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INTRODUCCION

I- INTRODUCCION
1- Epidemiologia

El cancer de mama (CM) es la neoplasia més frecuente y la primera causa de muerte por

cancer entre las mujeres de los paises desarrollados.

En Espafa se diagnostican unos 16.000 casos de CM al afo, lo que representa casi el
30% de todas las neoplasias del sexo femenino en nuestro pais. La mayoria de los casos

se diagnostican entre los 45 y los 65 afios (1).

Durante las dos ultimas décadas del siglo XX se observd un aumento de la incidencia
del 2,9% anual (2), aunque desde el 2001 al 2004 se ha observado una disminucion de
la incidencia de hasta el 3% que se cree entre otras causas debido a la disminucion del
uso del tratamiento hormonal sustitutorio y a la puesta en marcha de programas de

diagndstico precoz en todas las Comunidades Autonomas (2).

El cribado del CM permite la deteccion de tumores de pequeiio tamaiio y el desarrollo e
implantacién de técnicas terapéuticas menos agresivas y locales (3), de modo que en la
actualidad casi el 70% de los tumores diagnosticados son menores de 1 cm y sin
afectacion axilar. Asimismo el nimero de carcinomas in sifu se ha incrementado de un
modo muy importante y representa ya el 20-25% de todos los tumores observados en

determinados centros (4,5).

En relacion a las técnicas terapéuticas, el tratamiento quirurgico y la radioterapia
actuarian a nivel locorregional, mientras que la quimioterapia y la hormonoterapia lo
harian a nivel general o sistémico. Su utilizacion se decide en funcion del estadio en el
momento del diagnostico junto con otros factores pronosticos y predictivos. Los
tratamientos sistémicos adyuvantes a la cirugia se han convertido en herramientas

fundamentales en relacion a la disminucion del riesgo de recidiva y muerte (6).

A causa de la puesta en marcha de programas de diagnéstico precoz en todas las

Comunidades Auténomas y a la optimizacién de los tratamientos oncologicos, la

29



INTRODUCCION

mortalidad en Espafia ha descendido hasta el 14% (entre 1990 y 2002) (1). También se
ha producido un incremento de la supervivencia (que esta proxima al 83% a los 5 afios
tras el diagnostico) (7), lo que coloca a nuestro pais por encima de la media Europea en

supervivencia de CM (que se sitia en torno al 79%) (7,8).

La supervivencia disminuye si existe afectacion ganglionar. Por lo tanto en el CM uno
de los factores prondstico mas importante es el estado de los ganglios axilares, ya que la

presencia de metastasis en ellos disminuye la supervivencia a los 5 afios en un 28-40%

(9).

2- Valoracion de la estadificacion del cancer de mama

Una vez conocido el diagnostico de CM, es esencial conocer en qué fase de su
evolucion se encuentra, a efectos de establecer un pronostico adecuado y poder plantear
las mejores opciones terapéuticas, las cuales diferiran segun la fase en la que se

encuentre la enfermedad neoplésica.

Para el CM, la clasificacion del estadio evolutivo basada en el sistema TNM es la mas
utilizada (tabla 1) (10,11). Recoge datos referentes al tamafio del tumor primario (T), a
la afectacion de los ganglios linfaticos regionales (N) y a la presencia de metastasis a
distancia (M). De la combinacion de estos datos se establecen los cuatro estadios

clinicos evolutivos (tabla 2).

Es preciso completar la informacion clinica (¢cTNM) con la basada en la anatomia
patologica postquirargica (pTNM), dado que esta ultima aporta datos mas exactos sobre
el estado de los ganglios axilares, invadidos o no, datos que serdn utilizados para la

planificacion terapéutica adyuvante.
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Tabla 1. Resumen de la clasificacion TNM en el CM (10,11).

A. Clasificacion clinica (TNM)

Tumor primario (T)

TX: No se puede evaluar el tumor primario.
TO: Sin evidencia de tumor primario.

Tis: Carcinoma in situ: Tis (DCIS) carcinoma ductal (intraductal) in situ. Tis (LCIS) carcinoma lobular
in situ. Tis (Paget): enfermedad de Paget del pezon sin tumor subyacente. (nota: La enfermedad de Paget
asociada a un tumor se clasifica en funcion del tamafio del tumor)

T1: Tumor invasivo de diametro maximo menor o igual a 2,0 cm .

T1mic: Microinvasion de 0,1 cm o menos de dimensiéon maxima. * La microinvasion es la extension de
las células cancerosas mas alld de la membrana basal en los tejidos adyacentes, sin que ningin foco
tenga mas de 0,1 cm de dimension maxima. Cuando hay multiples focos de microinvasion, para
clasificarla so6lo se utiliza la medida del foco de mayor tamafio.

T1la: Tumor invasivo de diametro maximo mayor de 0,1 cm , pero menor o igual a 0,5 cm .
T1b: Tumor invasivo de didmetro maximo mayor de 0,5 cm, pero menor o igual a 1,0 cm .
T1c: Tumor invasivo de diametro maximo mayor de 1,0 cm , pero menor o igual a 2,0 cm .
T2: Tumor invasivo de diametro maximo mayor de 2,0 cm , pero menor o igual a 5,0 cm .
T3: Tumor invasivo de diametro maximo mayor de 5,0 cm .

T4: Tumor invasivo de cualquier tamafio con extension directa a la pared toracica (a) o a la piel (b). La
pared toracica incluye las costillas, los musculos intercostales y el musculo serrato mayor, pero no los
musculos pectorales.

T4a: Con extension a la pared toracica, sin incluir al musculo pectoral.

T4b: Con edema, infiltracion o ulceracion de la piel de la mama (incluida la piel de naranja), o presencia
de nodulos cutaneos satélites confinados a la misma mama.

T4c: T4a+T4b.

T4d: Carcinoma inflamatorio de mama.

Ganglios linfaticos regionales (N)

NX: Ganglios linfaticos regionales que no puedan ser evaluados (ej. Resecados previamente).
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NO: Sin evidencia de metastasis en los ganglios linfaticos regionales.
N1: Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) axilar movil ipsilateral.

N2: Metastasis en ganglios linfaticos axilares ipsilaterales fijos o agrupados, o en los ganglios de la
mamaria interna ipsilaterales clinicamente aparentes en ausencia de metastasis clinicas en los ganglios
linfaticos axilares.

N2a: Metastasis en ganglios linfaticos axilares ipsilaterales agrupados o fijos a otras estructuras.

N2b: Metastasis s6lo en ganglios mamarios internos ipsilaterales clinicamente aparentes y en ausencia de
metastasis clinicas en los ganglios linfaticos axilares.

N3: Metastasis en ganglios linfaticos infraclaviculares ipsilaterales, o en los ganglios de la mamaria
interna ipsilateral y en presencia de metastasis clinica en los ganglios linfaticos axilares; o metastasis en
los ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales con o sin afectacion de los ganglios linfaticos
axilares o de la mamaria interna.

N3a: Metastasis en ganglios linfaticos infraclaviculares ipsilaterales y en ganglios linfaticos axilares
homolaterales.

N3b: Metastasis en ganglios linfaticos de la mamaria interna ipsilaterales y en ganglios linfaticos axilares
homolaterales.

N3c: Metastasis en ganglios supraclaviculares homolaterales.

B-Clasificacion anatomo-patologica (pTN)

pT: Tumor primario Requiere la exploracion del carcinoma primario sin tumor macroscépico en los
margenes de reseccion. Las categorias pT se corresponden con las categorias T clinicas. El tamafio es
una medida del componente invasivo. Si existe un componente in sifu grande y un componente invasivo
pequeilo, el tumor se clasifica segun este ultimo.

pTx (no evaluable) pTis (carcinoma in situ) pTmic ( < 1 mm)

pTla (>1-5 mm) pT1b (>5-10 mm) pTlec (>10-20 mm)

pT2 (>20 — 50 mm)

pT3 (>50 mm)

pT4 (invasion piel o pared toracica)

pT4a (inasion pared toracica, no musculo pectoral)

pT4b (edema, incluyendo piel de naranja o ndédulos satélites en la piel de la mama)
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pT4c (pT4a+pT4b)

pT4d (carcinoma inflamatorio)

pN: Ganglios linfaticos regionales. Esta basada en la reseccion y exploracion de los ganglios linfaticos
axilares con o sin la BSCG. La clasificacion basada solamente en la BSCG se designard como (sn) para
GC.

pNX: Ganglios linfaticos regionales que no puedan ser evaluados (ej: no resecados para su estudio o
previamente resecados).

pNO: Sin metastasis en los ganglios linfaticos regionales por la histologia. Sin examen adicional para
células tumorales aisladas.

pNO (i-): Sin metastasis en los ganglios linfaticos regionales por la histologia. IHC negativa.

pNO (i+): Sin metastasis en los ganglios linfaticos regionales por la histologia. IHC positiva, pero sin un
cluster de células tumorales aisladas mayor de 0,2 mm.

pNO (mol-): Sin metastasis en los ganglios linfaticos regionales por la histologia, hallazgos moleculares
negativos (RT-PCR).

pNO (mol+): Sin metastasis en los ganglios linfaticos regionales por la histologia, hallazgos moleculares
positivos (RT-PCR).

pN1 mi: Micrometastasis (mayor de 0,2 mm, pero ninguna mayor de 2.0 mm).

pN1: Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares, y/o en ganglios mamarios internos con enfermedad
microscopica detectada por la BSGC, pero no clinicamente aparentes.

pN1la: Metastasis en 1 a 3 ganglios axilares.

pN1b: Metastasis en ganglios mamarios internos con enfermedad microscépica detectada por la BSGC,
pero no aparente clinicamente *.

pNlc: Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares y en los ganglios mamarios internos con
enfermedad microscépica detectada por la BSGC, pero no aparentes clinicamente *.

pN2: Metastasis en 4 a 9 ganglios linfaticos axilares, o en ganglios mamarios internos clinicamente
aparentes en ausencia de metastasis en los ganglios axilares

pN2a: Metastasis en 4 a 9 ganglios linfaticos axilares (al menos un deposito tumoral mayor de 2.0 mm)

pN2b: Metastasis en ganglios mamarios internos clinicamente aparentes en ausencia de metastasis en los
ganglios axilares.

pN3: Metastasis en 10 o mas ganglios linfaticos axilares, o en ganglios linfaticos infraclaviculares, o en
los ganglios mamarios internos ipsilaterales clinicamente aparentes y en presencia de 1 o mas metastasis
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en los ganglios linfaticos axilares; o en mas de 3 ganglios axilares con metastasis microscopicas
clinicamente negativas en los ganglios de la mamaria interna; o metastasis en ganglios supraclaviculares

ipsilaterales

pN3a: Metastasis en 10 o mas ganglios linfaticos axilares (al menos un depdsito tumoral mayor de 2.0

mm), o metastasis en ganglios linfaticos infraclaviculares.

pN3b: Metastasis en los ganglios mamarios internos ipsilaterales clinicamente aparentes y en presencia
de 1 o mas metastasis en los ganglios linfaticos axilares; o en mas de 3 ganglios axilares y en ganglios de
la mamaria interna con enfermedad microscépica detectada por la BSGC pero no clinicamente aparente.

pN3c: Metastasis en ganglios supraclaviculares ipsilaterales.

C-Metastasis a distancia

Metastasis a distancia (M)

MX: Metastasis a distancia que no pueden ser evaluadas.

MO: Sin metastasis a distancia.

M1: Metastasis a distancia.

Tabla 2. Grupos de estadificacion TNM para el CM.

Estadio 0

Tis NO MO

Estadio I

T1* NO MO

Estadio ITA

TO N1 MO

T1* N1 MO

T2 NO MO

Estadio IIB

T2 N1 MO

T3 NO MO
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Estadio IITA

TO N2 MO

T1* N2 MO

T2 N2 MO

T3 N1 MO

T3 N2 MO

Estadio IIIB

T4 NO MO

T4 N1 MO

T4 N2 MO

Estadio IIIC Cualquier T N3 M0

Estadio IV Cualquier T cualquier N M1

T1* incluye T1 mic

3- Factores prondstico y factores predictivos en el ciAncer de mama.

Importancia del estudio axilar en el cAncer de mama

Una vez establecido el diagnostico de CM, los factores prondstico y predictivos
ayudaran en la toma de decisiones sobre el manejo y tratamiento de la enfermedad.
Factor pronostico es cualquier parametro, conocido en el diagndstico o después del
tratamiento, que se asocie con una determinada supervivencia, global o libre de
enfermedad, en ausencia de tratamiento sistémico primario
(quimioterapia/hormonoterapia) (12). Factores que identifican pacientes con mal
pronostico son mas faciles de encontrar y evaluar que los que sirven para reconocer
pacientes con buen pronostico. La identificacion de pacientes con pronostico favorable
requiere gran numero de casos y seguimientos muy largos. Los factores prondstico

seleccionan aquellas pacientes que se beneficiaran de la terapia adyuvante.
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Los factores prondstico del CM son determinantes en la supervivencia de las pacientes.
Entre los mas relevantes estan la edad, el tamafio tumoral, el nimero de ganglios
axilares afectos en el momento del diagnéstico, las metéstasis a distancia, el tipo y
grado histologicos, el estado de los receptores hormonales, la sobreexpresion del

receptor Her-2, y el indice de proliferacion Ki-67 (12-14).

Algunos factores pronostico se han utilizado para proponer un indice pronostico y, en
particular, en 1982 Haybittle y colegas (15) anticiparon uno, el indice pronostico de

Nottingham (IPN), del cual hablaremos en el apartado dedicado a los ganglios axilares.

Hay estudios que intentan predecir el estado ganglionar axilar mediante un andlisis
multivariado en el que se incluye Ki-67>10% y la ecografia axilar sospechosa, ademas
de la localizacidn del tumor en cuadrantes externos y la multifocalidad/multicentricidad

del tumor mamario (3).

Factor predictivo es cualquier valor asociado al grado de respuesta a un tratamiento
especifico. En el CM temprano los factores predictivos pueden ser -por su peso a la hora
de decidir el tratamiento primario- mas utiles clinicamente que los factores pronostico.
Algunos de ellos, como los receptores hormonales y la sobreexpresion del Her-2 son

factores prondstico y predictivos a la vez (12).

3.1- Afectacion de los ganglios linfaticos en el cincer de mama

Los ganglios linfaticos axilares son la localizacion mas frecuente de metastasis del CM.
La prevalencia de afectacion axilar esta entre el 40-70% (16). El estado de los ganglios
axilares se ha demostrado repetidamente como el factor Gnico mas importante para
predecir la supervivencia global y libre de enfermedad en los pacientes con CM (14,17-
20). El 70% de las pacientes con ganglios axilares positivos recidivaran a los 10 afios
mientras que, en las pacientes con ganglios axilares negativos, el porcentaje de recidivas

se reduce a un 20-30%.

En el estudio de Kollias la supervivencia en 14 afios de seguimiento de las pacientes con
tumores < 1 cm y ganglios negativos fue del 93%, mientras que en las pacientes con

ganglios positivos descendid al 40% (21).
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3.1.1- Numero de ganglios

El nimero de ganglios afectos es también un factor prondstico muy significativo. La
seguridad en el establecimiento del estado de los ganglios axilares requiere que sea
examinado un numero suficiente de ganglios. Las investigaciones dirigidas a dilucidar
esta cuestion indican que se deben obtener al menos 10 ganglios de la axila para definir

el estado ganglionar, especialmente si este resulta negativo.

El IPN es un indice derivado de un estudio multivariado retrospectivo de factores
pronostico en 387 pacientes con CM primario operable (tamafio clinico inferior a 5 cm),
capaz de predecir la supervivencia en estas pacientes. El indice esta basado en el tamafio
del tumor, estadio de ganglios linfaticos y grado histologico, (15,21-24) y permite la
estratificacion de pacientes en tres grupos con pronostico distinto. La formula es la

siguiente:

IPN = 0,2 x tamafio tumoral (cm) + estadio de los ganglios linfaticos (1-3 de

acuerdo con estadio A-C) + grado tumoral (I-III).

El estadio de los ganglios linfaticos se basa en el resultado de la biopsia de un ganglio

axilar inferior, otro apical y un tercero de la cadena mamaria interna, estableciendo:

Estadio A: no afectacion de ninguno de los tres ganglios

Estadio B: afectacion del ganglio axilar inferior

Estadio C: afectacion del ganglio axilar apical y/o afectacion del ganglio de la

cadena mamaria interna

Cuanto menor es el resultado del IPN mejor es el pronostico, siendo los tres grupos
pronostico: grupo de buen pronostico con un IPN <3,4 y una supervivencia a los 10
anos del 83%, grupo de moderado pronostico con IPN entre 34 y 54 y una
supervivencia del 52% y grupo de mal pronostico con IPN >5,4 y una supervivencia del

13%. EI IPN de todas formas, no fue capaz de detectar un subgrupo de pacientes con tan
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buen prondstico que podrian haberse evitado la terapia adyuvante, por lo que seria

necesario afiadir otros factores prondstico (25).

Posteriormente el IPN se valido prospectivamente en el mismo hospital (26) y en un
estudio interhospitalario con 9149 pacientes (25). También se ha reafirmado su
importancia en tumores menores de 1 cm por el grupo de Kollias (15,21-24). En este
ultimo se demuestra afectacion axilar por metastasis de CM hasta en un 18% de
pacientes con tumores de < 1 cm y hasta el 12% de pacientes con tumores de < 0,5 cm.
Con la mejora en la supervivencia conseguida en la década de los 90, Blamey ha

demostrado su vigencia (24,27).

3.1.2- Carga tumoral ganglionar

3.1.2.1- Macrometastasis

Desde hace mas de medio siglo sabemos que algunos de los ganglios linfaticos
clasificados como “negativos” contendran metastasis “ocultas”. Segun la sexta edicién
de la clasificacion TNM en el CM, (10,11,28) el informe patologico debe incluir
informacion sobre el tamafio de la metastasis, en caso de ser considerado el foco de
macrometastasis (>2mm), y el nimero total de ganglios linfaticos positivos determina la

categoria pN.

La presencia de ganglios axilares con metastasis macroscopicas afecta
desfavorablemente al prondstico (29). Sin embargo, las opiniones varian con respecto al
significado de las metastasis ocultas o microscopicas (sOlo identificadas en cortes

rutinarios o secciones seriadas microscopicas).

3.1.2.2- Micrometastasis y células tumorales aisladas

Los términos micrometastasis y células tumorales aisladas han sido definido por el
“American Joint Committee on Cancer” (AJCC) en la 6 revision (10) (tabla 1). Las
micrometastasis (pN1mi) son agregados de células tumorales cuyo tamafio es > 0,2 mm
pero menor de 2 mm. Las células tumorales aisladas son células o grupos de células

tumorales de tamafio <0,2 mm se consideran pNO. Se puede establecer una
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subclasificacion del estadio pNO cuando se utilizan técnicas especiales como

inmunohistoquimica (IHQ) (pNOi) o técnicas moleculares (pNO (mol)).

En algunos casos, en un ganglio negativo para metastasis mediante el estudio con el
método convencional de hematoxilina-eosina (HE), si se aplican métodos especiales se
pueden observar pequefios grupos de células tumorales. En casos con multiples grupos
de células tumorales aisladas en la BSGC no hay un criterio histolégico uniforme para
separar c¢lulas tumorales aisladas de micrometastasis. El significado clinico y el manejo
de los pacientes tras el diagnostico de micrometastasis o de células tumorales aisladas es

también un punto de controversia importante en la literatura.

Algunos estudios han sugerido que las pacientes con metastasis ganglionares axilares
inferiores a 2 mm (30) tienen cifras de supervivencia comparables a las mujeres sin
metastasis ganglionares, mientras que otros sugieren que tienen peor pronostico incluso
aquellas metastasis inferiores a 0,2 mm halladas tras considerar como negativo un
ganglio en el examen histologico rutinario con HE siendo identificadas tnicamente
mediante técnicas de IHQ (27,31). El grupo de Tan (32) va maés lejos indicando una
gradacion, las que presentan metastasis detectadas mediante HE tendrian peor
pronostico que las detectadas tunicamente por IHQ, que tendrian a su vez peor

pronostico que las negativas.

Lo que si estd claro es que todos los informes anatomopatologicos deben incluir el
numero total de ganglios linfaticos recibidos (tanto de la BSGC como de la VA) y la
presencia o ausencia de afectacidn macroscopica metastasica (33,34). Cuando exista
afectacion macroscopica, con una seccion representativa serd suficiente para
documentar la metastasis. El nimero de ganglios afectados por metéstasis, el tamafio de
la metastasis y la presencia o ausencia de extension tumoral extraganglionar debe ser
documentada, al igual que si se han aplicado técnicas especiales para la deteccion de las

metastasis.

Hasta que se disponga de mas datos, el panel de expertos de la American Society of
Clinical Oncology (ASCO) y el Instituto Europeo de Oncologia (33,34) recomiendan la
realizacién de VA en los casos en que se encuentren micrometastasis en la BSGC,

independientemente del método de deteccion.
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En cuanto a las pacientes con células tumorales aisladas, parece que existe el consenso
de que tienen un significado pronodstico limitado y son estadiadas como negativas o NO
(33,34,35). En estos casos se recomienda utilizar los criterios del estadiaje de la AJCC
para asignarlos un estadio patologico. La decision final acerca de la terapéutica local y
sistétmica en cada caso individual deberian estar basadas en el estadiaje y las
caracteristicas del tumor primario y deberad discutirse en equipo (patodlogo, cirujano,
oncologo, radioterapeuta...) informando claramente a la paciente de los argumentos a

favor y en contra de realizar el VA.

3.2- Tamaiio tumoral

El tamafio tumoral se correlaciona con la presencia y el nimero de ganglios positivos
para metastasis. A mayor tamafo, mayor posibilidad de metastasis a distancia. Pacientes
con tumores <l cm tienen una supervivencia a los 5 afios cercana al 99%, mientras que

disminuye al 89% en tumores entre 1-3 cm y al 86% en tumores entre 3-5 cm (16).

En caso de no afectacion ganglionar, el tamafio tumoral es el factor prondstico mas

importante en la decision de realizar terapia adyuvante o no (12).

De hecho, el riesgo de metastasis en los ganglios axilares aumenta en proporcion al
tamafio del tumor primario. En tumores menores de 1 cm de diametro (Tla y T1b de
acuerdo con la clasificacion TNM), la probabilidad de afectacion axilar es el 10-15%
(16); (36-38). Si el tumor es mayor de 1 cm el riesgo de afectacion ganglionar aumenta

al 30% y al 60% si es mayor de 5 cm (T3) (16).

3.3- Tipo y grado histoldgico

Algunos subtipos histologicos de CM (tubular, mucinoso y medular) tienen mejor

prondstico.

El grado histologico es una medida de la diferenciacion del tumor primario. La
agrupacion en 3 categorias (I-III) segun el sistema Scarff-Bloom-Richardson es la mas
utilizada e indica que a mayor grado menor supervivencia (39). Asi, Walls y

colaboradores (40) observaron que el grado tumoral se asociaba con un incremento de
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metastasis axilares. S6lo un 6% de los tumores de grado I presentaron dicha afectacion
en contraposicion al 60% de los grado III, diferencias que fueron estadisticamente
significativas. La mayoria de los estudios lo certifican como factor pronostico
independiente y alguno también como factor predictivo de respuesta al tratamiento

sistémico preoperatorio (41).

3.4- Receptores hormonales

La presencia de receptores hormonales positivos en un carcinoma invasivo es
simultdneamente un factor pronostico y predictivo. El efecto prondstico es de dificil
valoracion, pues debe evaluarse en ausencia de tratamiento hormonal adyuvante. Sin
embargo, la presencia de receptores hormonales positivos es un factor altamente
predictivo de buena respuesta al tratamiento hormonal. El receptor de estrdégenos
representa el paradigma del marcador predictivo de respuesta. Su ausencia predice la no

respuesta al tratamiento hormonal en el CM (6).

3.5- Sobreexpresion del receptor Her-2

El receptor Her-2 pertenece a los factores de crecimiento tipo I, constituido por un
receptor transmembrana con actividad tirosinquinasa que esta sobreexpresado en
aproximadamente el 30% de los canceres de mama. Su sobreexpresion esta asociada
con mayor agresividad del tumor, mayores tasas de recurrencia, y mayor mortalidad en
pacientes con ganglios positivos, mientras que la influencia en ganglios negativos es

variable (14,42).

4- Recuerdo anatomico del drenaje linfatico del cancer de mama

4.1- Anatomia de la axila.

La axila corresponde a un espacio piramidal, con una base, un vértice y cuatro paredes:
anterior, medial, lateral y posterior (43).

La base, orientada hacia abajo, esta constituida por la piel de la axila y la fascia axilar.
Los pliegues axilares anterior (musculo pectoral mayor) y posterior (musculos redondo

mayor y dorsal ancho) delimitan claramente el espacio axilar.
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La pared anterior de la axila estd formada por el musculo pectoral mayor y su
fascia, y el musculo pectoral menor con la fascia clavipectoral.

La pared medial estd formada por el serrato anterior y la porcidon superior de la
pared toracica lateral.

La pared lateral, estrecha, corresponde al surco intertubercular del humero,
donde se ubican los musculos biceps y coracobraquial.

La pared posterior estd formada, en la parte alta, por la cara anterior de la
escapula y el musculo subescapular; los musculos redondo mayor y dorsal ancho
se ubican en la porcion inferior de esta pared.

El vértice de la axila corresponde al punto donde convergen las paredes de la
piramide axilar, punto que establece una comunicacion con la raiz del cuello, y

estd limitado por la clavicula, la primera costilla y la escapula.

Fig 1. Anatomia de la axila. Corte longitudinal

b, Trapecio o
Crmohioiden

Aoy Axlar Clavicula

k. Subclavicular.

Corddn lateral, posteriar y

redial del plexo braguial A, Acromio toracica.

Y. Cefalica.

_ Fectaral mayar y menor
h. Supraespinosa

Glandula

Escapula rmarmaria

M. lateral del
pectoral

M. medial del
pectoral

Ligarmento suspensario
de la axila

b, Subescapular

M. Infraespinoso

M. Terens menar Grasa axilary

ganglios linfaticos

M. Darsal Ancho Fascia o aponeurosis axilar

La axila contiene la arteria axilar y sus ramas, la vena axilar con sus afluentes y

tributarias, los ganglios axilares y el plexo braquial con sus troncos y ramas.
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4.2- Anatomia del drenaje linfatico de la mama

A continuacién apuntamos muy brevemente como se dispone la circulacion linfatica en
la mama y en la axila, para entender mejor el concepto del ganglio centinela (GC). La
circulacion linfatica normal, en el espesor de la gldndula mamaria, se distribuye en dos
plexos, un plexo superficial o subareolar y otro profundo o aponeurético en relacion con
la fascia del musculo pectoral mayor. Un 5% de las pacientes presentan ganglios

linfaticos intramamarios, y éstos se consideran aberrantes.

Ambos plexos drenan hacia varios pediculos de salida (fig. 1). Del plexo superficial
parten el pediculo axilar y el pediculo de salida hacia los vasos mamarios internos. El
pediculo axilar estd compuesto por los ganglios axilares proximos a la arteria mamaria
externa, los ganglios del espesor de la axila o centrales, y los ganglios infraclaviculares.
El pediculo de salida hacia la arteria mamaria interna establece conexiones con los

ganglios mediastinicos anteriores y los ganglios mamarios internos contralaterales.

Del plexo profundo parten también dos pediculos de salida. El pediculo transpectoral,
representado por el ganglio interpectoral de Rotter (entre ambos musculos pectorales) y
que a través de la fascia clavipectoral establece conexiones con los ganglios
supraclaviculares, la llamada via de Grozman. El plexo profundo también drena hacia
los ganglios proximos a la arteria mamaria interna y los ganglios mediastinicos
anteriores. Estos Ultimos y a través de una via retrégrada andmala, la via de Gerota,

pueden establecer conexiones con los ganglios linfaticos del higado y el diafragma.

Berg establecid tres niveles quirargicos ganglionares en relacion al musculo pectoral

menor (44) (fig 2).

-El nivel I (base de la axila): formado por los ganglios que estan por fuera del
borde lateral del musculo. Compuesto por unos 14 ganglios correspondientes a
aquellos proximos a la arteria mamaria externa, los ganglios subescapulares y
los proximos a la vena axilar. La mayor parte de los ganglios centinela se sitian
en este nivel, cerca de la cola axilar de la mama, siendo facilmente visualizados

mediante ecografia.
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-El nivel II (axila media): formado por los ganglios que estan por detras del

musculo. Compuesto por 4 a 8 ganglios englobados dentro de la grasa de la axila

-El nivel III (vértice axilar): formado por los ganglios que estan por encima del
borde medial del musculo. Compuesto por 1 a 4 ganglios en el desfiladero entre

la primera costilla y la clavicula (45).

Fig. 2. Posicion de los ganglios linfaticos regionales y los niveles de Berg en la mama
(modificado de la AJCC Cancer Staging Manual (10)).

Arteria y Vena Axilar

Grupo de la
mamaria interna

El drenaje axilar recoge aproximadamente el 75% de todo el flujo linfatico de la mama,
mientras que el 25% restante, que viene principalmente de la porcion medial y central

de la mama, lo hace la cadena ganglionar de la arteria mamaria interna.

La circulacién linfatica normal es unidireccional, y la bidireccional se considera
patologica. La diseminacion metastasica se produce de una forma ordenada y progresiva
a partir del primer nivel (46,47), luego al segundo y finalmente al tercer nivel (44,48),
presentando skip metastasis (invasion del nivel superior antes que el inferior) en un 2 a

6% de los casos.

La informacion pronostica del ganglio axilar se obtiene a partir del examen histologico

de los ganglios axilares obtenido mediante BSCG o VA.
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4.3- Anatomia del ganglio linfatico

Todo vaso linfatico antes de desembocar a la corriente sanguinea, debe pasar por un
ganglio linfatico. Los vasos aferentes entran por la parte convexa del ganglio. Por el
hilio salen las venas y los vasos eferentes, asi como entran las arterias y nervios que se
distribuyen a lo largo de las trabéculas (49,50). Desde el punto de vista macroscopico,

podemos observar en un ganglio dos zonas anatomicas:

1- La corteza, que se encuentra en la periferia, donde existen numerosos linfocitos que
forman foliculos linfoides (conglomerado de linfocitos en relacion a células dendriticas
sustentaculares) y los senos subcapsulares y peritrabeculares. Los senos linfaticos, son
espacios que reciben la linfa procedente de los colectores aferentes y la conducen a la

medular.

2- La médula esta situada en la parte interna, donde las células se organizan en forma
de cordones medulares, que conforman trabéculas que se inician en los foliculos y se
anastomosan entre si. En esta capa existen también los senos medulares, que reciben la

linfa de los senos subcapsulares y la dirigen a los colectores eferentes.

En la estructura histologica del ganglio linfatico podemos distinguir:

1- cépsula fibrosa de tejido conjuntivo que rodea el ganglio

2- trabéculas de tejido fibroso que salen de la capsula y se unen en el hilio del

ganglio

3- una trama reticular, formada por fibras de reticulina, células reticulares y

macréfagos

4- linfocitos, c€lulas plasmaticas y macrofagos libres.

Las células metastasicas llegan con la linfa a través de los canales linfaticos aferentes al
seno marginal de la periferia del ganglio (fig. 3). La linfa se filtra desde el seno

marginal hacia el hilio a través del cortex y paracortex, los cuales contienen linfocitos y
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macrofagos (51). Los depdsitos metastasicos son arrastrados por estas células hacia la
periferia del ganglio, provocando un aumento del tamafio y de la morfologia del cortex,
aumento que puede ser localizado o excéntrico. Este cambio focal suele preceder al
aumento de tamafio generalizado del cortex y a la eventual afectacion de todo el
ganglio. Aunque la total afectacion del hilio provoca hipoecogenicidad ganglionar y lo
convierte en sospechoso, este criterio probablemente representa un extremo del espectro

ecografico de la afectacion metastasica ganglionar. (51-54).

Fig. 3. Anatomia del ganglio linfatico. El cortex hipoecoico en la ecografia representa el seno
marginal, los foliculos linfoides y el paracortex. El paracortex en ocasiones es discretamente
mas hiperecogénico debido a la inflitracion grasa del hilio. El hilio es hiperecogénico debido a
las multiples interfases de los vasos, la grasa y el seno central.
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4.4- Anatomia ecografica del ganglio

4.4.1- Semiologia ecografica normal

El cortex de un ganglio benigno no estimulado es extremadamente delgado y casi
irreconocible en ecografia. Yang (55,56) define como ganglio de caracteristicas
normales aquel con cortical hipoecoica de tamafio <2 mm (con sensibilidad del 95% y
especificidad del 44%) y que presenta un hilio central graso hiperecogénico a
consecuencia de su contenido en vasos sanguineos, tejido adiposo y tejido linfatico, en
el que ocasionalmente es posible visualizar areas hipoecoicas centrales que representan
una lipomatosis incompleta de la porciéon medular del ganglio. En nuestro estudio, se

han realizado punciones a ganglios con un grosor cortical de 2 mm.
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4.4.2- Semiologia del ganglio sospechoso

El ganglio con criterios de sospecha pierde la correcta relacion cortico/medular,
presentando una morfologia mas esférica, en algunos casos presenta un engrosamiento
cortical focal (excéntrico) o un engrosamiento cortical difuso, y en la mayoria una
marcada hipoecogenicidad del complejo cortico/medular (sustitucion del tejido
ganglionar normal por metastatico), con sustitucion o pérdida del hilio (52,57) siendo el

ganglio esférico totalmente hipoecoico, el que es altamente sospechoso.

5- Evolucion del tratamiento quirurgico del cancer de mama.

A finales del siglo XIX, la mastectomia radical representaba la inica opcion terapéutica
del CM. El maximo representante fue Halsted que creia ésta era una enfermedad
inicialmente local que diseminaba de una forma regional desde la mama hasta la axila y
mas tarde via hematogena. La escasa supervivencia de las pacientes (12% a los 10 afios)
y la observacion de que el 20-30% de pacientes con ganglios negativos desarrollaban
metastasis (58) llevd a proponer otros modelos de diseminacion. El modelo de Fisher
propone el concepto de que el CM es una enfermedad sistémica desde el inicio,
revolucionando el esquema terapéutico (41). De este modo el tratamiento se vuelve
multidisciplinario posibilitando una cirugia cada vez mas conservadora que, asociada a
la radioterapia y a los tratamientos sistémicos adyuvantes consiguieron mejorar las tasas

de recidiva local y supervivencia libre de enfermedad.

La quimioterapia primaria puede cambiar el estadiaje local del tumor primario
posibilitando que muchas pacientes puedan ser candidatas a cirugia conservadora sobre
la mama y la axila (59). Las tendencias mas actuales nos llevan a terapéuticas cada vez
mas personalizadas basadas en el TNM y en las caracteristicas individuales de cada

paciente (11,14).

Ante este contexto de cirugia mamaria cada vez mas conservadora, la diseccion de los
ganglios axilares o VA continua siendo el método de referencia mas decisivo en la
evaluacion axilar, a pesar de que estd asociada a morbilidad alta para la ratio

beneficio/riesgo y su valor terapéutico ha sido cuestionado (60).
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El beneficio del VA es triple: informa sobre el pronostico de la paciente, es un criterio
para la terapia adyuvante y facilita el control regional de la enfermedad. En
contraposicion a estos beneficios, se encuentran su morbilidad asociada y el gasto
sanitario afnadido (ingreso hospitalario y anestesia general). Este procedimiento se
asocia a numerosas complicaciones post-quirurgicas como linfedema (hasta el 18% de
casos), dolor (hasta el 56%), disminucion de la movilidad del hombro (hasta el 45%) y
debilidad del brazo (hasta el 35%). Ademads, con la introduccion del cribado
mamografico que permite avanzar el diagnoéstico, las linfadenectomias o VA son
negativos en el 80-85% de pacientes con tumores mamarios menores de 2 cm (37,61).
De este modo se comenzo a introducir el concepto de cirugia conservadora también para
la evaluacion axilar. El objetivo seria seleccionar aquellas pacientes que mas se
beneficiarian de la practica de un VA completo axilar y en cuales este procedimiento no
aporta ningin beneficio y puede ocasionar complicaciones. Todo esto planted la
necesidad de reducir la agresion quirtrgica en las pacientes sin evidencia de invasion

regional.

6- Ganglio centinela

6.1- Concepto

El concepto de GC se aplica a tumores que presentan vias de drenaje linfatico bien
definidas. El GC es la primera estacion de drenaje linfatico del tumor primitivo, y su
estudio histologico exhaustivo permite predecir la afectacion o no del resto de los

ganglios axilares. En caso de negatividad se podria evitar el VA.

Por todo ello, cada vez es mas necesario un adecuado estadiaje preoperatorio de los
ganglios linfaticos axilares para, en consecuencia, adoptar decisiones terapéuticas mas

especificas en la axila.

6.2- Historia

El concepto de GC no es nuevo. Oliver Cope (62) en 1963 denomind como “ganglio
delfin”, al ganglio que podia dar a conocer la naturaleza de un proceso patologico que

involucra a un érgano cercano.
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En 1977 Ramén Cabaiias (63) (63)utilizd la linfangiografia para localizar el GC en
pacientes con cancer de pene y afirmo que este ganglio era la primera localizacion de
las metéstasis ganglionares, pudiendo ser el unico afectado. Concluyé que si la BSGC

era negativa, se podia evitar la linfadenectomia inguinal.

En la década de los 80 Morton (64) aplicéd el concepto de GC (GC) en el melanoma
maligno mediante la inyeccion de colorantes vitales alrededor de la lesion y posterior
visualizacion del trayecto linfatico y GC tefiiddos. Morton defini6 el concepto de “mapeo
linfatico intraoperatorio” e indicé la necesidad de una curva de aprendizaje de la técnica

en al menos 30 pacientes para conseguir buenos resultados.

6.3- Aplicacion al cancer de mama

Podemos considerar la BSGC como opcidn innovadora de estadiaje ganglionar del CM
que ha ido ganando aceptacion por su elevada fiabilidad, y en la actualidad estd
establecida como una alternativa valida a la diseccion axilar convencional sistematica

en estadios precoces del CM.

En 1994 Giuliano (65) aplico el uso intraoperatorio del colorante azul vital en CM
revelando una sensibilidad del 88% y valor predictivo negativo del 93,5%. Mas tarde,
Albertini (66) utilizé una combinacion del colorante vital y un trazador radioactivo para
localizar el primer ganglio linfatico que recoge el drenaje del tumor obteniendo un

elevado valor predictivo de la técnica (> 95%).

La hipétesis de validacion de la técnica del GC la efectudé Turner (67), estudiando las
103 primeras pacientes intervenidas por Giuliano. En estas pacientes Turner localiz6 el
GC mediante la utilizacion de colorante vital, completando posteriormente el VA. Llevo
a cabo el estudio histopatoldgico de los GC mediante tincién con HE y técnicas de IHQ
para citoqueratinas. En las pacientes con GC libre de enfermedad, aplicé el mismo
estudio en el resto de ganglios extirpados (ganglios no centinela), hallando metéstasis
solo en 1 ganglio no centinela. Turner concluy6 que si el GC esta libre de metastasis, la
probabilidad de afectaciéon de un ganglio no centinela es del 0,1%. Por tanto, la
identificacion del GC y su estudio histopatologico mediante HE y técnicas de IHQ es un

indicador fiable del estado de los ganglios axilares en las pacientes con CM. Otros
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estudios han obtenido altos valores de sensibilidad y valor predictivo negativo, como
Krag, sensibilidad del 88,6%, valor predictivo negativo de 95,7% y una tasa de falsos
negativos del 0-11% (46,65,68).

Con el fin de disminuir el porcentaje de estos falsos negativos intraoperatorios con el
método de congelacion convencional (19%), Veronesi utiliza uno mas extenso que
mejora la sensibilidad (93,7%) y disminuye la tasa de falsos negativos a 2,7%, pero
aumenta la demora intraoperatoria a 40 minutos (69). Otros grupos (como el nuestro)
utilizan la citologia por rascado (70). Si los ganglios extraidos son negativos, se
presume que la axila estd libre de enfermedad (71,72). Si son positivos, la paciente es
sometida a un VA para evaluar el nimero de ganglios afectos para permitir un estadiaje
mas preciso y un control local de la enfermedad mas completo. De hecho, la BSGC
tiene una sensibilidad del 71-100% con unos falsos negativos de hasta el 8,4%, con un

rango del 0-29% segun los estudios, necesitandose un VA posterior (73).

La aplicacion clinica de la técnica de la BSGC en tumores diagnosticados en estadios
precoces es actualmente la norma en la mayoria de los centros. La localizacion y
exéresis de los GC supone la obtencion de una muestra mucho menor en comparacion
con la obtenida en el VA completo. Esto va a conllevar un estudio histopatologico
mucho mas minucioso y sensible, que consigue una estadificacidon mas exacta y evita

los efectos secundarios de la intervencidn mas radical.

Pero esta técnica de estadiaje axilar tiene mas puntos a resolver. Por ejemplo, se han de
administrar radioisotopos al paciente y la distribucion del radiotrazador puede ser lenta
o escasa obligando a utilizar otras técnicas de inyeccion del radiotrazador que permitan
identificar otros ganglios de distribucion mas rapida. Ademas, existe la posibilidad de
que el GC no se localice, se prolonga el tiempo quirtirgico, es necesaria la coordinacién
de diferentes profesionales y los patdlogos deben tomar decisiones rapidas en base al
analisis del ganglio extraido. Otras objeciones a la BSGC son que la técnica per se es
muy compleja y que su éxito depende mucho de la destreza y experiencia del equipo de
profesionales (74,75). Por otro lado, algunas series muestran riesgo de reaccion

sistémica al Lymphazurin blue utilizado en el mapeo del GC (76). Aunque el riesgo es
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pequefio, seria ideal evitar la exposicidn al trazador en aquellas pacientes con metéstasis

ganglionares.

El grupo de Goyal no ha encontrado diferencias entre la morbilidad del VA diferido
respecto al VA inmediato tras una BSGC positiva (77), aunque si ha encontrado que el
tiempo operatorio y la dificultad quirtirgica son mayores en el diferido seguramente
como consecuencia a la cicatrizacion y obliteracion de los planos quirurgicos. Una
potencial desventaja del estudio intraoperatorio es que la paciente entra en quirdfano sin

saber si se le practicara finalmente un VA o no.

Consecuentemente, el éxito de la técnica de la BSCG se basa en una correcta seleccion
de las pacientes. El riesgo de afectacion axilar esta directamente relacionado con el
tamafio del tumor primitivo, evitando el procedimiento en pacientes con alta sospecha
preoperatoria de metastasis ganglionar o pacientes en que se ha confirmado afectacion
metastasica linfatica (78,79). Las lesiones tumorales menores de 5 mm tienen apenas un
4% de afectacion axilar y son precisamente estos casos los que mas se benefician de

este procedimiento (80).

Siguiendo la tendencia de la cirugia conservadora, ahora que se ha incorporado el
estudio mediante BSGC, el objetivo es la seleccion de las mismas, es decir, intentar
saber preoperatoriamente qué pacientes van a requerir posteriormente a la BSCG la

practica de un VA, lo que evitaria un segundo procedimiento quirargico.

Varios estudios han sugerido que la ecografia axilar y la puncion con aguja fina (PAAF)
o biopsia con aguja gruesa (BAG) deberian ser incluidas en el estudio preoperatorio de
forma rutinaria. La razdn reside en que mejora el valor predictivo negativo (VPN) de la
BSGC y reduce el tiempo quirirgico a que permite la valoracion preoperatoria de las

pacientes (81-85).

En la actualidad, existen numerosas variaciones metodoldgicas en la practica de la
BSGC. Para homogeneizar los aspectos relacionados con el método y la indicacion de la
técnica, en Espafia se realizan las Reuniones de Consenso Nacionales que han
establecido las indicaciones aceptadas para sustituir al VA clasico por la BSGC en

pacientes con CM (86).
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7- Estadiaje prequirurgico axilar

Hasta hace solo unos afos, si pretendiamos una valoracion de los ganglios axilares no
invasiva para evitar la morbilidad y otros riesgos asociados a la practica quirtrgica, el
examen fisico era el inico modo de determinar el estado axilar, pero éste presenta una
sensibilidad baja (entre el 33 y 68%). Ademas es un método que presenta una alta tasa
de falsos positivos ya que no puede diferenciar entre ganglios inflamatorios y
metastasicos y no es util en ganglios de pequefio tamafo y profundos (falsos negativos)

(87,88).

La alternativa a la palpacion en el estadiaje no invasivo preoperatorio serian las pruebas
de imagen. En general, el objetivo de las pruebas de imagen es confirmar el diagnostico
clinico o detectar enfermedades en estadios subclinicos para obtener un diagnostico
precoz con el que llegar a ser capaces de realizar tratamientos mas especificos y menos

agresivos, y al mismo tiempo, mejorar el prondstico de las pacientes.

Si1 un método diagndstico no invasivo, o0 minimamente invasivo, pudiese proporcionar la
situacion preoperatoria precisa de la axila, se podria evitar la diseccion axilar en

aquellas pacientes en las que no se detectaran ganglios afectos.

Se han realizado multiples estudios con técnicas de imagen para intentar estadiar la
axila preoperatoriamente, mediante gammagrafia obteniendo una sensibilidad entre 67-
100% y especificidad entre 80-90% (89), o mediante tomografia computerizada de alta
resolucion con una sensibilidad de 90% y especificidad de 82% (90,91).

Los avances mas recientes con PET (positron emission tomography scanning) obtienen
una sensibilidad entre 82-95% y un valor predictivo negativo de 88% (92-94) y con
RM con contraste obtienen un valor predictivo negativo de 100% (95-97). Pero aunque
estas técnicas sean fiables en la prediccion de la ausencia de metastasis ganglionares en
mujeres con CM, no estan realmente disponibles ya que son muy caras y es necesario

confirmar los resultados en estudios multicéntricos.
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8- Ecografia y puncion con aguja fina

La ecografia es una técnica relativamente barata de amplia difusion, muy accesible y no
invasiva. Es comoda para la paciente y nos permite el estudio de los ganglios palpables
y de los no palpables, pudiendo estudiar sus caracteristicas morfoldgicas gracias a la alta
calidad de la imagen que tienen los ecografos actuales y el acceso a los mismos con el

control de la puncion.

La sensibilidad de la ecografia en la deteccion de metastasis ganglionares en el CM  se
mueve en un rango del 50% al 87%, dependiendo de los criterios usados para definir los
ganglios sospechosos (72,81,87,98). Estudios con una sensibilidad mas alta,
generalmente, tienen una especificidad mas baja (aproximadamente el 50%). Si bien el
estudio ecografico valora correctamente los ganglios del primer nivel, en algunas
ocasiones, con una buena técnica y un utillaje apropiado, se pueden detectar ganglios

metastasicos en el segundo y tercer nivel de Berg.

La PAAF es la prueba intervencionista mas rapida y econdmica. No requiere
preparacidon y es practicamente inocua. Se conoce como aspiraciéon con aguja fina
porque se utilizan agujas de grosor de 25 a 21G (0,8 mm.) para la obtencion de la
muestra a analizar. Es un método que se utiliza para extraer c€lulas de una lesion, de
forma que los hallazgos citologicos obtenidos a partir de las mismas, sean capaces de
determinar si hay benignidad o malignidad. La técnica se basa en la posibilidad de
discernir entre las células tumorales y las células normales. Las primeras, tienden a estar
menos cohesionadas y pueden ser extraidas mas facilmente. La posibilidad de afiadir la
PAAF del ganglio ecograficamente mas sospechoso ha demostrado que se puede
incrementar la sensibilidad del estadiaje preoperatorio hasta el 80% y la especificidad

al 100% (72,74,80,81,85,88,99)
El estadiaje adicional preoperatorio de los ganglios axilares con ecografia + PAAF

podria permitir seleccionar a las pacientes con metastasis ganglionares a VA

directamente, lo cual evitaria un segundo procedimiento quirurgico.
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La evaluacion de la axila mediante ecografia asociada a la PAAF es otro método no
quirurgico para estadiar la axila (74,82,88,100,101). Mediante la ecografia es posible
detectar en algunas ocasiones, ganglios axilares, identificar el mas sospechoso y realizar

una PAAF de la zona mas sospechosa del ganglio.

El estudio axilar mediante PAAF para la deteccion de metastasis en ganglios axilares en

pacientes con CM tiene bastantes ventajas:

1. Practicamente no tiene morbilidad, es rapida y bien tolerada por ser

minimamente invasiva.

2. La muestra obtenida es evaluada mediante examen citolégico cuya

interpretacion es mas rapida que un procedimiento quirirgico.

3. Evita a las pacientes con adenopatias positivas la realizacion de la BSGC
y las hace directamente candidatas a VA (72,74,82,100,102,103)
minimizando el nimero de cirugias a las que deben someterse. Las
pacientes con patologia metastasica ganglionar podrian ser candidatas en

algunos protocolos a quimioterapia primaria (104).

4. Se considera que la PAAF en estos casos, no tiene resultados falsos
positivos (74,81,84,88,100,105). Las causas de falsos positivos referidas
en la literatura son debidas fundamentalmente a la malinterpretacion

celular o al muestreo inadecuado del ganglio (85,101,106).

5. A pesar de las supuestas ventajas de la PAAF, este procedimiento no ha
sido ampliamente adoptado para el estadiaje inicial del CM. La mayoria
de los estudios previos han incluido pacientes con ganglios afectados en
la ecografia (82,88) o solo aquellas con CM localmente avanzado y han
concluido que la PAAF es muy Ttil en estas pacientes. Algunos autores
(74) sugieren que ésta técnica solo puede reemplazar la BSGC en el
estadiaje preoperatorio de tumores grandes, mientras que otros (101)
sugieren que la PAAF de los ganglios axilares deberia incluirse en el

estadiaje preoperatorio de todos los CM primarios. Por consiguiente, las
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indicaciones de la PAAF de la axila ain no han sido claramente

establecidas.

Hay estudios que utilizan la BAG axilar, (53,54,107) con buena validez diagnoéstica y es

una técnica sin complicaciones.

Los escasos estudios centrados en los criterios ecograficos de afectacion metastasica de
la cortical ganglionar (52,54,90) concluyen que los cambios morfoldgicos corticales son
un hallazgo importante. Estos tres estudios han sido realizados en ganglios in vitro, no

en vivos.

En caso de visualizarse varios deberia tenerse en cuenta la puncion del més cercano a la

mama, ya que tiene mas posibilidades de ser el centinela (108).

Hay autores (109) que sefialan que la ecografia axilar y la ecografia axilar con PAAF se

deben incluir en los protocolos diagndsticos.

Debido a todo lo anterior, a la seguridad y fiabilidad de la técnica, a que se podia
obtener un beneficio asistencial en aquellas mujeres en que se demostrasen metastasis
pudiendo evitarse una cirugia y a que no era anticipable ningun tipo de perjuicio (ya que
en caso de resultado negativo el procedimiento a seguir seria el mismo realizado hasta el
momento) en Althaia-Xarxa Assistencial de Manresa se planted en el afio 2005 la
validacion de la ecografia axilar y la PAAF de ganglios axilares para el estadiaje

preoperatorio del cancer de mama.
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HIPOTESIS

II- HIPOTESIS

La evaluacion de la axila mediante ecografia asociada o no a la PAAF podria facilitar el
estadiaje axilar no quirtirgico en pacientes con CM. De esta forma la seleccion de las

pacientes hacia BSGC o VA podria ser mas precisa, eficaz y rapida y menos traumatica.

La PAAF tiene una validez diagnostica suficiente para la deteccion de metéstasis en los

ganglios axilares.

Los factores pronodstico (grado histolégico, receptores hormonales, Her-2 y las variables
morfologicas del tumor primario (tamafio) estdn relacionadas con una mayor

prevalencia de afectacion metastasica axilar.
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HI- OBJETIVOS

1- Objetivo principal

Evaluar la validez diagndstica de la PAAF en la deteccion de metastasis en ganglios
axilares en pacientes con CM respecto a los hallazgos histologicos del VA y la BSCG

como pruebas de referencia.

2- Objetivos secundarios

2.1- Evaluar la validez diagnostica de la semiologia de los ganglios axilares mediante
ecografia en la deteccion de metastasis en ganglios axilares en pacientes con CM

respecto a los hallazgos histolégicos del VA y la BSCG como pruebas de referencia.

2.2- Describir y correlacionar los cambios ecograficos en la cortical de las adenopatias

axilares en pacientes con CM con el resultado citologico de la PAAF.

2.3- Analizar la asociacion entre las variables del tumor (Her-2, receptores hormonales

y grado tumoral) y la positividad ganglionar.

2.4- Evaluar la validez diagnostica de la combinacion de la ecografia y la PAAF en la
deteccion de metéstasis en ganglios axilares en pacientes con CM respecto a los

hallazgos histologicos del VA y la BSCG como pruebas de referencia.

2.5- Evaluar la utilidad de la ecografia y la PAAF combinadas en la decision

terapéutica.
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IV- MATERIAL Y METODO
1- Diseno

Estudio prospectivo observacional de la validez diagndstica de la ecografia y PAAF
respecto los hallazgos histologicos de la cirugia axilar (BSCG y/o VA) como pruebas de

referencia para la deteccion de metéstasis en ganglios axilares en pacientes con CM.
2- Area de estudio

El estudio se realiz6 en Althaia-Xarxa Assistencial de Manresa, hospital comarcal que
pertenece a la Xarxa Hospitalaria de Utilitzacio Publica (XHUP) de Catalufia con una
poblacion de referencia de 206129 habitantes, procedentes del area de influencia
territorial de la ciudad de Manresa -basicamente Bages (192824 habitantes) y Solsones
(13305 habitantes)-. Actualmente disponemos de 426 camas de hospitalizacion de
agudos, de 51 camas de caracter privado y de 150 plazas de atencion a la dependencia.
El Programa de Deteccion Precoz del Cancer de Mama (que abarca Bages, Solsongs,
Bergueda y Cerdanya, con 29917 mujeres entre 49 y 69 afios) se inicio en el afio 2000,
quedando centralizadas las pruebas complementarias y el estadiaje y tratamiento en

nuestro hospital.

En 1998 se introdujo la técnica de la BSGC, pero no es hasta el 2004 que el servicio de
Radiologia se plante6 la realizacion de la seleccion de las pacientes con posible CM

mediante ecografia y PAAF axilar.

3- Sujetos de estudio

3.1- Procedencia

Se incluyeron a todas las pacientes atendidas consecutivamente en el servicio de
Radiologia de Althaia entre 1 de julio del 2005 y 30 de junio del 2009, procedentes de

consultas externas de Althaia, ambulatorios del Bages y Solsones, centros privados de
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Manresa, programa de cribado poblacional de cancer de mama, urgencias de Althaia y

otros (Hospital de Puigcerda, Hospital Sant Bernabé de Berga y Hospital de Solsona).

En este periodo se realizaron en el Servicio de Radiologia 14332 mamografias
hospitalarias, 38636 mamografias de cribado, 3888 ecografias de mama, 442 ecografias
axilares, 204 PAAF axilares y 32 BAG. La actividad de nuestra Unidad de Patologia
Mamaria queda reflejada en la tabla 3 (los datos se han obtenido del Servicio de

Cirugia).
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Tabla 3. Actividad de la Unidad de Patologia Mamaria. Datos obtenidos del departamento de cirugia.

ANO 2005

ANO 2006

MATERIAL Y METODO

ANO 2007  ANO2008  ANO 2009
Consultas externas 2290 2872 2936 3132 3385
Pacientes intervenidos 177 202 234 246 275
Intervenciones quirurgicas 186 210 252 255 2901
Patologia benigna 64 (36'2%) 38 (18'8%) 48 (20'5%) 68 (27'6%) 79 (28"7%)
Cir. plastica de Mama 22 (12'4%) 37 (18'3%) 47 (20'1%) 50 (20'3%) 53 (19'3%)
Neoplasias de mama 91 (51'4%) 127 (62'9%) 139 (59'4%) 128 (52'1%) 143 (52%)
Mastectomia 19 (20,9%) 49 (38,6%) 49 (35'3%) 45 (352%) 30 (21%)
Reconstruccion inmediata 11 (57,9%) 26 (53,1%) 18 (367%) 23 (51'1%) 8 (26'7%)
post-mastectomia
Cirugia conservadora 72 (79,1%) 78 (61,4%) 90 (64'7%) 83 (64'8%) 113 (79'1%)
BSGC 48 (52'7%) 62 (48'8%) 71 (51'1%) 66 (51'6%) 79 (55'3%)
Linfadenectomia 11 (22,9%) 11 (17,7%) 10 (14'1%) 11 (16'6%) 11 (13'9%)
Linfadenectomia diferida 2 (22,3%) 4 (50%) 4 (22"2%) 3 (33'3%) 7 (43'8%)
Amﬂﬂ?:;‘:;:c‘zfi‘;:es y 3 (33,3%) 2 (25%) 6 (33'4%) 3 (33'3%) 2 (12,4%)
Estadios iniciales del cancer 40 (44%) 49 (38,6%) 55 (39'6%) 60 (46'9%) 63 (44'1%)
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3.2- Criterios de inclusion

1- Pacientes con sospecha radiologica (por mamografia o ecografia) de CM, BI-RADS
(Breast Imaging Report and Database System) 4 ¢ 5, o BI-RADS 6 como estudio previo

al tratamiento quirargico.

2- Pacientes con diagndstico reciente de CM (BI-RADS 6) mediante histologia en otro
centro que fueron remitidas a nuestro hospital para el tratamiento quirtrgico y a las que

no se les habia practicado previamente estudio axilar con ecografia.

3- Pacientes con adenopatia axilar como tUnico hallazgo clinico (estudio de cancer de

origen desconocido)

4- Haber firmado el consentimiento informado para la realizacion de la prueba
diagnostica. Se anade como documento adjunto una copia del certificado de aprobacién

del CEIC.

3.3- Criterios de exclusion

1- Pacientes a las que se practico6 BAG del ganglio axilar como primer procedimiento

2- Pacientes sin cirugia axilar posterior por contraindicacion clinica o rechazo expreso

de la paciente (edad avanzada, mal estado general, rechazo por parte de la paciente...)

3- Pacientes en las que la BAG mamaria no demostré finalmente CM

4- Pacientes que la PAAF axilar mostrd patologia de otro origen

No fueron motivo de exclusion el tamafio del tumor mamario. Aunque se recogieron

datos sobre clinica axilar, ésta no determinoé la inclusion o no en el estudio.
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Si la sospecha o el diagndstico fueron de céncer bilateral se realizdé estudio axilar
bilateral. Para el estudio analitico de los datos el tumor y cada axila homolateral fueron

tratados como dato independiente.

A todas las pacientes a las que se diagnostico CM se les practicod cirugia axilar, BSCG
y/o VA. No se excluy6 a las pacientes con quimioterapia u hormonoterapia primarias.
Nuestro protocolo asistencial determina que las pacientes sometidas a tratamiento

primario son sometidas a VA posterior.

3.4- Estadiaje de las pacientes

Nuestro protocolo asistencial define que en el estadiaje pre-tratamiento de todas las
pacientes con CM se debe realizar mamografia bilateral, ecografia mamaria y ecografia
axilar, biopsia del tumor mamario y PAAF del ganglio axilar si se considera necesario,
resonancia bilateral de mama y reevaluacion ecografica con BAG cuando ésta detecta
otras lesiones. No contempla, sin embargo el estadiaje axilar en pacientes con

carcinoma ductal in situ.

Para el estadiaje de las pacientes con CM se utilizé la sexta version del sistema TNM de

la AJCC (tablas 1y 2) (10,11).

3.5- Tamaiio muestral

Para conseguir una precision del 10% en la estimacidn de la sensibilidad de 1a PAAF en
la deteccion de metéstasis ganglionares en pacientes con CM, mediante un intervalo de
confianza asintotico Normal al 95% bilateral, asumiendo una sensibilidad del 75%
respecto a las pruebas de referencia la cirugia axilar (BSCG y/o VA) (81), fue necesario

incluir 72 pacientes con PAAF positiva.

Asumiendo una prevalencia de metastasis en los ganglios axilares del 40% fue necesario

reclutar 180 mujeres con CM y estudio axilar por ECO-PAAF.
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4- Realizacion de la prueba

4.1- Ecografia

Se utilizaron sondas lineales de alta resolucion en dos ecografos clinicamente
equivalentes 1-Toshiba-Aplio (Toshiba Medical Systems) con sonda lineal
multifrecuencia de SMHz y 2-Siemens-Premium edition-Acuson Antares con una sonda

lineal multifrecuencia de 7,27-11,43MHz.

Se coloco a la paciente en dectbito supino o en dectbito lateral con la mano ipsilateral
apoyada detras de la cabeza, con una almohada para apoyo en la espalda, de manera que
facilitase el estudio ecografico y la posterior puncion. La ecografia se inici6 en la parte
inferior de la axila en direccion ascendente hacia la fosa axilar, con especial atencion en
la axila inferior, posterior al cruce entre el pectoral mayor y el cuadrante superoxterno
del disco mamario ya que es una localizacion frecuente del GC (46) con el proposito de

detectar como minimo un ganglio.

Se consider6 como ecografia negativa (ECO-) aquella en la cual no se visualizan
ganglios axilares y como ecografia positiva (ECO+) aquella en que si se visualizan
ganglios axilares, recogiéndose el numero de ganglios visualizados, su tamafio y las
caracteristicas morfologicas ecograficas de los ganglios observados. Mas tarde,
basdndonos en la clasificacion de Bedi (54) los reclasificamos en seis tipos segtn la
morfologia cortical (fig. 4). Para el andlisis estadistico los ganglios con caracteristicas
de los tipos 1-2 fueron considerados como benignos o negativos, los tipos 3,4, Sy 6

sospechosos de malignidad o positivos.
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Fig. 4. Clasificacion morfolégica de los ganglios propuesta por Bedi (54).

Tipos 1-2 = benignos

Tipo 1. Practicamente no tiene cortex (flechas) que
mide menos de 1mm, teniendo paraddjicamente el
hilio areas hipoecoicas debido a la presencia de
escasos vasos y mayor numero de adipocitos,
mientras que las areas mas hiperecogénicas presentan
mayor niumero de vasos y trabéculas.

Tipo 2. El cortex es uniformemente
delgado e hipoecoico (flechas) y
mide menos de 3mm.

Tipos 3-6 =sospechosos

Tipo 3. Engrosamiento cortical uniforme mayor
de 3mm con lobulaciones menores en la
superficie (flechas). El hilio hiperecoico tiene mas
interfases refringentes que el tipo 2.

Tipo 4. Presenta lobulaciones
corticales (flechas) generalizadas.

Tipo 5. Caracterizado por engrosamiento
focal del cortex debido al depdsito de metastasis
(T), H=hilio.

Tipo 6. Ganglio completamente hipoecoico,
sin hilio debido a la afectacion metastasica.
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Una vez localizado/s el/los ganglio/s, se explicé a la paciente en qué consistia la PAAF,
los beneficios que se obtendrian y sus posibles complicaciones. El mismo radiologo
realizo la ecografia y la PAAF. Habitualmente en las pacientes con BI-RADS 5 y BI-
RADS 4b-c se realiza la PAAF axilar al mismo tiempo que la BAG mamaria,
exceptuando cuando la sospecha es un BI-RADS 4a en que se espera al resultado de la

histologia para realizar la PAAF axilar.

En el grupo de pacientes con sospecha radiologica de CM (BI-RADS 4 y 5) y en los 2
canceres de primario desconocido, el estudio axilar tanto ecografico como la PAAF se
realizd desconociendo el resultado anatomopatologico y de clinica axilar. En los
pacientes diagnosticados en centros externos (BI-RADS 6) se conocia previamente el

diagndstico del tumor primario.

4.2- Puncion aspiracion con aguja fina

4.2.1- Material (fig. 5):

1-Agujas: Se utilizaron agujas de calibre 21G y una longitud de 40 mm, con conos
transparentes que facilitan el control de la cantidad de material aspirado y del momento

en el cual podemos interrumpir la aspiracion.

2-Jeringas: se utilizaron jeringas de 10 y 20 ml. unidas a la aguja mediante una
conexion que nos permitid realizar la aspiraciéon controlando la presion negativa de

forma contintia con la ayuda de un técnico/a.

3- Desinfectante: solucién yodada y alcohol, para limpiar la piel. Sirve también como

gel transmisor evitando las interferencias de la interfase aire-piel.

4-Portas: Se utilizaron 4-6 portas sobre los que se realizaron las extensiones celulares,

todos los portas se introdujeron de forma inmediata en una solucién alcoholica.

5-Frasco con formol: Posteriormente se realizd lavado de la aguja con formol y se

introdujo en un tubo de ensayo con esta solucion.
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Fig. 5. Material utilizado en las punciones.

4.2.2- Técnica

Se tomd muestra mediante PAAF del ganglio més sospechoso. En caso de haber mas de
uno o si todos presentaban caracteristicas no patoldgicas se seleccion6 el de mayor
tamafio o el mas cercano a la mama. La PAAF se realizo en todos los casos de la zona
ganglionar mas sospechosa. En los casos en que hubo duda diagnostica o dificultad
metodologica se realizd la técnica entre 2 radidlogos. En caso de resultado

repetidamente negativo y alta sospecha ecografica se realizo BAG.

Se decidi6é el punto de entrada de la aguja buscando el trayecto mas corto hasta el
ganglio de interés. Siempre manteniendo la vision en tiempo real, atravesamos la piel
con la aguja, buscando que el trayecto se mantuviera lo mas paralelo posible al haz de
ultrasonidos y seguimos el avance de la misma hasta observar su punta en la periferia
del ganglio. No se administr6 anestesia local de rutina, inicamente se administr6 si la
paciente mostr6d dolor. La aguja fue empujada hasta observarla dentro del cortex y se
mantuvo la presidn negativa con la jeringa mientras se realizaron movimientos de
vaivén a través del orificio cutdneo (fig. 6). En los ganglios sospechosos la aguja se
dirigié a maultiples zonas del mismo. En los ganglios indeterminados la aguja se dirigio
al volumen de la zona mas sospechosa. En ganglios de caracteristicas benignas, la aguja
se dirigid6 a la zona subcortical (el area que primero se suele ver afectada por

metastasis). Una vez recogido material suficiente (el material debia haber cubierto al
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menos el cono de la aguja) el émbolo de la jeringa fue soltdndose suavemente y se
extrajo la aguja de la lesion. Se realizé compresion de la zona de puncion. El personal
de laboratorio se llevé la muestra para su procesado. Se recogieron las complicaciones

inmediatas post-procedimiento.

Fig. 6. Procedimiento de la PAAF axilar (A) con control ecografico de la aguja (B). Se
visualiza la aguja en el interior de un ganglio globuloso hipo-anecoico tipo 6.

5- Prueba de referencia

Se utiliz6 como prueba de referencia para la deteccion de metastasis axilares el estudio

histologico de los ganglios obtenidos mediante la BSCG o el VA.

5.1- Vaciamiento axilar

La técnica quirurgica del VA consistio en extirpar la grasa y los ganglios comprendidos
entre la vena axilar como limite superior, la pared costal como limite interno y el
musculo dorsal ancho como limite externo. Se separd la grasa axilar del margen externo
del pectoral mayor siguiendo hacia el espacio interpectoral (ganglio de Roter). Se
respetaron los vasos y (112) nervios de ambos musculos pectorales. Se practico la
separacion de la grasa de la pared toracica respetando el nervio toracico largo, llegando
al plano del musculo subescapular. Posterior diseccion de la fascia clavipectoral y del
ligamento suspensorio de la axila hasta llegar al paquete vasculonervioso axilar. Se
movilizo la grasa del espacio inferior a la vena axilar conservando o ligando si no es

posible la vena toracica anterior y la vena toracica lateral (o mamaria externa). Se
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profundizd hasta a la vena subescapular y nervio del dorsal ancho. Se completd la

diseccion hasta el margen anteroexterno del dorsal ancho.

5.2- Biopsia selectiva del ganglio centinela

Desde el inicio de la técnica en Althaia en noviembre 1999, hemos seguido el protocolo
del grupo del Hospital Germans Trias 1 Pujol de Badalona, como centro experto de

referencia (112).

El dia anterior a la intervencion, la paciente se desplazd al Hospital Universitari
Germans Trias 1 Pujol de Badalona, donde se inyectd el radiotrazador de forma
intratumoral (coloide de albimina humana marcados con 99Tc-mibi) con una inyeccioén
de refuerzo cutdneo. La inyeccidn se guid por ecografia o por estereotaxia en funcion de

la tipologia de imagen radioldgica.

Se practicdé una linfogammagrafia preoperatoria con proyeccidon anteroposterior y
oblicua entre 2 y 4 h después de la inyeccion, para detectar los drenajes del tumor
dentro y fuera de la axila, y se marco la situacion de los ganglios en la piel de la

paciente.

Al dia siguiente (entre 18 y 22 h después de la inyeccion), con la asistencia de un
especialista en medicina nuclear del Hospital Trias 1 Pujol en el quir6fano de Manresa,
se practico la exéresis radioguiada del ganglio o ganglios centinelas guiados por sonda
gamma portatil. Si la localizacion relativa del tumor y del ganglio lo permitia, se
empez6 por la biopsia del ganglio, con la finalidad de proceder a su valoracion

intraoperatoria (fig. 7) por el Servicio de Anatomia Patoldgica (ver apartado 6.2).

En caso de citologia positiva, se continu6 la intervencion con el VA. Si se detecto el GC
en la cadena de la mamaria interna, el estudio patologico de este ganglio se difirid, ya

que su afectacion no hizo variar el tratamiento quirargico.
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Fig. 7. Técnica citologica peroperatoria del GC.

5.3- Criterios de inclusion y exclusion para la BSGC.

Los criterios que se utilizan para la realizacion de la BSGC fueron los establecidos en
las Reuniones Nacionales de Consenso sobre Ganglio Centinela y Céancer de mama

realizadas en Salamanca (113) y Murcia (113,114).

Criterios de inclusion:

* Carcinoma infiltrante <30 mm con axila negativa (clinica y ecograficamente con

o sin PAAF).

* (Carcinoma intraductal extenso, palpable o de alto grado, por la posibilidad de

microinvasion.

* (Carcinoma multifocal con biopsia de cada foco.

* En casos seleccionados portadores de mamoplastia de aumento o de reduccion.

* En casos seleccionados antes de quimioterapia adyuvante en pacientes con
relacion tumor/mama desfavorable pero region axilar clinica y ecograficamente

negativa.
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Criterios de exclusion:

* Embarazo (en discusion, algunos grupos no lo consideran criterio de exclusion)
e CDI> 30 mm.

*  Tumores multicéntricos

* (M localmente avanzado y CM inflamatorio

* (Cirugia / radioterapia previa sobre axila

* En caso de cirugia conservadora previa con BSCG.

* Adenopatias palpables o visibles por ecografia, con PAAF positiva, excepto si se
pretende valorar el drenaje hacia la cadena de la mamaria interna.

No representan criterios de exclusion el CM en el hombre ni la biopsia excisional,

siempre que se realice la BSGC antes de 30 dias.

6- Estudio anatomopatoldégico

6.1- Estudio citologico de las PAAF

Una vez en el Servicio de Anatomia Patologica y tras un fijado minimo de 30 minutos
se tifieron las extensiones con Papanicolau (106,115) y se proceso el material de lavado

de aguja (cell-blok) como biopsia (116).

Las muestras fueron interpretadas tal como recomiendan las guias europeas (33):

-positivas si presentan celularidad maligna (C4-5)

-negativas si presentan solo c€lulas propias del ganglio o células sin atipias (C2).

-acelular o insuficiente, si no hay células o la muestra estd constituida solo por

material hematico (C1)
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-indeterminado si la muestra presenta atipias, pero no es concluyente de malignidad

(C4-5).

Se consider6é que la PAAF fue vélida si habia celularidad linfoide en la muestra. En
caso de resultado acelular, indeterminado o de negatividad y sospecha ecografica alta se
repitid la PAAF. Para el tratamiento de los datos estos resultados se consideraron como

negativos.

Las muestras recogidas fueron almacenadas de forma anonima y custodiadas en el
Laboratorio de Anatomia Patologica. Se conservaron durante el tiempo estipulado segun

legislacion vigente.

6.2- Estudio citologico del ganglio centinela

Se estudidé mediante citologia peroperatoria los ganglios axilares (fig.2) extraidos

mediante BSGC, segtin protocolo previamente descrito (70,117).

En el estudio intraoperatorio de cada ganglio se realizaron secciones de 2 mm y de cada
seccion se realizd un estudio citologico en fresco por rascado, se fijo y tifidé con el

método rapido de Diff-quik.

Si el resultado intraoperatorio fue positivo para células malignas se practico
vaciamiento ganglionar y si fue dudoso se computd como negativo y se espero el

resultado histolégico.

6.3- Estudio histologico de los ganglios obtenidos mediante BSGC y/o VA

Se utilizdé como prueba de referencia el estudio histologico de los ganglios obtenidos

mediante la BSGC y/o VA.

Las piezas obtenidas en la BSGC y en el VA se remitieron al Servicio de Anatomia

Patologica, donde se siguid el protocolo establecido para CM.
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De la pieza del VA tras fijarse en formol, se aislaron los ganglios separandose en los 3
niveles identificados por el cirujano, y se incluyd una seccidén representativa de cada
uno de ellos. Posteriormente se siguid el protocolo habitual de todas las piezas con

tincion de HE.

Los ganglios obtenidos mediante BSGC fueron incluidos en formol en su totalidad,
realizandose secciones de aproximadamente 1 mm de grosor y, de cada bloque
parafinado, se obtubieron tres laminillas separadas 250 [Jm entre si, en cada nivel se
realizaron 4 secciones, tinéndose consecutivamente una seccion con HE, dos secciones

con citoqueratina AE1-AE3 y una cuarta seccion con HE.

En caso de VA post-quimioterapia primaria se utiliza el sistema de gradacion de la

respuesta patologica de Miller & Payne (118).

7- Comité de Cancer de Mama

Los resultados del estudio por imagen (la mamografia y ecografias) y de la anatomia
patologica resultante de la BAG de mama y la PAAF axilar si la hubiese se discutieron
en el Comité de cancer de mama de nuestro hospital (que es multidisciplinario,
incluyendo cirujanos generales y plasticos, ginecdlogos, oncologos, patdlogos y
radidlogos y una enfermera gestora de casos). En éste comité se decidio el tratamiento

Optimo para cada paciente.

I. En tumores mayores de 3cm el tratamiento primario fue VA vs

quimioterapia/hormonoterapia, a éstas posteriormente se les practico VA

2. En pacientes con resultado en la biopsia mamaria de carcinoma in situ, pacientes
con lesiones menores o igual a 3 cm y estudios axilares en las que no se
visualizaron ganglios o que la PAAF de los ganglios visualizados resulto

negativa fueron tributarias de BSGC (diagrama 1).
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En la BSCG, se practico de forma diferida un estudio histoldgico exhaustivo de los
ganglios centinelas, anadiendo técnicas de IHQ, para detectar metastasis no advertidas
en el estudio peroperatorio. En caso de metastasis axilar, se indico reintervencion para
practicar el VA. Si el resultado fue de micrometastasis axilar (lesion entre 0,2 y 2 mm),
se propuso a las pacientes entrar en un estudio comparativo entre VA completo y
observacion (Linfadenectomia axilar completa frente a observacion en pacientes con
micrometastasis en el GC por neoplasia de mama. Ensayo clinico multicéntrico. AATM
04//13/2000). Si el foco metastasico fue menor de 0,2 mm, se considerd células
tumorales aisladas y el ganglio linfitico como negativo. Si el ganglio afectado fue de la

cadena de la mamaria interna, se indico radioterapia.

Diagrama 1. Flujo del disefio del estudio segiin el resultado de la ecografia axilar en
tumores menores de 30mm.

( Ecografia axilar ’

No se detectan ganglios Se detectan ganglios

(Eco-) (Eco+t)

e N
Positiva [ Negativa } ‘ Negativa ’
\ J

,_‘ﬁ | | |
Quimioterapia/
VA BSCG VA Hormonoterapia

——

primarias

8- Variables de estudio

Para cada paciente se recogieron las siguientes variables:

1- Variables demograficas: fecha de nacimiento, sexo,
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2- Variables clinicas: motivo de consulta, procedencia, adenopatias palpables,
tumor primario (lateralidad, cuadrante, nimero de focos y tamafio clinico) y

motivo de exclusion.

3- Hallazgos ecograficos: si se visualizaron ganglios o no y las caracteristicas de
los mismos segun la clasificacion de Bedi, si se habia realizado PAAF o no,
fecha de la PAAF o en su defecto fecha de la primera BAG, numero de

repunciones y su resultado citoldgico.

4- Variables referentes al tratamiento: si se administrd tratamiento sistémico
primario, la fecha de la cirugia axilar y el tipo (BSGC o VA), fecha del VA, si
¢éste fue diferido, el numero de ganglios extirpados y el nimero de ganglios

positivos para metastasis.

5- Anatomia patoldgica: tipo histologico (ductal, lobulillar, mucinoso, medular
tubular, inflamatorio, mixto, otros), tipo (infiltrante o in situ), grado celular (I-
IIT), determinacion del status Her-2 y receptores hormonales de estrogenos y
progesterona, tamaino del componente infiltrante, nimero de focos, y el TNM

patologico.

9- Personal médico

Los seis radidlogos que realizaron las pruebas tenian entre 4 y 15 afios de experiencia.
En caso de dificultad en la ecografia o la PAAF las pruebas fueron realizadas en

colaboracion por dos radidlogos.

El equipo de cirujanos en el momento de inicio del estudio tenia una experiencia en la

técnica de BSGC de 7 anos (desde el 1999), al igual que el grupo de patdlogos.
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10- Analisis estadistico

Para el andlisis estadistico se utilizo el programa SPSS para Windows v.17.0 y el

programa STATA v.10. El plan de analisis fue el siguiente:

Analisis univariado exploratorio: variable a variable, etiquetaje y depuracion de datos.
Valoracion de los valores atipicos y extremos. Depuracion de los datos. Deteccion y
etiquetaje de los valores perdidos y/o no aplicables. Descripcion de la distribucion de
cada variable. Pruebas de normalidad Kolmogorov-Smirnov para las variables
continuas. Las variables cuantitativas se muestran como la media junto a la desviacion
estandar, mientras que las variables categdricas se muestran en numero total de casos

junto a su porcentaje (%).

Analisis bivariado: se utilizo el test de la t-student para las variables continuas con
distribucién normal y el test de la 2 para las variables categodricas (o la prueba exacta
de Fisher en las tablas 2 x 2 donde las frecuencias esperadas sean inferiores a 5). Para
las variables continuas que no sigan una distribucién normal se utilizé el test no

paramétrico de la U de Mann-Whitney. El nivel de significacion estadistico utilizado

fue del 5% bilateral.

Se determind la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo, el valor
predictivo negativo y la validez diagnoéstica de la ecografia en relacion a los hallazgos

histologicos del VA y/o la BSCG como pruebas de referencia.

Se determin6 la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo y el valor
predictivo negativo de la ecografia mas PAAF y la validez diagnostica en relacion a los

hallazgos histologicos del VA y/o la BSCG como pruebas de referencia.

Los pardmetros de validez diagndstica se muestran como porcentajes junto a su

intérvalo de confianza del 95%.
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Para calcular la disminucién del nimero de BSGC, se dividio el numero total de axilas
inicialmente candidatas a BSGC (tumores unicos o multifocales <3cm de didmetro) con
ganglios metastasicos detectados por PAAF por el namero total de estudios axilares con

PAAF.

La medida global de la validez diagnostica de la ecografia en relacion a la prueba de
referencia se determind mediante una curva ROC (curva de rendimiento diagnoéstico).
Para construir la curva ROC se calcul6 la sensibilidad y especificidad para todos los
posibles puntos de corte. La sensibilidad, que es el porcentaje de verdaderos positivos,
se situa en el eje de las ordenadas (Y) y el complementario de la especificidad (1-E),
que es el porcentaje de falsos positivos, se sitia en el eje de las abscisas (X). La
estimacion no paramétrica de la curva ROC se representa uniendo dos pares de valores
(1-E; S), que se corresponden a cada punto de corte, con una funcion escalonada. El
area bajo la curva, que se corresponde con la medida de la validez global, es un valor

comprendido entre 0,5 y 1.

11- Conceptos estadisticos

Prevalencia: define el nimero de individuos que presenta una determinada

caracteristica o enfermedad en una poblacion y en un momento de tiempo determinado.

Exactitud o validez diagnoéstica: correspondencia con la realidad. Capacidad de una
prueba diagnodstica para clasificar correctamente a los pacientes (si tienen o no
enfermedad). Los resultados de aplicar la prueba estudiada se comparan con los
obtenidos de aplicar una prueba diagnostica de referencia. Viene definida por la

sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo.

85



MATERIAL Y METODO

Enfermo No enfermo
Prueba positiva VP (a) FP (b)
Prueba negativa FN (¢) VN (d)

Sensibilidad: proporcion de enfermos que da positivo en la prueba. Si la prueba tiene
una elevada sensibilidad, un resultado negativo descarta de forma efectiva el
diagnostico. Las pruebas sensibles son muy utiles en las primeras etapas del estudio de

un enfermo para descartar determinadas enfermedades.

a+c

Especificidad: proporcion de sanos que dan negativo en la prueba. Si la prueba tiene
una elevada especificidad, un resultado positivo confirma de forma efectiva el

diagndstico.
E=-2x100
btd
Valor predictivo positivo: Proporcion de enfermos con resultado positivo
VPP = ——x100
atb

Valor predictivo negativo: Proporcion de personas sanas con resultado negativo

VEN = -2 x100
ctd
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Curva ROC (Receiver Operating Characteristic): Es la representacion grafica de la
exactitud (sensibilidad y especificidad) de diferentes puntos de corte de una prueba
diagnostica. Contiene todos los posibles pares de sensibilidad y especificidad de un
indicador diagnostico. El 4rea bajo la curva ROC se interpreta como la probabilidad de,
seleccionados al azar 1 sano y 1 enfermo, que el primero tenga valores menos
patologicos que el segundo. En el eje de abscisas se representa la proporcion de 1

menos la especificidad (o falsos negativos) y en el de ordenadas la sensibilidad.

12- Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion Clinica de la Unid

Catalana d’Hospitals-Barcelona.

Las pacientes firmaron el consentimiento informado para la realizacion de la prueba
diagnostica. Se anade como documento adjunto una copia del certificado de aprobacién
del CEIC.

Todos los datos de las pacientes se ajustaron a lo dispuesto en la Ley Organica de
proteccion de datos de caracter personal 15/1999 de 13 de diciembre. Para la realizacion

del estudio se siguieron las recomendaciones recogidas en la Declaracion de Helsinki.
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RESULTADOS

V- RESULTADOS

1- Descripcion de la poblacion de estudio

1.1- Poblacion y pacientes excluidas

En el estudio se evaluaron un total de 719 pacientes (733 estudios axilares de 14
pacientes con CM bilateral) con sospecha de CM (BI-RADS 4-5) o CM confirmado por
histologia en otro centro. Se excluyeron 387 pacientes, los motivos de exclusion quedan
reflejados en la tabla 4. En el apartado “otros” se incluye a 1 paciente que se traslado a
vivir a otra ciudad, 1 paciente que se tratd en otro hospital, a 3 pacientes que rechazaron
tratamiento y no se realizaron mas controles en el hospital, y a 2 pacientes que fueron

éxitus.

Tabla 4. Motivos de exclusion. N = 387

Motivos de exclusion N=387
No cancer de mama 216 (55,8)
No ECO 86 (22)

Pacientes con ECO realizada en otro centro 48 (12,4)
Estereotaxia 24 (6,2)

Mal estado general, edad avanzada 14 (3,4)
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Motivos de exclusion N=387
No cirugia axilar (BSCG y/o VA) 57 (14,7)
Rechaza la cirugia 9(2,3)
Mal estado general 28 (7,5)
Edad avanzada 19 (4,9)
CLIS 1(0,3)
Recidiva 11(2,9)
Solo BAG 10 (2,6)
Otros 7 (1,8)

N (%); BAG = Biopsia con aguja gruesa, CLIS = Carcinoma lobulillar in situ

Las 24 pacientes con estereotaxia presentaron 23 Tis y 1 Tlmic. El grado queda

reflejado en la tabla 5.

Tabla 5. Grado histologico de las estereotaxias (N=24).

Frecuencia (N) %

Grado I 4 20,0
Grado 11 9 45,0
Grado 111 7 35,0

Total 24 100

*4 valores perdidos
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Segun datos de la Unidad de Diagnostico Rapido de Céancer de Mama, entre el 1 de
Julio de 2005 y 30 de junio del 2009 se operd en Althaia a 496 pacientes de CM.

El flujo de las pacientes excluidas se refleja en el diagrama 2.
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Diagrama 2. Flujo de las pacientes excluidas. N = 387

Sospecha de CM
719 pacientes-733 estudios axilares

CM+ECO axilar
396 pacientes-407 estudios axilares
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N=8

Linfoma N=1
Melanoma N=6
N. ovario N=1



RESULTADOS

A las pacientes con CM diagnosticado en un centro externo que ya aportaron estudio

axilar, no se les repitio y fueron excluidas del estudio.

De las 387 pacientes excluidas, se realizaron 64 PAAF, de las cuales 24 fueron
positivas, 16 para CM y 8 para otras neoplasias. Otros diagnosticos que nos proporciono
la PAAF en las pacientes excluidas distintos a la metéstasis por CM se muestran en la

tabla 6.

Tabla 6. Otros diagnosticos de la PAAF en pacientes excluidos N=13

Benigno N=5 BB NS
1 linfadenitis por toxoplasma 1 linfoma
2 tuberculosis 6 melanomas
2 siliconomas 1 metastasis neoplasia de ovario

1.2- Pacientes y axilas incluidas en el estudio

Finalmente en el estudio participaron 332 pacientes con CM y ecografia axilar,
presentando 9 CM bilateral (341 ecografias axilares). El flujo de las 341 pacientes con
ecografia y cirugia axilar (BSCG y/o VA) incluidas en el estudio se refleja en los

diagramas 3 y 4.

En el 91,2% de las pacientes se realizé la mamografia y la BAG de mama en el mismo
dia. Del 8,8% restante la demora fue de 9,5 dias naturales de mediana, ya que se esperod

a tener el resultado de la BAG mamaria (caso de BI-RADS 4).
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Diagrama 3. Flujo general de las pacientes incluidas en el estudio, indicando las pacientes excluidas en cada nivel.
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Recidivas=11 axilas
Estereotaxia=24 axilas
No CM =216 axilas

CM +ECO axilar
396 pacientes-407 axilas

ECO axilar-
200 axilas

ECO axilar+
207 axilas

No PAAF
27 axilas

Candidatas
cirugia

Tto. adyuvante
22 axilas

178 axilas

Rechazo cirugia=4axilas Tto. adyuvante
Edad= 3 axilas
MEG=4 axilas

PS=1 axilas

Rechazo cirugia=2axilas
Edad=9 axilas
MEG =5 axilas

PS=3 axilas

Ganglios - Ganglios + Ganglios - Ganglios +
6 axilas 4 axilas 108 axilas 51 axilas

[ 1

Candidatas
cirugia

Si PAAF
180 axilas

PAAF-
86 axilas

PAAF+
94 axilas

Tto. adyuvante
13 axilas

Candidatas

73 axilas

Tto. adyuvante
47 axilas

Candidatas
cirugia
47 axilas

cirugia

- MEG=6 axilas |7

1 axilas

Ganglios -
1 axila

14 axilas

2 axilas

Ganglios +] [ Ganglios - ] Ganglios +]

En 9 pacientes el resultado de la PAAF fue positivo, tras el tratamiento sistémico primario se realizd6 VA, que resultd negativo. Estas pacientes se consideraron+ para el analisis estadistico.
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La edad media fue de 61,9 afios (DE 14,1) y participaron un 98% de mujeres. La
mayoria de las pacientes procedia de la Atencion Primaria (32,2%) y de consultas
externas del hospital (26,7%). El principal motivo de consulta fue por tumor palpable en
202 pacientes (61,4%). En 278 (83,7%) el tratamiento primario fue quirargico,
practicandose BSGC en 191 estudios axilares (68,7%), de las cuales 41 (21,5%) fueron
positivas y posteriormente se realizd VA. De estos VA post-BSGC, 21 (51%) fueron
diferidas y 20 (49%) se realizaron en la misma intervencion de la BSGC. Las
caracteristicas (edad, procedencia, motivo de consulta, bilateralidad y tratamiento
sistémico primario) de las pacientes con CM y ecografia axilar incluidas en el estudio se

muestran en la tabla 7.

Un solo caso de las 9 pacientes con neoplasia bilateral de mama en las que se realizo
ecografia y cirugia axilar (BSCG y/o VA), presentd ecografia negativa de una axila y

positiva de la contralateral. En el resto el estadiaje de las dos axilas fue concordante.

Tabla 7. Caracteristicas de las 332 pacientes con ecografia axilar.

Caracteristicas de las pacientes N =332
Edad (afios) 61,9 (DE 14,1)
Sexo
Mujeres 328 (98,8)
Hombres 4(1,2)
Procedencia
CCEE 88 (26,7)
Atencion Primaria 106 (32,2)
Privada 34 (10,3)
Cribado 63 (19,1)
Urgencias 21 (6,4)
Otros 17 (5,2)
Desconocida 3(0,9)

Motivo de consulta
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Caracteristicas de las pacientes N =332
Sin clinica 97 (29,5)
Tumor palpable 202 (61,4)
Dolor 9(2,7)
Telorrea 5(L,5)
Alteracion de la piel 9(2,7)
Adenopatias axilares 7(2,1)
Desconocido 3(0,9)

Bilateral
No 323 (97,3)
Si 9(2,7)

Tratamiento primario
Quimioterapia 54 (16,2)
Cirugia 278 (83,7)

N (%); media (DE)

En 276 (80,9%) estudios axilares no se hallaron adenopatias palpables. En 172 estudios
axilares (50,4%) se visualizaron ganglios y se realizd PAAF en 154 axilas (89,5%), de
ellas, 79 (51,3%) dieron resultado positivo. En 189 ecografias axilares (55,4%) no se
visualizaron ganglios metastasicos. Las caracteristicas clinico-radioldgicas de las 341

estudios axilares se muestran en la tabla 8.

Tabla 8. Caracteristicas clinico-radiolégicas de los 341 estudios axilares.

Caracteristicas de los estudios axilares N =341

Adenopatias palpables

Si 65 (19,1)

No 276 (80,9)
Hallazgos mamograficos

Microcalcificaciones 26 (8,2)

Nodulo 113 (35,5)
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Caracteristicas de los estudios axilares N =341
Microcalcificaciones + Nodulo 22 (6,9)
Distorsion 58 (18,2)
Distorsion + Microcalcificaciones 11 (3,5)
Aumento de densidad 38 (11,9)
Aumento de densidad + Microcalcificaciones 6 (1,9)
Negativa 44 (13,8)
Valores perdidos 23 (6,7)

Lateralidad
Derecha 162 (47,5)
Izquierda 179 (52,5)

Localizacion del CM
CSE 133 (39)
CSI 28 (8,2)
CIE 12 (3,5)
CII 28 (8,2)
Retroareolar 41 (12)
UCE 22 (6,5)
UClnt 14 (4,1)
UClInf 10 (2,9)
UCS 28 (8,2)
Varios 14 (4,1)
Valores perdidos 11(3,2)

Focalidad radiolégica del CM
Unifocal 291 (85,6)
Bifocal 39 (11,5)
Multifocal 10 (2,9)

Numero de focos 3,3 (DE 0,7)
Valores perdidos 1(0,3)

Tamafio ecografico del CM (mm)

21,7 (DE 13,6)
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Caracteristicas de los estudios axilares N =341
Ecografias positivas (visualizacion ganglios) 172 (50,4)
Se realiz6 PAAF 154 (89.5)
Positiva 79 (51,3)
Negativa 75 (48,7)
Receptores de estrogenos
=0 47 (14,3)
>0 282 (85,7)
Valores perdidos 12
Receptores de progesterona
=0 52 (15,8)
>0 277 (84,2)
Valores perdidos 12
Her-2
Positivo 80 (24,9)
Negativo 241 (75,1)
Valores perdidos 20

N (%); media (DE); CSE = cuadrante supero externo, CSI = cuadrante superointerno, CIE =
cuadrante inferoexterno, CII = cuadrante inferointerno, UCE = unidén de cuadrantes
externos, UCInt = unién de cuadrantes internos, UCInf = unidén de cuadrantes inferiores,
UCS = unién de cuadrantes superiores
En 274 (80,4%) estudios axilares el CM primario correspondia a carcinoma ductal, de
los cuales en 256 (93,4%) fue infiltrante. En 57 estudios axilares (17,3%) en las que el
tumor primario tenia mas de 1 foco, el tamafno radiologico se corresponde con el del
foco de mayor tamafio. En 180 (52,8%) el CM correspondia a un T1 y en 281 (82,7%)
presentaba un estadio I-II. La histologia, grado histoldgico y focalidad de los 341

tumores se recoge en la tabla 9.

En 2 pacientes no se evidenci6 CM ni en la mamografia, ni en la ecografia ni en la

resonancia magnética, pero la histologia del ganglio axilar fue compatible con CM.

Se detectaron 2 pacientes con ganglio intramamario positivo.
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Todas las pacientes fueron estadiadas mediante resonancia magnética de mama.

Tabla 9. Caracteristicas histologicas de los tumores de los estudios axilares (332 pacientes-
341 estudios axilares).

Caracteristicas de los tumores N =341

Histologia primario

Ductal 274 (80,4)
Lobulillar 34 (10)
Mucinoso 15 4,4)
Tubular 2 (0,6)
Mixto 5(1,5)
Otros 11 (3,2)
Carcinomas ductales
In situ 18 (6.6)
Infiltrantes 256 (93.4)
Grado carcinomas ductales
I 17(6,6)
II 133 (51,8)
11 107 (41,6)
Valores desconocidos 17 (6,2)
Focalidad histologica
Unifocal 274 (82,8)
Bifocal 33 (10)
Multifocal 24 (7,3)
Valores desconocidos 10 (2,9)
pTNM
T1 180 (52,8)
T2 116 (34)
T3 7(2,1)
T4 7(2,1)
TO 10 (2,9)
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Caracteristicas de los tumores N =341
Tis 21 (6,2)
NO 178 (52,2)
N1 90 (26,4)
N2 28 (8,2)
N3 22 (6,5)
Nlmic 12 (3,5)
Mx 2 (0,6%)
MO 335(98,2)
M1 4(1,2)

Estadio
Estadio 0 15 (4,4)
Estadio | 108 (31,7)
Estadio ITA 101 (29,6)
Estadio IIB 57 (16,7)
Estadio IITA 35(10,3)
Estadio I1IB 7 (2,1)
Estadio IIIC 11(3,2)
Estadio IV 4(1,2)
Tx 3(0,9)

Tamaiio histologico (mm) 20,81(DE 13.4)

N (%); media (DE)

2- Validez de la palpacion axilar

2.1- En los estudios axilares con ecografia

La relacién entre la palpacion axilar y la cirugia axilar (BSCG y/o VA) y la validez

diagnostica de la palpacion se muestran en la tabla 10.
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Tabla 10. Parametros de validez diagnostica de la palpaciéon en los estudios axilares con
ecografia y cirugia axilar (BSGC y/o VA). N = 341.

Cirugia+ Cirugia- Total

Adenopatias palpables 49 16 65

Adenopatias no palpables 111 165 276

Total 160 181 341
N % IC 95%
VP 49/341 - -
VN 165/341 - .
FP 16/341 - -
FN 111/341 - -
Sensibilidad 49/160 30,6 23,6-38,4
Especificidad 165/181 91,2 86,0-94,8
VPP 49/65 75,4 63,1-85,2
VPN 165/276 59,8 53,7-65,6
Validez 214/341 62,8 57,4-67,9

1C95%=intervalo de confianza del 95%, VP=Verdaderos Positivos, VN=Verdaderos Negativos, FP=Falsos
Positivos, FN=Falsos Negativos, VPP=Valor Predictivo Positivo, VPN=Valor Predictivo Negativo.

2.2- En los estudios axilares con PAAF

De los 110 estudios axilares con adenopatias no palpables, 59 (53,6%) fueron positivos

para metastasis en la cirugia axilar (BSCG y/o VA). La tabla 11 nos muestra los
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resultados de la PAAF y de la cirugia axilar (BSCG y/o VA) segun la palpacion o no de

adenopatias axilares.

Tabla 11. Resultado de la PAAF y la cirugia axilar (BSCG y/o VA) segun la palpacién

axilar. N = 154.

PAAF+

PAAF- Total

Cirugiat+ Cirugia-

Adenopatias palpables 28 4
Adenopatias no palpables 42 5
Total 70 9%

Cirugiat+ Cirugia-

6 6 44
17 46 110
23 52 154

* Pacientes con tratamiento sistémico previo

3- Resultados ecograficos

3.1- Caracteristicas de las ecografias

De las 341 ecografias axilares, en 169 no se visualizaron ganglios (49,6%), de las cuales

55 (32,5%) fueron positivas en la cirugia axilar (BSCG y/o VA). En 172 (50,4%) si se

visualizaron siendo positivas en la cirugia 96 axilas (55,8%).

El diagrama 4 resume el flujo de las pacientes segun el resultado de la ecografia y el

resultado de la cirugia axilar (BSCG y/o VA).
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Diagrama 4. Flujo general de las pacientes incluidas en el estudio sin las pacientes excluidas.
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Diagrama 5. Flujo de las pacientes con ecografia axilar y cirugia axilar (BSCG y/o VA).
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La tabla 12 muestra el numero de pacientes a las que se realizé cada técnica quirargica.

Tabla 12. Técnica quirirgica.

Técnica quirdrgica N=341 (%)
BSGC 191 (56,0)
VA inmediato post-BSGC 20 (5,9)
VA diferido post-BSGC 21 (6,1)
VA primario 150 (44,0)

Serie quirurgica axilar n = 341

20 2 1_ B BSGC negativa
60 6%
] Lo i .
\‘ 150 ™ Linfadenectomia primera
4 _{.]ﬂ indicacion

Linfadenectomia inmediata post-
BSGC+
® Linfadenectomia diferida post-
44% BSGC+

En la BSGC (tabla 13) se obtuvieron 129 (86,0%) estudios axilares negativos para
metastasis de las cuales 17 (13,2%) eran pNO(i+) y 18 estudios axilares con un solo

ganglio positivo pNImic (10%) y 1 con pN1 (2 ganglios positivos).

En el VA primario se obtuvieron 46 estudios axilares negativos (30,7%), 34 (22,7%)
estudios axilares con 1 solo ganglio positivo, 14 (9,3%) con 2 ganglios y 15 (10%) con
3 ganglios positivos y las restantes 41 (27,3%) con mas de tres ganglios. En las
pacientes a las que se les practico BSGC + VA se obtuvieron en 18 (43,9%) estudios
axilares (N1mic) un solo ganglio positivo (N1), 9 estudios axilares (22%) 2 ganglios

positivos y 11 estudios axilares (26,8%) 3 6 mas ganglios positivos.
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En 4 pacientes no hubo captacion de radiotrazador por el ganglio centinela axilar, de los

cuales 2 fueron positivos en la linfadenectomia (N1, N2), y 2 resultaron NO.

Tabla 13. Numero de ganglios positivos obtenidos en cada técnica quirurgica (BSCG y/o

VA).
Ganglios+ BSGC VA BSCG+VA Total
0 129 (86) 46 (30,7) 3(7,3) 178 (52,2)
1 15 (10) 34 (22,7) 18 (43,9) 67 (19,6)
2 6(4) 14 (9,3) 9(22,0) 29 (8,5)
3 - 15 (10) 24,9 17 (5,0)
4-9 - 25 (16,7) 49,7 29 (8,5)
>10 - 16 (10,9) 5(12,2) 21 (6,2)
Total 150 150 41 341
N (%)

3.2- Validez diagnostica de la semiologia de los ganglios visualizados por ecografia

en relacion a la cirugia axilar (BSCG y/o VA).

El calculo de los parametros estadisticos se muestra en la tabla 14.

Tabla 14. Parametros de validez diagnéstica de la semiologia de los ganglios axilares
visualizados por ecografia en relacion a la cirugia axilar (BSGC y/o VA). N =172.

Tipo de ganglio Cirugia+  Cirugia - Total
G sospechosos (3-6) 78 31 109
G benigno (1-2) 18 45 63
Total 96 76 172
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N % IC 95
VP 78/172 - -
VN 45/172 E -
FP 31/172 - -
FN 18/172 - -
S 78/96 81,3 72,0-88.,5
E 45/76 59,2 47,3-70,3
VPP 78/109 71,6 62,1-79,8
VPN 45/63 71,4 58,6-82,1
Validez 123/172 71,5 64,1-78,1

1C95%=intérvalo de confianza del 95%, VP=Verdaderos Positivos, VN=Verdaderos Negativos,
FP=Falsos Positivos, FN=Falsos Negativos, VPP=Valor Predictivo Positivo, VPN=Valor Predictivo

Negativo.

El érea bajo la curva (curva ROC) fue de 0,76, mostrando que la semiologia clasifica

correctamente al 76% de los estudios axilares (fig. 8 y tabla 15).
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Fig. 8. Curva ROC para los hallazgos ecograficos.
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Area bajo la curva ROC = 0.7606
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1 - Especificidad

Area bajo la curva 0,76 (IC95% 69,08-82,32).

Tabla 15. Sensibilidad y especificidad para cada punto de corte entre benignidad y
malignidad segin la semiologia ecografica.

ECO Sensibilidad (%)  Especificidad (%) Clasificados

correctamente (%)
Tipo 1 100 0,0 55,8
Tipo 2 91,7 22,4 61,1
Tipo 3 81,3 59,2 71,5
Tipo 4 80,2 59,2 70,9
Tipo 5 66,7 73,7 69,8
Tipo 6 49,0 90,8 67.4

La tabla 16 nos muestra el valor predictivo para cada tipo de ganglio.
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Tabla 16. Hallazgos ecograficos de los ganglios axilares en relacién con el resultado final
de la cirugia axilar (BSCG y/o VA). N =172

ECO Cirugiat+ Cirugia- Total Valor predictivo (%) IC 95%

Tipo 1 8 17 25  VPN=68,0(17/25) 46,5-85,1
Tipo 2 10 28 38  VPN=73,7(28/38) 56,9-86,6
Tipo 3 1 0 1 VPP=100 (1/1)  25-100
Tipo 4 13 11 24 VPP=54,2 (13/24) 32,8-74,4
Tipo 5 17 13 30 VPP=56,7 (17/30) 37,4-74,5
Tipo 6 47 7 54 VPP=87,0 (47/54) 75,1-94,6
Total 96 76 172

La ausencia de hilio graso (tipo 6) tiene un alto valor predictivo positivo (87,0%). El

siguiente mayor valor predictivo positivo corresponde al engrosamiento cortical focal

(tipo 5) (56,7%).

3.3- Semiologia de los ganglios visualizados por ecografia en relacion al tamafio

tumoral.

Para la correlacion entre la semiologia de los ganglios visualizados y el tamafio tumoral
(tabla 17) éste ultimo se ha obtenido del tamafio histologico, exceptuando las pacientes
con tratamiento sistémico primario en que se ha obtenido del tamano radiologico

(ecografia o mamografia).
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Tabla 17. Parametros de validez diagnéstica de la semiologia de los ganglios visualizados por ecografia en relacién al resultado de la cirugia axilar
(BSCG/VA) y segiin el tamafio tumoral. N = 172.

Tx Tis T1 T2 T3 T4 Total
Num. de estudios axilares 3 12 79 64 9 5 172
Cirugia 3 - i - +* = + o 4 - 4 - + -
3 0 0 3 31 14 40 4 8 1 5 0 87 22
Sospechoso
ECO+
. 0 0 0 9 11 23 7 13 0 0 0 0 18 45
Benigno
Total 3 0 0 12 42 37 47 17 8 1 5 0 105 67
S 100 (29,2-100) - 73,8(58,0-86,1) 85,1(71,7-93,8) 100 (63,1-100) 100 (47,8-100)
E - 75,0 (48,2-94,5) 62,2 (44,8-77,5) 76,5 (50,1-93,2) - -
VPP 100 (29,2-100) - 68,9(53,4-81,8) 90,9 (78,3-97,5) 88,9 (51,8-99,7) 100 (47,8-100)
VPN - 100 (66,4-100) 67,6 (49,5-82,6) 65,0 (40,8-84,6) - -
Validez 100 (29,2-100) 75,0 (42,8-50,5) 68,3 (56,9-58,1) 82,8 (71,3-73,6) 88,9 (51,8-99,7) 100 (47,8-100)
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3.4- Caracteristicas de los estudios axilares con ecografia negativa en rel

cirugia axilar (BSCG y/o VA). N =169

El flujo de las pacientes con ecografia negativa y el resultado de la cirugia axi

y/o VA) se refleja en el diagrama 5.

Diagrama 6. Flujo de las pacientes con ecografia axilar negativa. N = 169
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A 55 (32,5%) de las 169 pacientes en las cuales no se visualizaron gang
ecografia, en la cirugia axilar (BSCG y/o VA) tenian metastasis ganglionare
siendo 38 (69,1%) pNI1 (tabla 18). Estos 55 pacientes corresponden a

negativos de la ecografia.

En 6 pacientes con ausencia de metastasis en la cirugia axilar (BSCG y/o VA
administrado quimioterapia primaria, con lo que no podemos saber realr

estadiaje prequirurgico axilar tenian.
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Tabla 18. pN de los 55 estudios axilares con ecografia negativa y metastasis demostrada en
la cirugia axilar (BSCG y/o VA).

PN N (%)
pNmic 5(09,1)
pN1 38 (69,1)
pN2 8 (14,5)
pN3 4(7,3)
Total 55 (100)

De los 169 estudios axilares con ecografia negativa 97 (57,4%) eran pT1. De los 55
estudios axilares con ecografia negativa y metastasis axilares, 26 (47,3%) eran pTl
(tabla 19). La tabla 20 nos muestran los parametros de validez diagnostica de la

palpacion axilar en este grupo de pacientes.

Tabla 19. Resultados de la cirugia axilar (BSCG y/o VA) en relacion al tamafio tumoral en
las ecografias axilares negativas. N = 169.

TO Tis T1 T2 T3 T4 Total
Axilas 1 3 97 63 3 2 169
Cirugia 4 -+ = + - + - L - + -+ _
ECO- 1 0 0 3 26 71 25 38 1 2 2 0 55 114

114



RESULTADOS

Tabla 20. Parametros de validez diagnéstica de la palpacion axilar en los estudios axilares
en los cuales no se han visualizado ganglios en la ecografia en relacion a la cirugia axilar
(BSGC y/o VA). N =169.

Cirugia+ Cirugia- Total

Adenopatias palpables 10 7 17

Adenopatias no palpables 45 107 152

Total 55 114 169
N % IC 95%
VP 10/169 - -
VN 107/169 - -
FP 7/169 - -
FN 45/169 - -
Sensibilidad 10/55 18,2 9,1-30,9
Especificidad 107/114 93,9 87,8-97,5
VPP 10/17 58,8 32,9-81,6
VPN 107/152 70,4 62,5-77,5
Validez 117/169 69,2 61,7-66,1

1C95%=intérvalo de confianza del 95%, VP=Verdaderos Positivos, VN=Verdaderos Negativos,
FP=Falsos Positivos, FN=Falsos Negativos, VPP=Valor Predictivo Positivo, VPN=Valor Predictivo
Negativo.

3.5- Pacientes con ecografia positiva y sin PAAF. N = 27.

En 27 pacientes se visualizaron ganglios en la ecografia axilar no realizdndose PAAF,

debido principalmente a las caracteristicas no sospechosas de los mismos (el 85,2%
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clasificados como tipo 1y 2). Finalmente, de los 27 fueron operados 18, de los cuales 3
(3/18; 16,6%) fueron positivos para metastasis (tabla 21). La tabla 22 nos muestra el

resultado de la palpacién axilar en este grupo de pacientes.

Tabla 21. Resultado de la cirugia axilar (BSCG y/o VA) en las ecografias positivas sin
PAAF.N =18

N (%) Cirugia + Cirugia - No quiruargicas
Tipo 1 3 (16,6) 0 3 2
Tipo 2 13 (72,2) 2 11 5
Tipo 3 0 - - -
Tipo 4 1 (5,6) 0 1 0
Tipo S 0 0 0 0
Tipo 6 1(5,6) 1 0 2
Total 18 3 15 9

Tabla 22. Relacion entre la palpacion axilar en los estudios axilares en que se
visualizaron en la ecografia adenopatias y no se realizé PAAF y el resultado de la cirugia
axilar (BSCG y/o VA).N=18

Cirugia+ Cirugia- Total

Adenopatias palpables | 3 4
Adenopatias no palpables 2 12 14
Total 3 15 18
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3.6- Relacion entre grado histologico, status Her-2, receptores hormonales y

resultado quirurgico en las pacientes con ecografia axilar

Se observo asociacion estadisticamente significativa entre el grado histologico tumoral
y la presencia de metastasis axilares de CM (tabla 23). De los 17 carcinomas ductales
infiltrantes de grado I, un 11,8% presentaron metéstasis de CM en la cirugia axilar
(BSCG y/o VA), mientras que en los de grado II, el 46,6% presentaron metastasis y en
el grado III fueron el 57,9%.

Tabla 23. Relacion entre el grado histologico tumoral y el resultado histologico de la
cirugia axilar (BSCG y/o VA) en las pacientes con CDI y ecografia. N=257

Grado Cirugia+ Cirugia- Total
I 2(11,8) 5(88,2) 17

II 62 (46,6) 71 (53,4) 133
11 62 (57,9) 45 (42,1) 107
Total 126 131 257

N (%); %2=13,159, p=0,001

De los 157 estudios axilares positivos para metastasis por CM en la cirugia axilar
(BSCG y/o VA), el 29,3% fueron Her-2 positivos, mientras que de los 166 estudios

axilares negativos un 21% fueron Her-2 positivo (tabla 24).

Tabla 24. Relacion entre la determinacion de Her-2 y el resultado histolégico de la cirugia
axilar (BSCG y/o VA) en las pacientes con ecografia axilar. N = 323

Her-2 Cirugia+ Cirugia- Total

Positivo 46 (29,3) 35 (21,0) 81
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Her-2 Cirugia+ Cirugia- Total
Negativo 111 (70,7) 131 (70,9) 242
Total 157 166 323

(N con % entre paréntesis) ¥2=2,89, p=0,089

De los 159 estudios axilares positivos para metastasis por CM en la cirugia axilar
(BSCG y/o VA), el 15,1% fueron positivas para los receptores de estrogenos, mientras
que de las 172 axilas negativas un 13,4% fueron positivas para los receptores de

estrogenos (tabla 25).

Tabla 25. Relacion entre la determinacion de receptores de estrogenos y el resultado
histologico de la cirugia axilar (BSCG y/o VA) en las pacientes con ecografia axilar. N =
331

Estrogenos Cirugia+ Cirugia- Total
Positivo 24 (15,1) 23 (13,4) 47
Negativo 135 (84,9) 149 (86,6) 284

Total 159 172 331

(N con % entre paréntesis) ¥2=0,201, p=0,065

De los 159 estudios axilares positivos para metastasis por CM en la cirugia axilar
(BSCG y/o VA), el 19,5% fueron positivas para los receptores de progesterona,
mientras que de los 172 estudios axilares negativos un 12,8% fueron positivos para los

receptores de progesterona (tabla 26).

Tabla 26. Relacion entre la determinacion de receptores de progesterona y el resultado
histolégico de la cirugia axilar (BSCG y/o VA) en las pacientes con ecografia axilar. N=
331
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Progesterona Cirugia+ Cirugia- Total
Positivo 31(19,5) 22 (12,8) 53
Negativo 128 (80,5) 150 (87,2) 278
Total 159 172 331

(N con % entre paréntesis) ¥2=2,763, p=0,096

Las %2 muestran que no hay diferencias estadisticamente significativas en nuestra
muestra entre las pacientes con receptores hormonales positivos y Her-2 positivo y

afectacion ganglionar.

Las figuras 9 y 10 muestran los histogramas de las frecuencias de los niveles de los

receptores de estrogenos y progesterona de nuestra serie.
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Fig. 9. Histograma de los receptores de estrégenos
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Fig. 10. Histograma de los receptores de progesterona

Frecuencia

607

507

40

307

207

Media = 59,26
] Desviacion tipica = 35,587
N=329

120



RESULTADOS

4- Resultados anatomopatologicos de las PAAF

4.1- Caracteristicas de los estudios axilares con PAAF

No se recogieron complicaciones durante el procedimiento, ni en el tiempo inmediato.
A todas las pacientes se las cito6 con el cirujano para recoger los resultados en el plazo

maximo de una semana, momento en el cual tampoco se recogieron complicaciones.

A las 154 pacientes con PAAF y cirugia axilar (BSCG y/o VA), se les realizdo un
promedio de 1,1 PAAF (mediana=1, rango=1-3). A 11 pacientes se les repitio la PAAF
un promedio de 1 vez (mediana=1, rango 1-3) por no ser concordante el resultado con la
sospecha clinico-radioldgica. El hecho de repetir la PAAF no ha conllevado un retraso

quirurgico (ver punto 4.3). De estas 154 PAAF, 79 fueron positivas (51,3%).

El flujo de estas pacientes segun el resultado de la PAAF y el tratamiento primario se

refleja en el diagrama 6.
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Diagrama 7. Flujo de estudios axilares con PAAF. N =172
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Se obtuvieron 3 resultados de PAAF indeterminados y 9 acelulares (5,8%), el
seguimiento y resultado de las cuales se muestra en la tabla 27. Para el célculo

estadistico, los resultados indeterminados de la citologia se consideraron positivos y los

acelulares se consideraron como negativos.

Tabla 27. Resultados finales de las citologias indeterminadas (N = 3) y acelulares (N =9).

Indeterminado N=3 Acelular N=9

1 BAG+ 2 BSGC-

1 VA+ (N1mic) 5 excluidas (4MEG, 1 BAG+ que rechazo cirugia)
1 VA N3 1 VANI1 2G+)

1 BSGC + VA N1 (23G/1G+7 mm)

BAG = biopsia con aguja gruesa, MEG = mal estado general, G + = ganglio positivo para metastasis

La demora entre la PAAF y el tratamiento quirtrgico se muestran en la tabla 28.

Tabla 28. Demora entre la PAAF y el tratamiento primario. N =172

Demora quirtirgica (N) Dias (DE)

Demora PAAF-cirugia sin tratamiento sistémico primario (110) 25,8 (DE 18,8)

VA diferido* (21) 23,8 (DE 7,8)

Demora PAAF-cirugia con tratamiento sistémico primario (41**) 185,0 (DE 35.,5)

*Se refiere a la demora entre la BSGC+ y el VA diferido.

** En el calculo de la demora entre la PAAF y la cirugia se ha excluido a una paciente que present6 un
retraso de 555 dias por no aceptar inicialmente el VA como tratamiento primario.
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4.2- Validez diagnéstica de la PAAF y relacion entre el resultado de la PAAF y el

tipo ecografico del ganglio

Los parametros de validez diagnostica de la PAAF respecto la cirugia axilar (BSCG y/o

VA) de los 154 estudios axilares quedan plasmados en la tabla 29.

Tabla 29. Parametros de validez diagndstica de la PAAF de los ganglios axilares
visualizados por ecografia en relacion a la cirugia axilar (BSGC y/o VA). N = 154.

PAAF Cirugia+ Cirugia- Total

Positiva 70 9 79

Negativa 23 52 75

Total 93 61 154
N % IC 95%
VP 70/154 - -
VN 52/154 - .
FP 9 - -
FN 23/154 - .
Sensibilidad 70/93 75,3 65,2-83,6
Especificidad 52/61 85,2 73,8-93.0
VPP 70/79 88,6 79,5-94,7
VPN 52/75 69,3 57,6-79,5
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N % IC 95%

Validez 122/154 79,2 72,0-85,3

1C95%=intérvalo de confianza del 95%, VP=Verdaderos Positivos, VN=Verdaderos Negativos,
FP=Falsos Positivos, FN=Falsos Negativos, VPP=Valor Predictivo Positivo, VPN=Valor Predictivo
Negativo.

En 9 pacientes en las cuales el resultado de la PAAF axilar fue positivo para
malignidad, en el VA no se hallé tumor residual en los ganglios axilares (2 pTis, 4 pT1
y 3 pT0) lo que sugiere una respuesta patologica completa axilar. Antes del estadiaje
quirurgico, estas pacientes habian realizado tratamiento primario (quimioterapia u
hormonoterapia), con una respuesta clinica importante, que resultd en una respuesta
patologica completa en el estudio de los ganglios axilares. Considerando que la PAAF
no tiene falsos positivos, se han recalculado los pardmetros de validez diagnostica de la

PAAF considerando éstas como cirugia positivas (tabla 30).

Tabla 30. Parametros de validez diagndstica de la PAAF de los ganglios axilares
visualizados por ecografia en relacion a la cirugia axilar (BSCG y/o VA). N = 154.

PAAF Cirugia+ Cirugia- Total

Positiva 79 0 79

Negativa 23 52 75

Total 102 52 154
N % IC 95%
VP 79/154 - -
VN 52/154 - .
FP 0 - -

125



RESULTADOS

N % IC 95%
FN 23/154 - -
Sensibilidad 79/102 77,5 68,1-85,1
Especificidad 52/52 100 93,2-100
VPP 79/79 100 95,4-100
VPN 52/75 69,3 57,6-79,5
Validez 131/154 85,1 78,4-90,3

1C95%=intérvalo de confianza del 95%, VP=Verdaderos Positivos, VN=Verdaderos Negativos,
FP=Falsos Positivos, FN=Falsos Negativos, VPP=Valor Predictivo Positivo, VPN=Valor Predictivo

Negativo.

De los 102 estudios positivos en la cirugia axilar (BSCG y/o VA), el resultado de la

PAAF habia sido positivo en 79, por tanto identificamos preoperatoriamente al 77,5%

de los estudios axilares positivos en la cirugia.

En 36 (51,4%) de los 79 pacientes con PAAF positiva, se encontré <3 ganglios (pN1)

con afectacion metastasica en el VA (tabla 31).

Tabla 31. Resultado quirurgico en pacientes con PAAF positiva. N =79.

pN Numero estudios axilares % (excluyendo neoadyuvancia)
pNO 9 11,4 -
pN1 36 45,6 51,4
pN2 18 22,8 25,7
pN3 16 20,3 22,9
Total 79 100 100
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Las tablas 32 y 33 muestran la relacion entre la semiologia ecogréfica de los ganglios

visualizados y el resultado de la PAAF.

Tabla 32. Semiologia ecografica de los ganglios axilares correlacionado con el resultado de

la PAAF. N =154

ECO

PAAF +

Cirugiat+ Cirugia-

PAAF - Total

Cirugiat+ Cirugia-

Tipo 1

Tipo 2

Tipo 3

Tipo 4

Tipo 5

Tipo 6

Total

2 0
3 0
0 0
10 0
15 0
49 0
79 0

6 14 22
5 17 25
1 0 1
5 8 23
5 10 30
1 3 53
23 52 154

De las 16 pacientes con ganglios de aspecto benigno y cirugia axilar (BSCG y/o VA)
positiva para metastasis de CM, 9T1 (56,3%) y 7T2 (43,8%), 12 N1 (75,0%), 1 N1mic

(6,3%), 3 N2 (18,8%).

En 5 (10,6%) pacientes se visualizaron ganglios de aspecto benigno y la PAAF fue

positiva, todos tenian tumores mamarios entre los 13 y los 25 mm.
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Tabla 33. Parametros de validez diagnéstica de la semiologia ecografica de los ganglios
axilares visualizados por ecografia en relacion a la PAAF. N = 154.

ECO + PAAF+ PAAF- Total

G sospechosos (3-6) 74 33 107

G benigno (1-2) 5 42 47

Total 79 75 154
N % IC 95
VP 74/154 - -
VN 42/154 - -
FP 33/154 - -
FN 5/154 - -
Sensibilidad 74/79 93,7 85,8-97,9
Especificidad 42/75 56,0 44,1-67,5
VPP 74/107 69,2 59,5-77,7
VPN 42/47 89,4 76,9-96,5
Validez 116/154 75,3 67,7-81,9

1C95%=intérvalo de confianza del 95%, VP=Verdaderos Positivos, VN=Verdaderos Negativos,
FP=Falsos Positivos, FN=Falsos Negativos, VPP=Valor Predictivo Positivo, VPN=Valor Predictivo
Negativo.

4.3- Resultado de la PAAF relacionado con el tamafo tumoral

Para la correlacion de la PAAF con el tamafno tumoral se ha obtenido éste del tamaiio

histologico exceptuando las pacientes con tratamiento sistémico primario en que se ha
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obtenido del tamafo radioldgico (ecografia o mamografia). Los datos de la tabla 34
muestran la relacion entre la afectacion metastasica ganglionar y el tamafio del tumor
mamario primario. No se identific6 componente invasivo en las lesiones CDIS. Como
era de esperar, en el estudio histologico no se encontrd afectacion metastasica en los

ganglios axilares en todos los pacientes con este tipo de cancer.

De las pacientes con PAAF el 50% (N=77) tenian tamafios tumorales <2 cm (T1), de
¢éstas el 51,9% (N=40) eran PAAF+.
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Tabla 34. Parametros de validez diagnodstica de la PAAF en relacion al resultado de la cirugia axilar (BSCG/VA) y segun el tamaiio del tumor
primario. N = 154,

Tx Tis T1 T2 T3 T4 Total
Num. axilas 3 6 71 60 9 5 154
Cirugia Cir+ Cir- + - + = + = + = + - 4t -
PAAF+ 3 0 0 0 27 0 36 0 8 0 5 0 79 0
PAAF- 0 0 0 6 13 31 10 14 0 1 0 0 23 52
Total 3 0 0 6 40 31 46 14 8 1 5 0 102 52

Sensibilidad (%) 100 (2,9-100) 67,5(50,9-81,4) 78,2 (63,6-89) 100 (63,1-100) 100 (47,8-100)

Especificidad (%) - 100 (54,1-100) 100 (88,7-100) 100 (76,8-100) 100 (25-100) -
VPP 100 (2,9-100) - 100 (87,2-100) 100 (90,2-100) 100 (63,1-100) 100 (47,8-100)
VPN - - 70,4 (54,8-83,2) 58,3 (36,6-77,9) 100 (25-100) -
Validez 100 (2,9-100) 100 (54,1-100) 81,7 (70,7-89,9) 83,3 (71,5-91,7) 100 (66,4-100) 100 (47,8-100)

Los datos corresponden a nimero de pacientes. Los datos en paréntesis son IC 95%. Los valores predictivos positivo fueron del 100% para cada tamafio tumoral. VPP=Valor
Predictivo Positivo, VPN=Valor Predictivo Negativo. El pT se ha modificado para las pacientes con neoadyuvancia, considerandose en éstas el tamafio clinico.

130



RESULTADOS

4.4- Falsos negativos de la PAAF

En 23 (14,9%) pacientes con resultado de la PAAF negativo la cirugia axilar (BSCG y/o
VA) fue positiva para metastasis ganglionar (tabla 35). En éstas pacientes la palpacion
axilar fue patologica en 6 (26,1%) y negativa en 17 (73,9%). En 13 pacientes (56,5%) el
tamafo del tumor primario correspondia a un pT1, en 10 (43,5%) un pT2, 4 (17,4%) un

pN1mic, 18 (78,3%) un pN1 y 1 (4,3%) un pN2.

Tabla 35. Aspecto ecografico del ganglio en los falsos negativos de la PAAF. N =23

Tipo de ganglio Frecuencia %
Tipol 6 26,1
Tipo 2 5 21,7
Tipo 3 1 4,3
Tipo 4 5 21,7
Tipo 5 5 21,7
Tipo 6 1 4,3
Total 23 100

4.5- Relacion entre grado histologico, status Her-2, receptores hormonales y el

resultado quirurgico en las pacientes con PAAF

En la tabla 36 se muestra la correlacion entre el grado histologico del tumor y la

positividad ganglionar.
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Tabla 36. Relacion entre el grado histologico tumoral y el resultado histologico de la
cirugia axilar (BSCG y/o VA) en las pacientes con CDI y PAAF. N =119.

Grado PAAF+ PAAF- Total

Cirugia+ Cirugia- Cirugia+ Cirugia-

I 1 - 1 4 6
11 26 - 10 23 59
111 33 - 8 13 54

Total 60 - 19 40 119

N=numero de pacientes.

Se observd asociacion estadisticamente significativa entre el estatus Her-2 y la
presencia de metastasis axilares de CM. De los 101 estudios axilares positivos para
metastasis de CM en la cirugia axilar (BSCG y/o VA), el 31,7% fueron Her-2 positivo,
mientras que de los 50 estudios axilares negativos un 16,0% fueron Her-2 positivos

(tabla 37).

Tabla 37. Relacién entre la determinacion de Her-2 y el resultado histolégico de la cirugia
axilar (BSCG y/o VA) en las pacientes con PAAF. N = 151

Her-2 Cirugia+ Cirugia- Total

Positivo 32 (31,7) 8 (16,0) 40

Negativo 69 (68,3) 42 (84,0) 111

Total 101 50 151

N ( %) %2=4,224, p=0,04

De los 101 estudios axilares positivos para metastasis de CM en la cirugia axilar (BSCG

y/o VA), el 17,8% fueron positivos para los receptores de estrogenos, mientras que de
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los 51 estudios axilares negativos un 15,7% fueron positivos para los receptores de

estrogenos (tabla 38).

Tabla 38. Relacion entre la determinacion de receptores de estréogenos y el resultado
histolégico de la cirugia axilar (BSCG y/o0 VA) en las pacientes con PAAF. N= 152

Estrogenos Cirugia+ Cirugia- Total

Positivo 18 (17,8) 8(15,7) 26

Negativo 83 (82,2) 43 (84,3) 126

Total 101 51 152

N con % entre paréntesis) (2=0,109, p=0,74
X

De los 101 estudios axilares positivos para metastasis de CM en la cirugia axilar (BSCG
y/o VA), el 25,7% fueron positivos para los receptores de progesterona, mientras que de
los 51 estudios axilares negativos un 13,7% fueron positivos para los receptores de

progesterona (tabla 39).

Tabla 39. Relacion entre la determinacion de receptores de progesterona y el resultado
histolégico de la cirugia axilar (BSCG y/o0 VA) en las pacientes con PAAF. N= 119

Progesterona Cirugia+ Cirugia- Total

Positivo 26 (25,7) 7(13,7) 33
Negativo 75(74,3) 44 (86,3) 119
Total 101 51 152

N con % entre paréntesis) }2=2,879, p=0,09
X
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5- Utilidad de 1a PAAF en la decision terapéutica.

De los 341 estudios axilares con ecografia y cirugia axilar (BSCG y/o VA), en 281 el
tumor mamario media < 30 mm y eran, por tanto, candidatas a BSGC. De estas 281, 153
fueron ecograficamente negativas, en 17 se visualizaron ganglios no sospechosos y no
se realizd PAAF, en 60 la PAAF fue negativa y en 51 pacientes (18,1%) el resultado de
la PAAF fue positivo para metastasis axilar de CM. Por tanto, la PAAF evito6 el 18,1%
de las pacientes candidatas a BSGC.

Anteriormente a la practica de la ecografia axilar y la PAAF, la BSGC era negativa en
el 70% de nuestras pacientes, después de su establecimiento la frecuencia ha aumentado

al 85%.

Diagrama 8. Flujo de las pacientes candidatas a BSCG primaria. N = 281

CM +ECO axilar
341 axilas

BSGC
¢T<30mm, Tis

Linfadenectomia

60 axilas

281axilas

No PAAF Si PAAF

170 axilas 111 axilas

ECO- ECO ganglios no sospechosos PAAF- PAAF+
153 axilas 17 axilas 60 axilas 51 axilas

6- Coste

Se ha calculado el coste en euros de las cuatro técnicas en nuestro hospital. En la BSCG
solo se ha calculado el coste externo de la prueba, sin incluir el asociado a quir6fano y

personal de Althaia (tabla 41).
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Tabla 41. Coste en euros por paciente de las cuatro técnicas en nuestro hospital

ECO PAAF BAG BSCG*
Prueba externa - - - 565
Fungible 0 6,1 25,7 212,9
Personal 25,8 44,8 45,6 66,1
Otros 5,7 7,4 10,3 59,1
Total prueba 31,5 58.3 81,6 903,1

*No se cuentan gastos asociados a quir6fano (personal, farmacia, fungible,...) en Althaia
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7- Iconografia

Fig. 11. Paciente con adenopatias axilares palpables y mamografia negativa. La ecografia
axilar muestra un ganglio con engrosamiento cortical focal de 11 mm (tipo 5) (A) y otro
globalmente hipoecoico (tipo 6) (B). Resultado de la PAAF: tumor maligno indiferenciado (C).
Se practica una BAG, con el mismo resultado. Biopsia quirtrgica de las adenopatias axilares:
linfoma anaplasico de células grandes (D).

Fig. 12. Neoplasia de ovario irresecable con mamografia normal. La ecografia axilar
localiza una adenopatia globulosa hipoecoica de 30 mm (tipo 6) (A). Se practica una PAAF, que
mostré extensiones con grupos epiteliales cohesivos (B). A mayor aumento, las células
muestran atipia moderada (C).
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Fig. 13. Mujer en estadiaje por melanoma con adenopatias axilares palpables y
mamografia negativa. Ecografia axilar con ganglio hipo-anecoico de 12 mm (tipo 6) (A). La
PAAF mostr6 afectacion metastasica por tumoracion indiferenciada (B). EI VA evidencio 1
ganglio axilar que en el estudio histoldgico se demostrd metastasico de melanoma (C y D).

Fig. 14. Multiples ganglios axilares palpables con mamografia negativa. La ecografia axilar
mostré maultiples ganglios hipo-anecoicos (tipo 6) (A). La BAG mostréo inflamacion
granulomatosa necrotizante con afectacion parcial del ganglio (B). A mayor aumento zona de
inflamacion granulomatosa (C). Estos hallazgos histologicos orientan a una tuberculosis.
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Fig. 15. Miuiltiples ganglios axilares palpables con mamografia negativa. Ecografia que
visualiza ganglios axilares de cortical engrosada y lobulaciones corticales (tipo 4). La PAAF en
el contexto clinico y serologico fue compatible con afectacion ganglionar por Toxoplasma.

Fig. 16. Paciente con CM. Ecografia con ganglio globuloso anecoico (tipo 6) (A). Resultado
de la PAAF (B y C): positivo para células malignas (flechas indicando grupos de células
epiteliales metastasicas). El VA unicamente obtuvo un ganglio positivo para metastasis de CM
(DyE).
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Fig. 17. Paciente con CM. La ecografia visualizo un ganglio tipo 6 (A) de 6 mm, al que se
realizé PAAF. La citologia mostr6 metastasis ganglionar de CM. El VA posterior a la
quimioterapia primaria fue negativo (B).

Fig 18. Paciente con CDI 20 mm y en la ecografia (A) se visualizo un ganglio de cortical
menor de 2 mm, morfologia arrifionada y hilio hiperecoico (tipo 2). La PAAF practicada dio
como resultado atipias en la citologia. Se repitio siendo el resultado positivo para metastasis de
carcinoma. En el VA (B) s6lo se hallé un ganglio con una metastasis laminar de carcinoma que
no distorsionaba la morfologia cortical (flechas).

Fig. 19. Paciente con CM. Ecografia con ganglio con engrosamiento cortical focal de 4 mm
(tipo 5) (A). H-E. BAG: ganglio axilar infiltrado por nidos de células tumorales epiteliales,
algunos de ellos con formacion de luces glandulares (B). Infiltracion irregular tumoral del
ganglio con area afecta (a la derecha;flecha) y area no afecta (a la izquierda) (C).
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Fig. 20. Paciente con CM. Ecografia que visualiza ganglio con cortical de 2.8 mm y
discreta hipodensidad hiliar (tipo 1) (A). H-E. Ganglio centinela axilar con foco microscopico
(1,5 mm) de infiltracion del parénquima por nidos sélidos de un carcinoma (flecha) (B). IHQ:
Expresion positiva de Citoqueratinas AE1-AE3 en las células tumorales (C).

Fig. 21. Paciente con CM y ecografia con ganglio con engrosamiento cortical focal de 4
mm (tipo5) (A). H-E. Borramiento de la arquitectura ganglionar por una celularidad
monomorfa de pequefio tamafio, correspondiendo a un linfoma B de linfocito pequetio (B).

Fig. 22. Paciente con CM y ecografia con adenopatia con engrosamiento cortical difuso de
4 mm (tipo3) (A). PAAF de adenopatia axilar con grupos de células epiteliales malignas en un
fondo con linfocitos aislados (B)
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Fig. 23. Paciente con CM y ecografia con adenopatia con cortical de 2 mm y nédulo hiliar
de 7 mm (tipo 1) (A). H-E. Ganglio axilar con extensa infiltracion del parénquima a nivel
subcapsular y intraparenquimatosa por un carcinoma (B).

Fig. 24. Paciente con CM y ecografia con adenopatia con cortical de 2 mm con
engrosamiento cortical focal de 9 mm (tipo 5) (A). H-E. Zona de metastasis correspondiente a
la zona de engrosamiento cortical (flechas) (B).

Fig. 25. Paciente con CM y ecografia con adenopatia con engrosamiento cortical difuso de
4 mm (tipo 4) (A). H-E. Infiltracion tumoral difusa por carcinoma (B).
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B
Fig. 26. Paciente con CM y ecografia con adenopatia globulosa (tipo 6) con imagenes

compatibles con microcalcificaciones (A). Microcalcificaciones a nivel central en un
ganglio metastasico (flechas) (B).
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VI- DISCUSION

Nuestro estudio muestra que se puede determinar la positividad axilar

preoperatoriamente mediante técnicas de imagen y puncion, y se puede identificar al

grupo de pacientes que obtendra el méximo beneficio del VA en menos tiempo que con
la cirugia, con la consecuente reduccion de costes, duracion de estancia hospitalaria y
estrés psicoldgico de las pacientes. En nuestra serie se detectaron 51 estudios axilares
con PAAF positiva con tumores menores de 3 cm, de 281 pacientes candidatas a la
BSGC como primera opcion terapéutica. Por tanto, la PAAF evitd la BSCG en el 18,1%
de las pacientes candidatas a la misma. Los datos recogidos en otros estudios van desde

el 8 al 33% (tabla 46).

De los 341 estudios ecograficos axilares en pacientes con CM se visualizaron ganglios
en 172 (50,4%), de las cuales se practico PAAF en 154 (89,5%) y se detectaron 79
(23,1%) PAAF positivas del total de pacientes con CM. De las 169 (49,6%) ecografias
negativas y cirugia axilar (BSCG y/o VA), en 55 se encontraron ganglios positivos
(32,5%). En 172 (50,4%) si se visualizaron ganglios, siendo positivas en la cirugia
axilar (BSCG y/o VA) 96 axilas (55,8%), de las cuales 79 (82,3%) se habian

identificado previamente mediante la PAAF.

En 278 (81,5%) el tratamiento primario fue quirtrgico, practicandose BSGC en 191
pacientes (56,0%) de las cuales se practico 41 VA (21,5% 41/191). En nuestra serie el
51% (N = 21) de los VA post BSGC fueron diferidos, por lo que en un supuesto tedrico
habriamos ahorrado ademads a 26 pacientes (de las 51) un VA diferido. Una evaluacion
comparativa del tiempo requerido para tener un resultado diagndstico mostré que en
¢éstas 51 pacientes con PAAF positiva y tumor <3 cm, el diagndstico de metastasis axilar
se obtuvo en 3 dias después de la PAAF (que es lo que tarda nuestro servicio de
anatomia patologica en tener el resultado citologico). Las pacientes que necesitaron para
el estadiaje axilar la BSGC y el VA en el mismo acto quirrgico tuvieron que esperar

25,8 dias y las que necesitaron un VA diferido esperaron 49,6 dias.
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Es un hecho que la positividad o negatividad de los ganglios axilares es un indicador
pronostico. Un correcto estadiaje de la paciente con CM es esencial para la planificacion
individualizada del tratamiento. Aproximadamente entre el 30-50% de las pacientes con
CM tendran metastasis en los ganglios axilares (74,81,82,84,100), siendo en nuestra
serie un 44,5% (la diferencia es debida al numero de ganglios examinados y a las

técnicas aplicadas para su estudio) por lo que €ste es un problema significativo.

En la actualidad existen dos tipos de métodos de estudio de la axila: no invasivo o

prequirrgico y invasivo o quirirgico. Estos ultimos consisten en la practica de una
BSGC y/o VA. Los métodos no invasivos son de dos tipos: uno consiste en realizar un
examen fisico mediante palpacion axilar y otro en la evaluacion de los ganglios axilares
mediante ecografia con o sin puncion (ya sea PAAF o BAG). Los parametros de validez
diagnostica de la palpacion, ecografia, PAAF y de lasemiologia (vs la PAAF) obtenidos

en nuestro estudio quedan resumidos en la tabla 42.

Tabla 42. Parametros de validez diagnéstica de la palpacion, de la ecografia, de la
semiologia ecografica y de la PAAF en nuestro estudio.

Palpacion ECO PAAF  Semiologia*

Sensibilidad 30,6 81,3 77,5 93,7
Especificidad 91,2 59,2 100 56,0
VPP 75,4 71,6 100 69,2
VPN 59,8 71,4 69,3 89,4
Validez 62,8 71,5 85,1 75,4

N (%), *valores en ganglios con PAAF

El examen fisico es un método poco fiable en la deteccion de los ganglios axilares, a
causa de que las metastasis ganglionares no siempre se pueden distinguir de los ganglios

axilares normales o los reactivos. La palpacién axilar no fue ni siquiera fiable en

147



DISCUSION

aquellas pacientes en que no se visualizaron ganglios en la ecografia axilar, ni en las que

fueron falsos negativos de la PAAF.

La validez diagnéstica de la ecografia preoperatoria en el diagnostico de las metastasis

ganglionares ha sido estudiada por varios autores. La sensibilidad varia entre el 35 y el

92,3% y la especificidad entre 80.4 y 97.1% (tabla 43).
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Tabla 43. Revision de la validez de la ecografia de estudios previos que utilizan criterios morfolégicos y que incluyen todos los estudios
axilares (con ganglios palpables y no palpables).

Estudio Ao Disefio N S (%) E (%) VPP (%) VPN (%) Validez
De Freitas (87) 1991 Retrospectivo 115 56 89 92 49 69
Yang (9%) 1996 Prospectivo 114 84,1 97,1 94.9 90,7 92,1
Verbanck (119) 1997 Prospectivo 144 92,3 95,2 96 91 -
Sapino (82) 2003 Prospectivo 298 68,2 80,4 - - -
Damera (84) 2003 Prospectivo 187 54,7 81,4 74 65 -
Van-Rijk (85) 2006 - 732 35 82 - - -
Altomare (120) 2007 Prospectivo 100 44 90 86 54 -
Luparia (121) 2008 - 427 72,3 93,4 - - 85
Garcia-Ortega (107) 2010 Retrospectivo 587 63,2 88,7 78,5 78,8 78,7
Diaz-Ruiz 2010 Prospectivo 341 81,3 59,2 71,6 71,4 76,5
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Las discrepancias que se observan entre las diferentes series publicadas (tabla 43 y 46)

pueden ser debidas a:

1. El procedimiento es equipo ecografico dependiente. La capacidad de las
sondas ecograficas utilizadas e informadas en la bibliografia va desde 3,5 mHz
(87) hasta sondas multifrecuencia 7,5-10 MHz (107). La capacidad de las sondas

que utilizamos en nuestros equipos es de 7,5-11,43MHz.

2. El examen ecografico y la puncion son también operador dependientes, con lo
cual es necesario un radidlogo con experiencia para su realizacion. Cuanto
mayor es la experiencia del radidlogo, éste detecta mas ganglios (55) y le es mas

facil diferenciar entre ganglios benignos y ganglios sospechosos.

3. Tiempo exploratorio. Adicionalmente, hemos observado que la duracion del
examen ecografico también es muy importante, ya que examenes prolongados
revelaron mas ganglios. Cada ecografia con PAAF nos llevo de 10 a 20 minutos

aproximadamente (48).

4. La metodologia utilizada en los estudios: si son prospectivos o retrospectivos,
los criterios de inclusion (si las pacientes son consecutivas, si incluyen ganglios
no palpables o todo tipo de ganglios (122), el tamafio de los tumores primarios

incluidos, la prueba de referencia utilizada (VA o BSGC).

5. El método de preparacion de la muestra utilizado para el estudio citoldgico, si
solo se realizan extensiones citologicas o se utiliza parte del material de la
PAAF para obtener bloque citoldgico (116). En este sentido deberia establecerse

un protocolo para estandarizar y optimizar los resultados citologicos.

6. El criterio utilizado para definir el grado de sospecha ganglionar. Algunos
autores han estudiado la diferenciacion entre ganglio sospechoso y benigno a
través del estudio del tamaifio ganglionar (ya sea del diametro mayor o de la

ratio entre el didmetro longitudinal y el transversal). Sin embargo, otros no han

150



7.

DISCUSION

encontrado correlacion significativa alguna (52,54,57,78,81) ya que el tamaino
ganglionar puede ser similar en los ganglios benignos y los metastasicos (88).
Otros autores han aplicado el Doppler color a los ganglios observados y han
intentado establecer distintos tipos de flujo vascular (123-125), o se han
centrado en el estudio del flujo hiliar (78) o incluso han realizado el estudio con
contraste ecografico (56). De todos estos estudios se obtuvieron resultados
optimistas pero se realizaron en un numero escaso de pacientes. Tras su
metaanalisis Alvarez recomienda aplicar criterios morfologicos a los ganglios
visualizados en la ecografia, en la sospecha de malignidad (122) y realizar

PAAF. Los criterios morfologicos son los mas aceptados (54,85,107,120,121).

Criterio utilizado para la PAAF ganglionar: Debido a la superposicion de
hallazgos ecograficos y a la dificil separacion entre los ganglios de
caracteristicas benignas/reactivos y sospechosos/metastasicos, un gran nimero
de ganglios que se clasificarian como indeterminados para afectacion
metastasica pueden ser categorizados definitivamente si la ecografia se combina
con la PAAF aumentando la especificidad del estudio preoperatorio de la axila.
El criterio para realizar o no PAAF puede variar desde la realizacion de la
puncidn Unicamente en caso de que el ganglio sea altamente sospechoso hasta la
realizaciéon de la misma en todos los ganglios visualizados. Asi, mientras
Podkrajsek identifica ganglios en el 54% de axilas y realizo PAAF al 54% de
¢stas (48), de Kanter y Sapino identifican el 37% y el 32% y los pincharon todos
(74,82). Nosotros visualizamos ganglios en el 50,4% (172/341) de las pacientes
y de éstas realizamos PAAF al 89,5% (154/172). Realizando puncion de todos
los ganglios visualizados se aumenta la sensibilidad pero disminuye la
especificidad, tal como nos ha sucedido a nosotros al realizar PAAF en ganglios

de caracteristicas benignas.

En nuestro estudio hemos adoptado criterios morfologicos corticales para clasificar los

ganglios, ya que creemos que los cambios en la morfologia cortical influyen
directamente en la del hilio graso, ya que un aumento del grosor cortical disminuye el

tamafio del hilio graso hasta volverse éste totalmente hipoecoico. Los factores mas
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predictivos de afectacion metastdsica en nuestro estudio fueron el hilio hipoecoico (tipo
6), mientras que el estudio de Koelliker (108) fueron el cortex hipoecoico, y el ganglio

hipoecoico sin hilio.

El grosor cortical es un parametro rapido y reproducible que es facil de utilizar para
seleccionar los ganglios que queremos analizar. En la tabla 44 se muestra un resumen de
los diferentes estudios que han utilizado el grosor cortical como dato de sospecha. No
obstante siempre hay que tener en cuenta que en un porcentaje pequefio los ganglios
considerados como benignos, con corticales menores de 3 mm (tipo 1-2 de Bedi)
pueden ser positivos en el estudio citoldgico, por lo que consideramos que se deberia

aplicar la PAAF en todos los casos.

Tabla 44. Validez diagndstica del grosor cortical del ganglio en estudios previos.

Estudio mm S (%) E (%) VPP (%) VPN (%)
Abe (78) 2,7 79 64 73 71
Deurloo (81) 2,3 95 44 - -
Bedi (54) focal - - 29 -
Koelliker (108) hipoecoico - - 97 -
Cho (126) 2,5 85,4 78,0 51 95
Diaz-Ruiz 3 mm 93,7 56,0 69,2 89.4
Diaz-Ruiz focal - - 56,7 -

Después del engrosamiento cortical, aparece en el ganglio la ausencia de hilio graso

(tipo 6 de Bedi) como un cambio evolutivamente mas tardio en el desarrollo de la

metastasis ganglionar y es considerada como el hallazgo ecografico mas especifico de
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metastasis ganglionar (52,54,57,78,126,127). También ha sido el mejor hallazgo aislado
para la deteccion de metastasis ganglionar en nuestro estudio (tabla 45). En el estudio de
Kanter y colaboradores (74) el 30% de los ganglios que se supusieron benignos a causa
de presentar hilio graso, fueron positivos para metastasis en la citologia y la histologia.
En el estudio de Garcia-Ortega (107) la ausencia de hilio graso (tipo 6) fue el hallazgo
con el mayor VPP (93,1%), aunque el hallazgo mas frecuente en los ganglios
metastasicos fue el engrosamiento cortical difuso. Segin Cho el 100% de sus ganglios

sin hilio graso fueron metastasicos (126).

Tabla 45. Validez diagndstica de la ausencia del hilio graso en estudios previos.

Estudio S (%) E (%) VPP (%) VPN (%)
Abe (78) 33 97 93 53
Duchesne (128) - - 58 -
Bedi (54) - - 87 -
Koelliker (108) - - 100 -
Diaz-Ruiz - - 87 )

Existe un grupo de pacientes que no se benefician del estudio ecografico axilar
preoperatorio porque no se visualizan ganglios axilares en la ecografia, y que
posteriormente demuestran metastasis axilares en la cirugia (32,5%), en las que la
palpacion axilar tampoco presenta parametros de validez diagndstica Optimos

(S=18,2%, E=93,9%, VPP=58,8%, VPN=70,4% y validez diagndstica del 69,2%).

Como ya he dicho anteriormente, entre el 30-50% de las pacientes con CM tendran
metastasis en los ganglios axilares (74,81,82,84,100), siendo en nuestra serie un 44,5%.
Los resultados publicados muestran que entre el 21 y el 63% de los pacientes con
metastasis en los ganglios linfaticos pueden ser identificados mediante PAAF

(83,85,100). En nuestro estudio identificamos el 52,3% (79/151). Los parametros de VD
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obtenidos por nosotros (S = 77,5%, E = 100%, VPP = 100%, VPN = 69,3, VD = 85,1%)
se corresponden con los mejores resultados de estudios previos (tabla 46). Las
diferencias entre los resultados de los mismos se han comentado previamente junto con
las diferencias entre los estudios ecograficos (pag. 151). El alto VPP (100%) de la
PAAF permite a los cirujanos realizar el VA selectivamente como primer procedimiento
al grupo de mujeres que haya sido diagnosticado como positivo para metastasis

ganglionares axilares en la PAAF.

Mientras que los ganglios linfaticos que aparecian ecograficamente alterados tenian mas
probabilidades de ser PAAF positivos, nuestros resultados sugieren un beneficio al

realizar PAAF en aquellos ganglios de apariencia normal (clasificados como tipo 1y

2) en la ecografia, particularmente en aquellas pacientes que tienen escasas
probabilidades de tener afectacion ganglionar. En un 10,6% (N = 5) de las PAAF de
ganglios de apariencia normal el resultado ha sido positivo para metastasis, dato
confirmado por Garcia-Ortega (107) con el 6,9%, Britton (79) con el 12% y Koelliker
(108) con el 13%. Las 5 pacientes tenian tumores mamarios entre los 13 y los 25 mm,
cambiando en todas la opcion terapéutica primaria. En el caso de los ganglios de
aspecto benigno, se debe realizar PAAF en el mas cercano a la mama, ya que
corresponderia con mas probabilidad al GC (101). Esto puede ser mas importante en
pacientes con tumores de mayor tamafio, que tienen mas probabilidad de tener
metastasis ganglionares axilares. Al igual que podria parecer menos provechoso realizar
PAAF en pacientes con ganglios de aspecto benigno cuando la probabilidad de
afectacion ganglionar axilar es pequefia, como ocurre en pacientes con tumores de
tamafio menor de 2 cm (T1). Nosotros hemos realizado 71 PAAF axilares en las que el
CM se clasifico como T1. De ellas 27 (38,0%) fueron PAAF positivas, siendo

finalmente 40 (56,3%) VA positivos para metastasis en la cirugia.
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Tabla 46. Revision de la validez diagnéstica de la puncion (PAAF/BAG) en estudios previos.

Al Disei Puncio N S E VPP VPN Valid BSCG FAAE Met
: o isefo uncion alidez
Aighie \ inuficientes G
Bonnema (100) 1997  Prospectivo PAAF 81 80 100 100 76 88 26 - 41
De Kanter (74) 1999  Prospectivo PAAF 69 36 100 93 119 - 17 - 47
Krishnamurthy )
(88) 2002 Retrospectivo PAAF 103 86,4 100 100 67 79,0 - 0 77
Kuenen- )
2003  Prospectivo PAAF 183 57 96,9 92 70 76 21 27 464
Boumeester (83)
Bedrosian (105) 5,03 Retrospectivo PAAF 2 25 100 3 10 ] 1 .25
Deurloo (81) 2003 Prospectivo PAAF 66 75,5 100 - - - 14 11 45
' 54(48BAG,
Damera (84) 2003 Prospectivo BAG/PAAF 42 100 100 74 - - - 39
6PAAF)
Sapino 82) 5403 Retrospectivo PAAF 95 89 100 100 84 ; 18 1 30
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PAAF Met

Estudio Aiio Diseiio Puncion N S E VPP VPN Validez |BSCG NS o
Topal (129) 2005 - BAG 39 90 100 100 66 92 - 0 85
Podrajsek (48) 2005  Prospectivo PAAF 49 84 91 97 62 - 19 10 39
Duschene (128) 2005 Retrospectivo PAAF 84 94 89 97 80 - - 13 48
Van-Rijk (85) 2006 - PAAF 58 62 99 - - - 8 - 31
Van-Rijk (85) 2006 - PAAF-ECO 58 21 99,8 - - - - - -
Ciatto (106) 2007 Retrospectivo PAAF 491 72,6 95,6 96,6 67,2 - - 10,8 -
Altomare (120) 2007  Prospectivo PAAF-ECO 100 68 100 100 65 - 30 30 58

71-

Koelliker (108) 2008 Retrospectivo PAAF 74 5% 100 - - 81-84 - 1 68
Luparia (121) 2008 - PAAF 147 88,1 100 - - 93 48,3 12,2 59,8
Abe (78) 2009 Retrospectivo BAG 95 84 53 69 72 - - - -
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S SCG PAAF Met
. Aio Diseno Puncion N E VPP VPN Validez |B
Estudio \ inuficientes G
Rao (130) 2009 Retrospectivo PAAF 22 75 100 - - - - - -
Rao (130) 2009 Retrospectivo BAG 25 82 100 - - - - - -
Garcia-Ortega )
2010 Retrospectivo BAG 253 69,1 100 100 68,2 81,4 33 - -
(107)
Garcia-Ortega )
(107) 2010 Retrospectivo BAG-ECO 255 84,2 69,3 80,5 74,5 78.3 - - -
Baruah (131) 54 i PAAF 74 285 100 100 78,8 80,5 28,5 122 273
Diaz-Ruiz 2009 Prospectivo PAAF 154 77,5 100 100 69,3 85,1 18,1 5 44,28
Diaz-Ruiz 2009 Prospectivo PAAF-ECO 341 494 100 100 69,1 76,3 - - -

e *71% para los VA, 75% para la BSGC

* |BSCG =% de axilas PAAF+ en pacientes candidatas a BSGC

* Met G = metastasis ganglionares en su poblacion
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En nuestra serie el VA hallo s6lo un ganglio axilar metastasico en 33 pacientes con
PAAF positiva. Esta claro que en estos casos realizamos la PAAF del GC. En el resto,
no podemos estar seguros de cual de ellos fue el analizado, ya que esta informacion no
fue recogida por el patdlogo tras el VA o la BSGC. Tener esta informacion es
importante porque posibilita saber si el falso negativo es debido a que hemos fallado en
la eleccion del ganglio correcto o en la eleccion de la zona de PAAF adecuada. Algunos
autores marcan con un clip el ganglio puncionado para facilitar su identificacion en el

analisis histologico de la BSGC o el VA (136).

En 15 pacientes se obtuvo 1 ganglio positivo y en 6 pacientes 2 en la BSGC, sin
realizarse VA posterior. De las primeras, 4 pacientes presentaban micrometastasis y en
el Ensayo clinico multicéntrico en el cual participa nuestro centro asignd control
evolutivo y 5 rechazaron el VA, correspondiendo el resto a células tumorales aisladas
(que en realidad se consideran pNO(i+)). De las 6 con 2 ganglios positivos, en 2 casos la
afectacion ganglionar correspondia a células tumorales aisladas y el resto rechazo el

VA.

Los ganglios axilares verdaderamente negativos son aquellos en los que
ecograficamente no se visualizaron ganglios o si se visualizaron fueron tipo 1 6 2 PAAF
negativos y estan libres de metéstasis en la cirugia axilar (BSCG y/o VA) y los falsos
negativos serian aquellos que cumpliendo los criterios antes descritos, tras la cirugia
axilar (BSCG y/o VA) se demuestran metéstasis. En 5 casos de nuestros 55 falsos
negativos ecograficos, en los hallazgos histoldgicos los ganglios presentaron
micrometastasis (9,1%), 38 estudios axilares fueron clasificados como pN1 (69,1%), 8
(14,5%) pN2 y 4 (7,3%) pN3. E1 47,3% de los falsos negativos de la ecografia eran pT1.
La experiencia del radidlogo disminuye los falsos negativos de la ecografia y la PAAF,

mientras que la experiencia del citdlogo disminuye los falsos negativos de la citologia.

La sensibilidad de la PAAF es menor en las pacientes candidatas a BSGC que en las
candidatas a VA, debido al pequefio tamaiio de las metastasis en el grupo del GC, en el

que disminuye la probabilidad de puncionar el foco metastdsico (tanto por el tamafio de
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la metéstasis como por el escaso numero de ganglios afectados). Las principales causas
de los falsos negativos en la PAAF son la obtenciéon de una muestra insuficiente
(106,142), ya sea a causa del pequefio tamafio de las metastasis (entre el 25-60% de los
FN) (83,143,144), ya sea por el escaso numero de ganglios metastasicos (85), ya sea
porque no se observen ganglios durante la ecografia axilar (85,98). Cho (126),
demuestra que la PAAF preoperatoria es limitada en la reduccion de los falsos negativos
de la BSGC (solo detectd 2 de 7), y coincide en que de hecho, la principal causa de
falsos negativos son las micrometéstasis y metastasis de pequefio tamafio. En nuestro
estudio, de 75 estudios axilares con PAAF negativa, 23 tenian metdstasis ganglionares
en la BSGC (falso negativo en la citologia), 18 correspondian a pN1, 1 pN2 y 4
pNImic. En 12 de estos estudios axilares (52,2%) el aspecto ecografico del ganglio era
sospechoso y con lo cual, se deberia revisar los hallazgos ecograficos ganglionares en
caso de citologia negativa y considerar repetir la PAAF si el ganglio presenta
caracteristicas sospechosas, especialmente en caso de engrosamiento cortical focal (tipo
5) o de ausencia de hilio (tipo 6), para obtener mas muestra de la zona mas sospechosa o
para utilizar contraste ecografico que nos permita un mejor analisis del area mas
sospechosa del ganglio (107,132). En los 11 estudios con PAAF negativa en que si se

repitid la PAAF, en 5 (45,5%) el resultado final fue positivo para metastasis.

Aunque la deteccion de micrometéstasis no es objetivo de la ecografia y la PAAF, en

nuestro estudio detectamos 1 micrometastasis. La ecografia mostré un engrosamiento

cortical focal (tipo 5) en el ganglio y la citologia describid la presencia de atipias. Sélo
he hallado un autor que haya recogido la sensibilidad en la detecciéon de las

micrometastasis y la puncion se realizo mediante BAG (26,7%) (79).

En 9 pacientes en los cuales el resultado de la PAAF axilar fue positivo para
malignidad, en el VA no se halldé tumor residual en los ganglios axilares (2Tis, 4 T1 y
3TO) lo que sugiere una respuesta axilar completa. Antes del estadiaje quirtrgico, estas
pacientes habian sido sometidas a quimioterapia u hormonoterapia primaria, con una
respuesta clinica significativa, que resultd en una respuesta patoldgica completa en los
ganglios axilares. Para el calculo de la validez diagnostica de la PAAF se han

considerado como positivas en nuestro estudio, ya que se considera que la PAAF no
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tiene resultados falsos positivos (74,81,84,88,100,105). Las causas de falsos positivos

referidas en la literatura son debidas fundamentalmente a una interpretacion incorrecta
del tipo celular obtenido en la punciéon o al muestreo inadecuado del ganglio
(85,101,106). No hay descritos casos de falsos positivos en estudios con BAG de
ganglio axilar en pacientes con CM . Unicamente en la serie de Kuenen-Boumeester
(83) se detectaron 3 falsos positivos. Una revision posterior de estos 3 casos mostrd que
en dos de ellos habia habido errores tanto en la realizacion de la PAAF como en lectura
de la citologia (en un caso se habia pinchado un CM multicéntrico en vez de 1 ganglio
axilar y en el segundo se habia puncionado la pleura y las células mesoteliales se habian
leido como malignas, quedando el tercero sin determinar. En nuestro estudio no se han
detectado falsos positivos secundarios a errores de procedimiento o a malinterpretacion

de la muestra.

El porcentaje de casos en que se obtuvo material insuficiente para el diagndstico en
nuestro estudio (5%) fue similar al descrito en la literatura, 1% (108), 10,8% (106), 13%
(128), 27% (83), 30% (120), incluso en BAG 6% (107), mientras que algunos autores lo

consideran como resultado negativo para malignidad (108), otros lo excluyen para el
analisis estadistico (83) y otros calculan los falsos negativos de la PAAF excluyendo y
sin excluir las PAAF insuficientes (106). Nosotros estos resultados los hemos incluido
en el analisis y se han considerado como negativos. Un citopatdlogo con experiencia es
fundamental en la evaluacion de las citologias, lo cual colabora a que la PAAF sea un
procedimiento de rutina en el estadiaje preoperatorio del CM en aquellos hospitales que
dispongan de citopatdlogos. En nuestro hospital contamos con citopatdlogos que no
estan presentes en el momento de la PAAF para la determinacion de forma inmediata de
la calidad de la muestra obtenida. Si ésta no es valorable y se determina en el comité
que su resultado es imprescindible para el tratamiento, se repite la PAAF sin que ello
implique un retraso en el tratamiento quirrgico. De hecho, la demora de 25 dias entre
la PAAF y la cirugia esta dentro de las directrices que marca la Unidad de Diagnostico
Rapido (135) y en concordancia con los tiempos de diagnostico y cirugia que se indican

en otros estudios (79).
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El 52,8% (180/341) de nuestras pacientes a las que se habia hecho ecografia y se les

habia diagnosticado CM, present6 un tamaiio del tumor primario de <2 cm (T1). De

¢stas ultimas el 56,3% (N=40/71) eran cirugia axilar (BSCG y/o VA) positivas, y se
habian detectado preoperatoriamente 27 (67,5%) mediante PAAF. El tamaiio del tumor
esta asociado al numero de ganglios afectados (16). Nuestro porcentaje de T1 (56,3%)
con ganglios positivos es relativamente alto respecto a lo informado en la literatura. Asi,
Bonnema (100), obtuvo el 37% de ganglios positivos, Ciato el 33% (106), Koelliker el
56% (108), y Garcia-Ortega el 27,3% (107). La PAAF es mas sensible en la deteccion
de metastasis ganglionares en pacientes con tumores de mayor tamafio porque las
metastasis ganglionares también tienden a ser de mayor tamafio y hay mayor nimero de
ganglios afectados. Como era de esperar, mientras que la sensibilidad en el grupo de
pacientes con tumores T1 fue de 67,5%, en T2 fue de 78,2% y en T3 y T4 del 100%.
Aunque la sensibilidad disminuye en los tumores de menor tamafio, una sensibilidad del
67,5% es aceptable porque mas de la mitad de pacientes de este grupo no necesitard ir a
BSGC, aunque en nuestro estudio la prevalencia de enfermedad axilar es de 66,2%
(102/154), que es un porcentaje mayor que en la poblacion general tratada en nuestro

hospital durante el periodo del estudio, el 44,0% (150/341).

Ademas, es importante identificar los ganglios intramamarios y estudiarlos

histologicamente, ya que tienden a ser el primer eslabon en la diseminacion linfatica y
suelen ser los unicos ganglios afectados (137). En nuestra serie se detectaron 2 ganglios
intramamarios, uno en la pieza quirurgica y el segundo preoperatoriamente. En uno de
los casos el estudio radiologico de la mama y la axila provenia de otro centro y se habia
diagnosticado un tumor bifocal de mama con ganglios no sospechosos. En la pieza
quirirgica de la mama se identifico uno de los focos como ganglio intramamario
totalmente infiltrado por carcinoma ductal con fendmenos de ruptura capsular siendo el
VA. El segundo caso procedia de una paciente del programa de cribado poblacional a la
que se detectd un nodulo bien delimitado en CSE de la mama izquierda que habia
aumentado de tamafio y de densidad, se le practico una PAAF por sospecha de
fibroadenoma. Al ser el resultado positivo para malignidad se le practicé una BAG que
identificd al nddulo como un ganglio con afectacion metastasica. El resultado final del

VA fue de un unico ganglio metastasico, que coincidia con el ganglio intramamario.
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La PAAF de los ganglios sospechosos es fiable en la deteccion de metastasis
ganglionares cuando la carga axilar de enfermedad es alta (cuatro o mas ganglios
afectados, (100). Sin embargo, esta técnica no es sensible en la deteccion de metéstasis
cuando la carga axilar es baja (3 o menos ganglios afectados). Por tanto, las pacientes
mas beneficiadas con el VA son aquéllas que presentan cuatro o mas ganglios axilares

positivos.

Una PAAF positiva es signo de mal prondstico ya que, en el 48,6% de los casos se
obtuvo mas de 3 ganglios afectados en la cirugia axilar (BSCG y/o VA) posterior (tabla
30).

Otros beneficios del uso de la PAAF es identificar a aquellas pacientes candidatas al
tratamiento quimioterapico primario (en nuestra serie fueron el 44,3% (35/79), en la de
Garcia-Ortega 23,1% (107), y detectar afectacion axilar por otros tumores como
melanomas, linfoma o neoplasia de ovario en nuestra serie, y en otras series afectacion
por neoplasia de pulmén, hemangiopericitoma, liposarcoma, neoplasia de colon,

leucemia (107).

Mientras que se prefiere la BAG para el estudio del tumor mamario a causa de la
informacion histoldgica que posibilita, un resultado citologico positivo de un ganglio es
diagnostico de metastasis, y no es necesario el estudio histologico para el diagnostico.
Los resultados obtenidos en cuanto a sensibilidad por Rao (69%) (130) y Garcia-Ortega
(107) y Abe (78) (84%) indican que aunque con la BAG obtengamos una discreta

mejoria en la sensibilidad, esta no justifica su utilizacién por un mayor coste.

Las 2 pacientes con neoplasia de mama de primario desconocido (con ecografia,
mamografia y RM negativas) pero con histologia del ganglio axilar compatible con
neoplasia mamaria, tras el VA correspondiente (con resultado N2 en ambas) recibieron

radioterapia como tratamiento de la mama.

Finalmente, en un programa de control de calidad de la BSCG, la deteccion de

metastasis mediante la misma fue del 32 al 40% (69,133). La BSCG como prueba de
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referencia debe ser reevaluada debido al gran nimero de metéstasis ganglionares que
podrian ser diagnosticadas previamente mediante PAAF. En nuestra serie un 21,4%
(41/191) de las BSGC fueron positivas y necesitaron un VA. De éstas el 51% se realiz6
de forma diferida. De esta manera se muestra como la seleccion de casos mediante la
PAAF disminuye el nimero de BSGC y aumenta el de VA como primer tratamiento,
generando un ahorro en los costes del tratamiento quirargico (y mas en hospitales
pequefios, sin servicio de medicina nuclear) en las pacientes a las que, de otro modo, se
les deberia practicar 2 intervenciones quirargicas. Ademads, se elimina el estrés
emocional que les supone a las pacientes entrar en quir6fano sin saber qué cirugia axilar

(BSCG y/o VA) les va a ser practicada.

Por otro lado, una de las causas de falsos negativos en la BSCG (2,5-5%) (46,65,138)

es el bloqueo ganglionar por la ocupacion total del GC por células metastasicas, lo cual
provoca un flujo linfatico nulo con lo que no se capta el trazador (139,140) o se deriva
el flujo a un nuevo GC, que es el que capta el radioisétopo (139). Estos ganglios pueden
ser detectados antes de la cirugia mediante ecografia con o sin PAAF, provocando una
disminucién del porcentaje de falsos negativos (141). Al evitar la BSGC en pacientes
con PAAF positiva se facilita la seleccion de las pacientes candidatas a BSGC,
optimizando los recursos. En nuestra serie, de las 4 pacientes en que no capté trazador

el ganglio axilar, 2 fueron positivas en el VA y 2 negativas.

Tanto en las pacientes de nuestra serie ecografica como en las pacientes con PAAF, hay
relacion entre el grado tumoral y la presencia de metastasis axilares de CM (101), en
cambio no hay diferencias estadisticamente significativas entre las pacientes con
receptores hormonales negativos y las pacientes con Her-2 positivo y afectacion

ganglionar.

Limitaciones del estudio

* No se pudo realizar una correlacion directa entre el ganglio al que se realiz6

PAAF y los ganglios obtenidos en la cirugia axilar (BSCG y/o VA) ya que no se
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localizé preoperatoriamente el ganglio puncionado para realizar una correlacion

ecografica-histologica del ganglio.

La necesidad de una curva de aprendizaje o validacion de ambas técnicas, que
estaria justificada por un aumento progresivo anual del porcentaje de ecografias
en las que se visualizan ganglios (del 19,4% en el 2005 y del 82,8 en el 2009) y
del porcentaje de punciones (del 71,4% en el 2005 y del 97,9% en el 2009), a
pesar de ser realizadas ambas técnicas por radidlogos expertos en ecografia y

PAAF.

Limitacion clinica, a 18 pacientes a los que se visualizd ganglios axilares
mediante la ecografia, no se les realizo PAAF, principalmente por que el 85,2%
presentaban caracteristicas benignas (tipo 1 y 2), 3 (16,7%) de ellos fueron

positivos para metastasis en la cirugia axilar.

Las pacientes del programa de cribado que presentaron microcalcificaciones
(N=24) en la mamografia fueron enviadas a otro centro a realizarse la
estereotaxia. Si el resultado de la BAG mamaria es de CDis no se les practica
ecografia axilar previamente a la cirugia. El resultado de la cirugia mamaria fue
de pCDis en todos los casos, excepto en uno con resultado de CM

microinfiltrante que en la BSGC presentd un pNO(i+).

En 48 pacientes con cirugia axilar (BSCG y/o VA) por CM el estudio ecografico

axilar fue realizado privadamente.

Las exploraciones fueron realizadas por varios radiélogos aunque con diferente
experiencia en mama con un rango de practica en radiologia mamaria entre 4 y

15 afios.

La imposibilidad de realizar determinaciones de receptores hormonales y
analisis inmunohistoquimicos si no se extrae suficiente material para procesarlo

como bloque citoldgico. Esto ultimo resulta imprescindible en casos en que no

164



DISCUSION

se ha encontrado tumor primario (TO0), pero tiene facil solucion si se realiza una
BAG tras determinar la malignidad. Asi, en los casos en que no se detectd tumor
mamario en la paciente y la adenopatia axilar fue positiva con la PAAF, se
realiz6 posteriormente la BAG. Aunque la utilizacion de la BAG axilar no esta
tan extendida tampoco tiene complicaciones mayores y también es bien tolerada
por los pacientes (106), y es posible realizarla en la misma sesion que la BAG

del tumor mamario.

Implicaciones y futuras investigaciones

La visualizacion de 4 6 mas ganglios por ecografia permitiria plantear la confirmacion
mediante PAAF y estadiar a la paciente como N2 (en nuestra serie 3 pacientes) y en el
caso de sospecha de metastasis en la cadena mamaria interna y en territorio infra o
supraclavicular y ser accesibles a la PAAF, estadiarla como N3, con el consiguiente

cambio terapéutico a quimioterapia primaria en vez de cirugia.

Dada la amplia terminologia utilizada en la descripcion de las caracteristicas
semiologicas de los ganglios axilares quizds lo més adecuado seria estandarizar la
terminologia descriptiva y establecer un sistema para clasificar el grado de sospecha,
asignando una recomendacion sobre la necesidad de realizar puncion o no del ganglio

tipo la clasificacion BI-RADS para la mama.

Aumentar la capacidad de deteccion de ganglios y el VPP de la ecografia axilar y de la

PAAF/BAG en los ganglios sospechosos introduciendo el uso de contraste ecografico.

La proliferacion de dispositivos de puncidn percutanea estd permitiendo que hoy en dia
la biopsia quirtrgica diagndstica en la mama quede relegada en un segundo plano, ya
que podemos obtener un diagnostico anatomopatoldgico (citoldgico/histologico)
mediante técnicas de puncidn, con las ventajas que conlleva de menor morbilidad, mas
comodidad para la paciente (anestesia local, régimen ambulatorio), ausencia de cicatriz,
mayor rapidez diagndstica y menor coste econdmico. Incluso se podrian realizar

procedimientos intervencionistas terapéuticos guiados por ecografia en la axila en casos
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muy seleccionados, por la confortabilidad de la paciente y por la seguridad que ofrece la
vision en tiempo real del trayecto de la aguja como ya apuntaba Liberman en la puncion

mamaria (145).

En el futuro, la PAAF podria aumentar su sensiblidad si el GC fuera detectado al mismo
tiempo por un ecografo de alta frecuencia y una sonda gamma tras la inyeccion de
radiotrazador (145). Creemos que el objetivo ultimo al que se deberia apuntar es la
evaluacién preoperatoria de todo el GC por via percutanea, posiblemente con un
dipositivo especial tipo biopsia asistida por vacio (BAV) que permitiera una amplia
biopsia del ganglio gamma captante y que permitiera a la cirugia axilar (BSCG y/o VA)
ser puramente terapéutica. Mientras tanto, en referencia al diagndstico quedan preguntas
todavia sin respuesta como en qué casos es mejor aplicar la PAAF y en qué casos la
BAG deberia ser la opcion diagnoéstica?, ;cuantos pases se deben hacer? ;qué subgrupo

de pacientes se beneficiaran mas de estas pruebas?

166






VII- CONCLUSIONES






CONCLUSIONES

VII- CONCLUSIONES

I- La ecografia es una buena técnica de estudio axilar que es posible realizar al

mismo tiempo que se estudia la lesion sospechosa de CM. La visualizacion de
ganglios permite el estudio de sus caracteristicas morfologicas y mediante ellas
establecer un grado de sospecha, facilitando mediante la PAAF la estadificacion
ganglionar regional y individualizar el tratamiento seleccionando a las pacientes
a BSGC, VA o neoadyuvancia, con lo que se optimizan los recursos y, a la vez

se evitan falsos negativos de la BSGC.

2- En una paciente con CM, una PAAF positiva de un ganglio axilar sustituye a la

cirugia axilar (BSCG y/o VA) en el diagnostico de metastasis ganglionares
axilares, permitiendo que ésta ultima sea exclusivamente terapéutica, lo que
comporta una reduccion del coste economico del diagndstico (se evitaron en
nuestro estudio el 18,1% de BSCG). Asi mismo, se reduce el tiempo de
deteccion de la positividad axilar y de quir6fano en la cirugia axilar (BSCG)
primaria, el nimero de VA diferidos y secundariamente el tiempo de estancia
hospitalaria. Ventajas adicionales son la reduccién de la ansiedad y la
incertidumbre de la paciente que entra en quiréfano sabiendo qué tipo de cirugia
axilar (BSCG o VA) se le va a realizar y evitar el estrés que supone la
posibilidad de una segunda cirugia (VA). Por ello, proponemos que sea incluida

rutinariamente en las técnicas de estadiaje prequirirgico en pacientes con CM.

Se deberia realizar PAAF a todas las pacientes en las que se visualicen ganglios,
tanto los del tipo 6 (VPP de 87%) como los del tipo 1-2 (VPN conjunto
aproximado de un 70 %), ya que una PAAF positiva en éstos ultimos cambia la
opcidn terapéutica, conllevando como hemos visto ahorro econémico y salud

psiquica.
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7-

8-

CONCLUSIONES

El realizar un estudio prequirurgico con ecografia axilar con o sin PAAF en el
momento de la BAG del tumor mamario, nos permitido poder repetir la puncion
en caso de material insuficiente o discordancia con la sospecha radioldgica sin

retrasar el tiempo terapéutico.

La PAAF es suficiente y mas barata que la BAG. So6lo en 9 pacientes (5,8% de
los estudiados) el resultado fue insuficiente. Este porcentaje puede variar en cada
hospital en base a la disponibilidad y experiencia de los citopatdlogos, y a la

técnica citologica utilizada.

La ecografia y la PAAF solo son utiles si son positivas. Una PAAF negativa no
excluye metastasis. En 55 estudios axilares con ecografia negativa y en 23 con
PAAF negativa se detectd metastasis ganglionar en la cirugia axilar. En ninguno
de los dos grupos la palpacion axilar presentd parametros de validez diagnoéstica

oOptimos.

Una ecografia negativa es un signo de mejor pronostico (21,8% de tener mas de
3 ganglios positivos en la cirugia axilar) que tener una PAAF positiva (48,6%).
En nuestras pacientes mientras que se ha encontrado asociacion entre positividad
ganglionar (ecografica y de la PAAF) y grado histologico del tumor mamario,

no se ha encontrado con receptores hormonales y estatus del Her-2.

El hecho de realizar ecografia y PAAF axilar permite detectar afectacion axilar

por otros tumores.
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