemente debido al bajo numero de
pacientes con mas de 2 ganglios linfaticos afectos (solo 11 pacientes de las
128 con ganglios centinelas metastasicos).

El papel de los ganglios centinelas en la mamaria interna constituye un nuevo
campo de investigacion, con resultados no definitivos y consecuencias clinicas
poco claras. El drenaje no axilar de la mama es un hecho demostrado, que
puede darse en aproximadamente un tercio de las pacientes con cancer de
mama (Cody 2010), aunque otros autores han reportado porcentajes inferiores
(Gallegos-Hernandez and Melhado-Orellana 2002). En nuestra serie
observamos la presencia de drenaje extra-axilar en 16 pacientes, lo que
supone menos de un 5% de los ganglios centinelas observados por
linfogammagrafia. Esta disparidad puede ser debida a la técnica empleada
para la deteccion del ganglio centinela. Es probable que la inyeccidén subareolar
conlleve un drenaje mayoritario hacia la axila, en detrimento, por motivos
puramente anatomicos, del drenaje a la cadena mamaria interna. No obstante,
la importancia clinica que tienen los ganglios linfaticos de la cadena mamaria
interna no esta clara. Las metastasis en el ganglio centinela de la cadena
mamaria interna se presentan en solo el 3% de las pacientes. En la revision
histérica de Freedman y cols. (Buchholz 2000), a pesar de que el tratamiento
de la cadena mamaria interna con cirugia o radioterapia no mejord la
supervivencia, el control loco-regional, ni cambio el patron de recurrencia en
cancer de mama, los autores concluyeron que probablemente exista un

subgrupo de pacientes con ganglios de la cadena mamaria interna positivos y
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tumores en los cuadrantes internos en los que este tratamiento podria
incrementar la supervivencia. No obstante, aun no existe evidencia que
sustente el tratamiento de la cadena mamaria interna y se ha reportado que la
biopsia del ganglio centinela en la cadena mamaria interna cambia la
terapéutica en solo 3% de las pacientes (Rutgers and Nieweg 2000). En
nuestra serie, la presencia de drenaje a la cadena mamaria interna no fue un
factor condicionante de supervivencia. Dado el bajo numero de pacientes, no
se puede concluir nada respecto a este punto mas alla del hecho relevante de
que solo observamos drenaje a esta region anatomica en menos del 5% de las

pacientes, valor inferior al reportado por otros autores.

El papel de los ganglios no centinelas en la supervivencia de la enfermedad
también fue analizado en esta serie de pacientes. Observamos que la
presencia de ganglios no centinelas metastasicos fue un factor determinante

para la supervivencia libre de metastasis (Figura 39).
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Figura 39. Kaplan-Meier que muestra la (A) supervivencia libre de metastasis (SLM) y la (B)
supervivencia libre de enfermedad (SLE) entre las pacientes con presencia de ganglios no
centinelas metastasicos positivos frente a las pacientes con ganglios no centinelas

metastasicos negativos. La comparacion entre los grupos se ha hecho con el test Log-rank.

Asi, la SLM a los a los 5 afios entre las pacientes con ganglios no centinelas
negativos (no metastasicos) fue del 97.4%, mientras que entre las pacientes
con ganglios no centinelas metastasicos esta supervivencia fue del 90.9%,

disminuyendo al 96.6 y 80.8% respectivamente a los 100 meses de
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seguimiento (p = 0.018). El mismo patrén se observé para la SLE (p = 0.046),
no objetivandose este comportamiento para el resto de supervivencias
consideradas. Este resultado se muestra de acuerdo con los expuestos hasta
el momento y con lo publicado en la bibliografia, que establece la afeccidn
ganglionar como uno de los principales factores predictivos de recaida de la
enfermedad (SLE), especialmente, de las metastasis (Wallgren et al. 1976;
Rosen et al. 1981; Atkinson et al. 1986).

No detectamos diferencias respecto a la supervivencia en relaciéon al numero
de ganglios no centinelas metastasicos, probablemente debido a que la
mayoria de las pacientes presentaban un unico ganglio afectado y solo unas
pocas tenian 2 o0 mas de 2. No obstante, la bibliografia cientifica establece que
el numero de ganglios linfaticos afectos condiciona la supervivencia (Xiao et al.
2005), aunque el numero de ganglios afectos que marca la diferencia de
supervivencia es de 6 o 7 (Adachi et al. 1994). Estos valores no se observaron
en ningun caso en nuestra serie de pacientes, donde tal y como se ha detallado
en el capitulo anterior, solo una paciente mostré6 metastasis en 3 ganglios no
centinelas, ninguna paciente lo hizo en 2 y 11 pacientes la mostraron en un
unico ganglio. Ademas, el numero de ganglios linfaticos extirpados parece
condicionar la supervivencia, de tal manera que a mayor numero de ganglios
analizados (con independencia de que estén afectos o no) mejor supervivencia
(Le Voyer et al. 2003). A este respecto, tampoco observamos que el numero de
ganglios no centinelas extirpados condicione la supervivencia de las pacientes
de nuestra serie, probablemente debido a que el numero de enfermas con mas
de dos ganglios no centinelas extirpados fue muy bajo, tal y como se ha
detallado en el capitulo anterior.

Por ultimo, se evalud el papel del vaciamiento axilar entre las pacientes de
nuestra serie. Se observdé que aquellas pacientes a las que se le habia
realizado vaciamiento axilar presentaban una supervivencia causa-especifica
menor que aquellas pacientes a las que esta intervencion quirurgica no se les
habia realizado (Figura 40). Este resultado muestra como, a pesar de llevarse a
cabo la extirpacion de los ganglios linfaticos, la afeccion metastasica de los

mismos per se es lo suficientemente negativa como para condicionar la
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supervivencia (p = 0.007). Resultados similares se observaron para la SLM (p =
0.002) y SLE (p = 0.015); no observandose influencia alguna sobre la SLRL y la
SLRG.
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Figura 40. Kaplan-Meier que muestra la supervivencia causa-especifica (SCE) entre las
pacientes a las que se les realizd vaciamiento axilar (VA) y a las que no. La comparacion entre

los grupos se ha hecho con el test Log-rank.

Este resultado no significa que el vaciamiento axilar aumente la supervivencia
entre aquellos pacientes con afectacion ganglionar; esto es, pacientes N+ a las
que no se les realice el vaciamiento axilar tendran una supervivencia menor en
términos de SCE, aunque no parece contribuir demasiado al control local de la
enfermedad, tal y como hemos observado en esta Tesis Doctoral (Giuliano et
al. 2011).

El empleo de la inyeccidn subareolar para la biopsia del ganglio centinela en
las pacientes con cancer de mama en estadios iniciales es util, y lo demuestra
el hecho de que nuestra serie parece comportarse como la mayoria de series
de pacientes con cancer de mama publicadas en la bibliografia, siendo
determinantes para su supervivencia los factores clasicos de supervivencia

expuestos y discutidos con anterioridad.
Por ultimo, se llevé a cabo una comparativa de la supervivencia entre la serie
de pacientes empleada para la validacion de la técnica de biopsia del ganglio

centinela con inyeccion unica subareolar y la serie clinica empleada después.
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Para ello, durante los meses de marzo y abril de 2013, se reviso la
supervivencia de las 100 pacientes en las que se valido la técnica, y se
comparo con las 348 que conforman la fase de aplicacidén asistencial de la

misma.

Para realizar dicho analisis se recogieron datos relativos a la supervivencia
libre de recaida local (SLRL), supervivencia libre de recaida ganglionar (SLRG),
supervivencia libre de metastasis (SLM), supervivencia libre de enfermedad
(SLE), supervivencia causa-especifica (SCE) y supervivencia absoluta (SA).
Asi, la media de seguimiento fue de 107.20 + 30.80 meses (mediana 116.00,

rango 11-142), lo que supone una mediana del seguimiento de 9.7 afos.

Tabla 22. Supervivencia de las pacientes a los 2, 5

y 10 afios de seguimiento de la serie de validacion

Seguimiento (meses)

Supervivencia 24 60 120
SLRL 100 100 100
SLRG 100 100 100
SLM 100 100 98.6+1.4
SLE 100 100 98.6+1.4
SCE 100 100 98.6+1.4
SA 98.8+1.2 97.5+17 932+29

Abreviaturas: SLRL, supervivencia libre de recidiva local;
SLRG, supervivencia libre de recidiva ganglionar; SLM,
supervivencia libre de metastasis; SLE, supervivencia
libre de enfermedad; SCE, supervivencia causa-
especifica; SA, supervivencia absoluta.

Los ratios de supervivencia de las pacientes son muy buenos, lo que puede
deberse principalmente a que este grupo de pacientes pertenecientes a la fase
de validacion era muy seleccionado: se trataba de tumores de pequeino tamafio
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(menores de 30 milimetros), NO, MO (Armas et al. 2005). Ademas, todas las
pacientes fueron tratadas con cirugia, biopsia del ganglio centinela vy
linfadenectomia axilar, lo que asegura un control local y a distancia muy
elevado. No obstante, tal y como acaba de publicarse en un ensayo fase 3
randomizado, solo la biopsia del ganglio centinela puede ser suficiente para
asegurar dicho control en pacientes con cancer de mama en estadios iniciales,
manteniendo la misma supervivencia que en el caso del linfadenectomia pero
reduciendo las complicaciones secundarias derivadas de la misma (Galimberti
et al. 2013) en términos de linfedema, neuropatia sensorial 0 motora. En la
presente Tesis doctoral, no se recogi6 de manera metddica la informacién
referida a la toxicidad, salvo casos de linfedemas evidentes en la serie clinica.
No obstante, en el estudio de Galimberti y colaboradores, que incluia una
cohorte de 465 pacientes, con una media de seguimiento de 5 afos, se
registraron unicamente 10 recaidas locales en el brazo de las pacientes con
linfadenectomia y 8 en el brazo de la biopsia del ganglio centinela sin
linfadenectomia, asi como 1 y 9 recaidas regionales, y 34 y 25 recaidas a
distancia, respectivamente. Ademas, la SLE a los 5 afos fue del 87.8 entre las
pacientes con biopsia del ganglio centinela y del 84.4% en las pacientes que
sufrieron linfadenectomia axilar, en comparacion con el 100% observado en

nuestra serie de 100 pacientes (Galimberti et al. 2013).
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Figura 35. Kaplan-Meier que muestra la supervivencia causa-especifica (SCE) entre las
pacientes de la serie de validacion y las pacientes de la serie clinica. La comparacion entre los

grupos se ha hecho con el test Log-rank.

No obstante, el resultado mas interesante es que no observamos diferencias de
supervivencia entre la serie de validacion y la serie clinica, tal y como muestra
la figura 35. Asi, la SCE a los 5 afos fue del 100% en la serie de validacion y
del 97.9%, no siendo significativas estas diferencias (p = 0.341). Resultados
similares se observaron para el caso de la SLRL (p = 0.299), SLRG (p = 0.605),
SLM (p = 0.208), SA (p = 0.927). En este sentido, la técnica de la biopsia
selectiva del ganglio centinela con inyeccion subareolar unica de tecnecio es
una técnica segura y fiable para el estadiaje de las enfermas de cancer de
mama. Las principales ventajas, aparte de las propias ventajas técnicas que
pueda ofrecer, vienen dadas en términos de reacciones adversas vy

complicaciones.
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V. CONCLUSIONES

1. La inyeccion subareolar tnica del trazador **™Tc-nanocoloides en la biopsia
selectiva del ganglio centinela en el cancer de mama, a pesar de ser una
técnica poco extendida, es un procedimiento util para la localizacion del ganglio

centinela en estas pacientes.

2. La técnica ha sido validada en una serie de 100 pacientes y su aplicabilidad
clinica evaluada en otra serie de 348 enfermas de cancer de mama. La
supervivencia de las pacientes vino influenciada por los factores de prondstico
clasicos de la enfermedad (tamafo tumoral, tipo histologico, estado de los
receptores hormonales), no influyendo en ningun modo la técnica empleada en

la supervivencia de las pacientes.

3. Este tipo de inyeccion presenta multiples ventajas frente a otros métodos,
siendo la mas destacable que no precisa de localizar el tumor primario.
Ademas, parece ser util en casos de tumores multicéntricos o con biopsia

escisional previa, tal y como se ha observado en la serie clinica de pacientes.

4. La inyeccién subareolar Gnica de *™Tc-nanocoloides en la biopsia selectiva
del ganglio centinela en el cancer de mama es una técnica segura y fiable, vy,
teniendo en cuenta las ventajas que ofrece y la falta de consenso existente en
relacion a la metodologia a emplear, apta para su implementacion en la

practica clinica habitual.
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