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Tumores benignos de la mama

DR. JUAN LUIS URIBURU

La mama es un organo complejo en el que participan el epitelio glandular,
el tejido adiposo, el conectivo de sostén, musculo, vasos, nervios y el
revestimiento cutaneo con sus anexos, estructuras todas que pueden originar
tumores. A proposito de ello, VircHow dijo: «La mama es la nodriza de los
estudiantes de los tumores», debido a los diversos tipos de neoformaciones

que se desarrollan en ella.

Bajo el titulo de tumores benignos describimos los principales tumores
encuadrados dentro de ese comportamiento clinico: el diagndstico no ofrece,
por lo general, grandes dificultades; se los encuentra especialmente en
mujeres jovenes, entre los 20 y 30 anos, y son muy raros después de los 50. Se
trata de tumores de consistencia bastante firme y muy movil. Su forma es
ovoide o esférica; la superficie puede ser lisa o lobulada. El crecimiento es por
empuje y no infiltran tejidos vecinos. No ocasionan signos de retraccion ni

adhieren a la piel.

Clasificaciones

Los tumores benignos pueden clasificarse en epiteliales (fibroadenoma,

phyllodes, tumor papilar, adenoma del pezon) y no epiteliales.
Tumores benignos no epiteliales

Lla mama es asiento de diversidad de tumores benignos: son

neoformaciones a expensas de «tejidos no propios» de la glandula; son
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tumores que pueden encontrarse tanto en la mama como en otras partes del

cuerpo. Gran parte de ellos no se distinguen clinicamente entre si.

Se los conoce bajo el titulo genérico de tumores de partes blandas vy
comprenden, entre otros, a los lipomas, fibromas, neurofibromas,

histiocitomas, angiomas, linfangiomas, etc.

Tienen las caracteristicas clinicas comunes a todos los tumores benignos,

con algunas peculiaridades a la palpacion o a la mamografia.

Todos tienen el mismo tratamiento quirtrgico de los tumores benignos:
reseccion en cuna, con margen de tejido sano adyacente, con lo que se

obtiene la curacion.

TUMORES BENIGNOS NO EPITELIALES

a. Mesodérmicos Tejido adiposo Lipoma
Xantoma
Citoesteatonecrosis

Tejido conectivo Fibroma

Histiocitoma fibroso
Tumor de cél. granulares
(Abrikossoff) (= mioblastoma)

Neurofibromatosis

Vasos Angioma
Linfangioma

Nervios Neurinoma

Musculo Leiomioma
Mioblastoma

Esqueleto Condroma
Osteoma
Mixto Mesenguimoma benigno
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(adiposo-vascular)
Hamartoma (= fibroadenolipoma)
(«mama dentro de la mama»)
b. Provenientes del tejido epitelial Quistes dermoides
Adenomas de glandulas sudoriparas

Quiste sebaceo

Tumores benignos epiteliales

(Fibroadenoma, phyllodes, tumor papilar, adenoma del pezdn). Durante
muchos anos se ha descrito como prototipo de los tumores benignos al
fibroadenoma, por ejemplificar el comportamiento clinico de este tipo de

tumores.
Fibroadenoma

El fibroadenoma de mama (FA) es el tumor semiologico mas comin en las

mujeres jovenes.

Etiologia y patogenia. Constituye —en nuestra serie— el 8,4 % de todas las
mastopatias —benignas y malignas—. GESCHICKTER ya senald que la estimulacion
estrogénica intensa y constante produce la formacion de fibroadenomas en
animales de experimentacion, y una vez constituidos, la inyeccion de fuertes
dosis de estrogenos acelera bruscamente su crecimiento. Desde el punto de

vista clinico, confirman la influencia de los estrogenos los siguientes datos:

B ¢l FA aparece en mujeres jovenes, en un periodo de gran dependencia

hormonal;

m sufre modificaciones de tamano durante el embarazo (y durante el ciclo

menstrual);

B cuando se lo biopsia durante el embarazo se encuentran modificaciones

del componente epitelial propios de una glandula mamaria gestante;

B 3 veces es multiple o bilateral;
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B nunca aparece después de la menopausia;
B se demostro la presencia de receptores estrogénicos en fibroadenomas.

Si bien se lo observa desde la pubertad —cuando comienza el desarrollo
mamario— hasta las Ultimas décadas de la vida, en este periodo se trata de

fibroadenomas de larga data que muchas veces estan calcificados.

Patologia. Macroscopicamente el FA se presenta como un nodulo de forma
esférica u ovoide, a veces multilobulada y bien delimitada. Su tamano es
variable: por lo general mide entre 1y 5 cm de diametro, aunque puede
alcanzar los 6 u 8 cm (con este tamano es mas probable que se trate de un

fibroadenoma gigante o de un tumor phyllodes).

Su consistencia es duro-elastica y a veces dura; menos comin es detectarlo
de consistencia blanduja por su estirpe mixomatosa. La superficie es lisa, los
bordes netos y al corte muestra un color blanco grisaceo. La superficie de
corte, convexa como en todos los procesos benignos, presenta hendiduras
mas o menos profundas (pero no tan marcadas como en el tumor phyllodes).
Sus limites estan definidos por una seudocapsula de parénquima vecino

comprimido.

La microscopia muestra una proliferacion de tejido conjuntivo laxo
alrededor de glandulas bien conservadas, tipicas y sin actividad mitotica. Este
cuadro es conocido como fibroadenoma pericanalicular: esta formado por la
proliferacion sincronica de tejido conjuntivo y tubos glandulares. Otra variante
es la denominada fibroadenoma intracanalicular, donde la proliferacion
conectiva es mas activa, distorsiona y empuja las luces glandulares, que
aparecen como espacios estrechos e irregulares. Las variantes peri e
intracanalicular no tienen importancia en cuanto a la evolucion de la lesion y

pueden presentarse conjuntamente en un mismo fibroadenoma.

Otras variantes: algunos tumores referidos como adenomas son variantes
inusuales de FA. El llamado adenoma tubular o adenoma puro es una variante
de FA pericanalicular con una gran proliferacion epitelial tipo adenosis
(Rosen), clinicamente indistinguible del FA. Focos de adenoma tubular pueden

hallarse dentro de un FA comun.
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Como otras variantes se pueden mencionar los FA que se descubren en
mujeres de edad, los que tienen un estroma conectiva hialinizada vy
calcificada, asi como los llamados FA juveniles, que aparecen por debajo de
los 20 anos, como nodulos que crecen rapidamente (15 cm o mas) hasta
provocar asimetria mamaria. Macroscopicamente son indistinguibles de la
variedad adulta del FA, y se caracterizan microscopicamente por una
celularidad estromal junto con hiperplasia epitelial, aunque sin esa

hipercelularidad estromal que caracteriza a los cistosarcomas.

El fibroadenoma galactoforo o fetal o de Ewing, que también suele ser de
gran tamano, se desarrolla en ninas, antes de la pubertad, en quienes aln no
se ha completado el crecimiento de la glandula y la formacion de acinos y
alvéolos. También es un tumor caracteristico de la glandula mamaria en el
hombre. Es de crecimiento rapido y se presenta como un tumor lobulado,
blando, vascular, bien circunscripto, que alcanza dimensiones mucho mayores

que los otros FA.

Clinica. La edad promedio de presentacion es entre los 25y 35 anos, y en la

mayoria se diagnostica antes de los 30.

El motivo de consulta mas frecuente es el nodulo, aunque cada vez mas
aumenta la incidencia de FA no palpables diagnosticados por mamografia o

por ecografia.

Se trata de un tumor mamario de facil reconocimiento: duro-elastico, de
bordes netos, superficie lisa, libre de los tejidos vecinos y con mucha
movilidad, tanta que da la impresion de moverse “dentro de la glandula”,

escapando a los dedos que lo palpan. No da adenopatia axilar.

Una de cada cinco pacientes portadoras de esta patologia tiene mas de un
fibroadenoma, en la misma mama o bilateral y solo al examen clinico. Con el
auxilio de la mamografia y mas adn de la ecografia, es mayor la posibilidad de

diagnosticar fibroadenomas maultiples.

Estudio por imagenes. Dado que este tumor afecta a pacientes jovenes, en
ocasiones no se manifiesta en el estudio mamografico pues la densidad

propia de la glandula oculta al fibroadenoma (muchas veces de igual

1376



Cirugia | 42 edicion | Parte VI

densidad). Cuando no es asi, se lo ve como una opacidad homogénea de
bordes netos, a veces con macrocalcificaciones en su interior. Ademas, la

mamografia puede aportar un sensible aumento de multiplicidad no

sospechada clinicamente.

Ecograficamente se dibuja como una imagen de bordes netos, con
numerosos ecos regulares en su interior y refuerzo de la pared posterior.
Muchas veces de forma ovoide, con diametro mayor paralelo a la superficie

cutanea, signo de elasticidad del nodulo benigno bajo la presion del
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transductor (a diferencia del carcinoma, que no se modifica bajo la presion

del transductor).

Diagnostico y diagnostico diferencial. El diagnostico no ofrece dificultades
en las mujeres jovenes portadoras de un tumor de las caracteristicas

expuestas tanto clinicas como mamograficas o ecograficas.

Se puede confundir al FA con un bloque de adenosis. Es de advertir una vez
mas la movilidad del FA dentro de la glandula; las displasias son moviles, pero
con la glandula de la cual forman parte. La irregularidad glandular, la
frecuente bilateralidad, la localizacion predominantemente supero externa, los
fenomenos dolorosos y su vinculacion con los periodos menstruales abogan a

favor de la adenosis.

Con el tumor phyllodes, cuando pequeno, solo los distingue la anatomia
patologica. También por la histologia habra que diferenciar del phyllodes al FA

gigante juvenil.

Los antecedentes (de displasia ciclica), la edad (generalmente después de
los 40 anos), la irregularidad e induracion glandular vecina, son mas de quiste
que de FA; el quiste cuando es grande puede ser fluctuante. La mamografia no
puede diferenciarlos entre si; la ecografia y/o la puncion definen aqui el

diagnostico.

Si aparece después de 40 anos, siempre existe la duda de estar frente a un

carcinoma de tipo medular o mucoso, con los que puede confundirse.
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En las enfermas anosas, al presentarse calcificado, la palpacion puede
confundirlo con un carcinoma por su extrema dureza, pero la mamografia es

terminante al mostrar las macrocalcificaciones.

Fibroadenoma y cancer. La transformacion maligna es posible pero muy
rara (1 en 1000 FA seglin Azzopardi). Teniendo el FA estructura mixta —epitelial
y conjuntiva— puede ser asiento tanto de carcinomas como de sarcomas (el
mayor nimero de casos observados fueron carcinomas), pero lo que es mas

probable es que el carcinoma invada al FA.

Tratamiento. Nuestra conducta clasicamente ha sido la reseccion quirlrgica
de los fibroadenomas con margen del tejido sano adyacente, y no su

enucleacion (por si se tratara de un phyllodes), con lo cual curan.
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Estrategia diagnostica y criterio terapeutico actual. Para las mujeres hasta
los 25 anos: seguimiento por ecografia. Entre los 25-35 anos: mamografia y
ecografia, pudiendo abstenerse de la cirugia si el nodulo se mantiene
pequeno y estable, pero en estos casos, respaldados por una puncion
histologica o citologica. Si creciera o quedaran dudas, especialmente en
mujeres mayores de 30 afos (y mas aln si tuviera antecedentes familiares de
cancer de mama), se indicara la extirpacion quirlrgica. También se extirpara si

la paciente lo solicita.
Tumor phyllodes

Aunque raro, el tumor phyllodes (T Ph) tiene caracteristicas que le son muy
propias, como que siendo esencialmente benigno tiene la probada posibilidad
de transformacion maligna; y como que adn tratandose de una patologia

benigna, a veces tendremos la necesidad de indicar una mastectomia.

Frecuencia. EL T Ph representa el 0,5 a 1 % de todos los tumores mamarios, y
el 1a 2 % de los tumores mamarios fibroepiteliales. Hay un phyllodes por cada

23 fibroadenomas (4,4 %).

Posee abundante sinonimia, mas de 60 nombres (encontramos 62);
fibroadenoma intracanalicular gigante; fibroadenoma intracanalicular celular
(OMS). En la actualidad se tiende a prescindir del calificativo «cystosarcoma»
que sugiere malignidad y llamarlo «tumor Phyllodes» (como también lo
acepta la OMS). Se trata de un tumor fibroepitelial generalmente benigno,

pero que puede transformarse en sarcoma y que predomina en la cuarentena
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0 quinta década de la vida. El promedio de edad en nuestra serie fue de 41,2

anos.

Sintomas. Cuando pequeno, clinicamente es parecido al fibroadenoma, que
al principio crece lentamente y que, en determinado momento adquiere
crecimiento rapido; este ritmo de crecimiento lo encontramos en el 44 % de
nuestras observaciones. Pack y Lee le dieron el calificativo de gigante, pero

todo gigante comienza por ser pequeno.

A la palpacion presenta lobulaciones y suele mostrar alternancia de zonas
duras y blandujas. En el phyllodes no hay retraccion cutanea ni del pezon;
NORRIS y TAYLOR relatan un 15 % de observaciones con retraccion dérmica, pero
nosotros nunca la vimos. Observamos la ulceracion de la piel en 4 sobre 53
casos (7,5 %). La Ulcera en el phyllodes es por compresion e isquemia, pero no

por infiltracion como en el cancer.

En el phyllodes benigno no hay adenopatia axilar, pero puede haberla (si
bien es muy raro) en los transformados en sarcoma y ya avanzados
(metastasis ganglionar). También puede haberla (adenitis inflamatoria) en los
phyllodes ulcerados e infectados. Es caracteristica del phyllodes la usual
ausencia de adenopatia axilar sospechosa aln en los tumores de gran tamano

—situacion infrecuente si se tratara de un cancer—.
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Méetodos auxiliares de diagnostico. Salvadori menciona que estos métodos
auxiliares de diagnostico adquieren importancia secundaria con respecto a la
clinica; en su serie de 81 casos, el examen clinico permitio por si solo formular
diagnostico de tumor phyllodes (luego confirmado histologicamente) en el
50% de los casos, mientras que la mamografia resultd determinante como

método de diagnostico solo en el 32 % de los casos.

La mamografia es Util en los tumores phyllodes de mediano tamano; no asi
en los pequenos porque da la misma imagen que el fibroadenoma, o en
aquellos de gran tamano porque no aclara nada. En los de mediano tamano
(10-12 cm de diametro) la imagen puede presentar escotaduras y lobulaciones;
la densidad suele ser no homogénea y mostrar zonas menos densas (debidas

a las areas cavitarias).

La ecografia es categorica para diferenciar entre nodulo solido
(fibroadenoma, phyllodes) y nodulo de contenido liquido (quiste). En el
phyllodes puede demostrar una masa solida con algunas zonas de contenido

liquido en su interior.
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MAMA DERECHA] |

La puncion biopsia. A pesar de que algunos T Ph poseen una celularidad
estromal homogénea, muchos de ellos son heterogéneos, con algunos focos
indistinguibles de fibroadenoma. Esta variabilidad estructural puede provocar
serias dificultades en la fiabilidad del diagnostico por puncion, tanto con
aguja fina como gruesa (Rosen). Otras veces, la hiperplasia epitelial puede
desviar la atencion y llevar al diagnostico erroneo de carcinoma o FA sin
observar el elemento estromal. La puncion-aspiracion con aguja fina no es (til
en el phyllodes pues no puede demostrar la distorsion invaginante ni la

hipercelularidad de la estroma, caracteristicas.

La biopsia quirturgica da el diagnostico definitivo. La biopsia por
congelacion es factible para un patologo entrenado (y a él hay que solicitarle
muy especialmente que estudie los margenes), pero para el que no lo est3,

puede confundir con carcinomas indiferenciados.

1383



Cirugia | 42 edicion | Parte VI

El diagnostico diferencial hay que hacerlo en las muy jovenes con el
fibroadenoma gigante juvenil (solo la anatomia patologica la diferencia), y con
la hipertrofia virginal (aqui es Gtil la mamografia, que muestra solo glandula
en la hipertrofia y tumor y glandula en el phyllodes). En las jovenes, con el
fibroadenoma: solo la biopsia puede dar la certeza. En la edad media, con los
quistes (utilidad de la ecografia y de la puncion) y con algunos canceres vy el
sarcoma (es necesaria aqui la anatomia patologica). En las anosas, con el
lipoma (claro a los rayos), algunos canceres y el sarcoma; si bien el phyllodes

no es tumor de anosas, se necesita la anatomia patologica para diferenciarlos.

El aspecto al corte muestra que la superficie procide, a la inversa del
carcinoma que configura una concavidad. Presenta lobulaciones y esta bien
limitado aunque no tiene verdadera capsula (el parénquima adyacente se
encuentra comprimido y laminado). Se ve alternancia de zonas induradas,
lardaceas, con zonas blandujas (mixoides). La superficie es brillante por el
exudado mixoide que la recubre; si se pasa un bisturi de canto, se notara que
arrastra este material filante. Con frecuencia hay hendiduras, a veces
multiples, que le confieren aspecto foliaceo (de alli «phyllodes»). Es raro
encontrar masas calcificadas, pero es comin —en los de mediano tamano y
grandes— la presencia de zonas cavitarias que contienen sangre vieja
«achocolatada» o bien una masa encefaloide unida por delicados pediculos a
la pared cavitaria y que, a la presion de los bordes, se rompen con facilidad
permitiendo la eliminacion del contenido a la «manera de parto». No es
comln encontrar todos estos aspectos en un tumor phyllodes, pero siempre

se hallara la suma de varios de ellos.
El diagnostico histopatologico requiere como premisas (seglin A. MosTO):
1. crecimiento estroma-epitelio con imagenes de «distorsion invaginantey;

2. aumento numeérico zonal o difuso de las células del tejido conectivo
(celularidad de la estroma). El tumor phyllodes puede aparecer como tal,
o bien derivar de un fibroadenoma intracanalicular y no es raro

encontrar en el estudio del phyllodes areas de fibroadenoma tipico;

3. células de la estroma con grado variable de atipia (inconstante).
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En la malignizacion del tumor phyllodes interviene Unicamente el tejido
conectivo y es sobre la base de las figuras histologicas de sus células en
desarrollo que se hace, en primer lugar, el diagnostico de phyllodes,
separandolo del fibroadenoma intracanalicular comin, y luego, permitiran

presumir su grado de agresividad.

NORRIS y TAYLOR publican en 1967 (Cancer. 1967:20:2090-2099) una serie de 98
tumores phyllodes en los que analizan sus caracteristicas histologicas, en las
cuales se basaran para confeccionar su clasificacion de phyllodes en 4 grados

de creciente agresividad.

GRADO | GRADO IV
Tamano del tumor menor de 4 cm mayor o igual a 4 cm
Margenes de crecimiento por empuje infiltrantes
N2 de mitosis menos de 3/10 campos de | 3 0 mas/10 campos
gran aumento de gran aumento
Atipia celular + ++Q+++

* Ninguna caracteristica por si sola es capaz de definir entre benigno y maligno
* El Grado | es practicamente un «fibroadenoma celular»

* El Grado IV —para algunos— es practicamente un sarcoma

Criterios de malignidad

Criterio histologico: es infiel. PIETRUzCA y BARNES dicen que «los intentos de
clasificar estas lesiones se ven frustrados por el hecho que sélo un pequeno
porcentaje de cistosarcomas phyllodes histologicamente malignos, se
comportan clinicamente como tales». A menudo las areas malignas son

focales y pueden ser pasadas por alto si no se hacen multiples cortes.

Hemos observado phyllodes que presentan imagenes histologicas
alarmantes de malignidad, sin que evolutivamente lo sean, como lo demuestra
su curacion luego de la reseccion; y otros, de grado 1 de Norris y Taylor que
mas adelante evolucionaron a sarcoma.
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RoseN los clasifica en cistosarcoma benigno; cistosarcoma de bajo grado de

malignidad (borderline) y de alto grado de malignidad.

Para LesTErR y Stoutr el 23% de los tumores phyllodes presentaba
caracteristicas de malignidad, 23 % limitrofe entre lo benigno y maligno, y 54 %

decididamente benignos.

Criterio evolutivo: la simple recidiva, aunque sea iterativa, mientras no
demuestre en el Ultimo examen histologico transformacion maligna en
sarcoma, no es valido para calificar al phyllodes como «maligno», pero si
como «agresivo». La variedad de sarcoma es, en este orden: mixosarcoma,
fibrosarcoma, liposarcoma u otra (Azzoraroi). Para MosTo, cuando el phyllodes
se transforma en sarcoma, lo hace como «lipomixosarcoma», que raramente
da metastasis, estableciendo asi una diferencia entre el sarcoma originado en

un tumor phyllodes y el resto de los sarcomas.

Criterio de la metastasis: para Haagensen es el mas seguro. Phyllodes que
da metastasis es categoricamente maligno. La metastasis mas frecuente es la
pulmonar, luego la Osea (y luego corazon). El patron metastasico mas
frecuente es el fibrosarcomatoso. Con este criterio se tiene aproximadamente
2 a6 % de malignidad.

Nosotros seguimos los dos Gltimos criterios: la transformacion en sarcoma

y la produccion de metastasis, y tenemos 10,25 % de «malignos».

Tratamiento y evolucion. Hasta hace unos anos no habia uniformidad de
criterio en cuanto a la magnitud de la extirpacion. Los habia excesivamente
conservadores y otros excesivamente radicales. Actualmente, dentro de lo

posible se tiende a ser conservador (salvo que sea maligno).

El objetivo fundamental del tratamiento es la exéresis completa para
prevenir la recidiva local. Los factores que predisponen la recidiva local son:
reseccion incompleta, bordes de crecimiento invasivo y nodulos tumorales
secundarios periféricos al tumor principal. El tamano del tumor primario es un
factor de importancia en el éxito de la reseccion local, dado que cuando el
tumor es pequeno, es mas factible obtener un margen de seguridad mas

generoso.
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La recidiva local es peligrosa, dado la tendencia de muchos T Ph de
desarrollar un mayor grado nuclear en las lesiones recurrentes, con respecto a
los correspondientes tumores primarios, ademas del riesgo de la invasion de

la pared toracica.

La recidiva local no es un evento necesario como paso previo al desarrollo
de metastasis en los T Ph malignos. Sin embargo, los raros casos de T Ph
benignos o borderline que desarrollaron metastasis, casi siempre tuvieron una
recurrencia local con un grado mayor de malignidad, previo a la aparicion de

metastasis a distancia.

Nosotros nos manejamos con tres operaciones: la reseccion con amplio
margen de seguridad (1 a 2 cm). No se debe hacer «enucleacion» pues es
proclive a la recidiva. La adenomastectomia subcutanea seguida o no de
plastica. Finalmente la mastectomia simple. Las mastectomias radicales no
tienen sentido en el tumor phyllodes benigno, y si fuera maligno, que ya ha

dado metastasis por via hematica, seria irracional e inttil.

La edad, el tamano del tumor, la evolucion y la histopatologia rigen la

eleccion de las operaciones.

En las jovenes y de edad media, se elegiran las operaciones de menor
envergadura, para evitar deformacion (reseccion o adenomastectomia con

plastica); en las mayores puede ser oportuno recurrir a la mastectomia simple.

Respecto del tamano: en los tumores phyllodes pequenos se hara
reseccion; en los medianamente grandes, que han laminado el parénquima
reduciéndolo considerablemente, conviene la adenomastectomia subcutanea
con plastica; y en los muy grandes y/o ulcerados se hara de preferencia la

mastectomia simple.

Las recidivas iterativas en mujer adulta son buena indicacion de
mastectomia simple; en las jovenes se podra intentar seguir siendo
conservador. Salvadori menciona que en su serie siempre se ha registrado una
segunda recidiva luego de haber tratado la primera con reseccion local, por lo
que, ante la primera recidiva se considera de eleccion la mastectomia total;

esto no condice con nuestra experiencia ni con la de HAAGENSEN.
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Finalmente, si la biopsia confirma tumor phyllodes maligno se hara

mastectomia simple.

Segln Rosen, la clasificacion en benigno, maligno o borderline refleja una
«estimacion del probable curso clinico, determinado por la apariencia

histologica del tumor».

PROBABILIDAD DE MTS |  PROBABILIDAD DE
(%) RECIDIVA LOCAL (%)
Benigno 0% Baja
Borderline <5% >25%
Maligno 25% Alta

Tumores papilares

En 1969 MosT0 y BERNARDELLO describieron los tumores papilares con un
criterio unicista, englobando en esa clasificacion al conocido papiloma
intracanalicular junto a las lesiones papilares neoplasicas no invasoras e
invasoras. Nos ocuparemos aqul solo de los tumores papilares tipo | y i
(papiloma solitario y papilomas multicéntricos) por corresponder a los
benignos, aunque en el 7 % para los primeros y en mas del 30 % para los

segundos, aparece un carcinoma de mama en la evolucion de estas pacientes.

Frecuencia. Es un tumor relativamente frecuente que aparece en la quinta
década de la vida. La edad promedio en nuestras enfermas ha sido de 49

anos, con un rango entre 21y 77 anos.

Clinica. El signo clinico mas frecuente es el derrame por el pezon, en
ocasiones, el dnico signo que permite sospecharlos. El derrame es
sanguinolento o serosanguinolento (pocas veces seroso), y sale por un poro a
la presion de determinado sector areolar o paraareolar. Es de tipo C1 (globulos

rojos y colgajos papilares tipicos).
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En ocasiones puede palparse un tumor oblongo retroareolar que no es otra
cosa que el conducto dilatado, ocupado por contenido hemorragico. Cuando
se presenta como tumor, esta ubicado en las cercanias de la aréola, es duro,
de superficie lisa, bordes netos y relativa movilidad. La presion del tumor

puede dar salida al derrame.

Estudio por imagenes. Cuando el tumor adquiere cierto tamano, la
mamografia lo muestra como una opacidad de bordes netos y densidad

homogénea.

La ecografia es generalmente negativa, pero a veces puede demostrar una
dilatacion quistica ductal retroareolar, con ecos irregulares en su interior, que
corresponden a la formacion papilar y al estancamiento hemorragico, o bien,

directamente la protuberancia papilar.
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La galactografia puede mostrar el stop producido por el papiloma dentro

del conducto. Es un método casi en desuso.

La citologia del derrame es de orientacion. En general demuestra presencia
de abundantes globulos rojos (lo que conmina a la biopsia), y, a veces, células

ductales tipicas, en colgajos o aisladas.

La biopsia da el diagnostico de certeza. Siempre, en caso de derrame por
pezon sin nodulo, la biopsia debe ser diferida, pues con la congelacion se

puede perder el material, que es muy pequeno v friable.

Diagnostico. Es sencillo cuando el tumor es paraareolar y su presion da
salida a derrame sanguinolento por el pezon. No obstante, algunos
carcinomas pueden comportarse de la misma manera y solo la biopsia lo

confirmara.

Patologia. Desde el punto de vista macroscopico, estos tumores forman
pequenas lesiones pediculadas en la luz de los ductos principales, en una
extension de 8 a 10 mm, con 2 o 3 mm de espesor, de color pardo claro y
superficie lisa y brillante, adheridos pobremente a la pared del conducto, de

la cual se desprenden facilmente.
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Los de mayor tamano forman un tumor esférico, bien encapsulado, de entre

10 y 30 mm de diametro, con un contenido rojo vinoso friable en su interior.

Al microscopio se observan crecimientos papilares Unicos o maltiples, que
sobre un débil eje conjuntivo-vascular muestran células epiteliales sin
caracteres atipicos. Cuando el tumor adquiere mayor tamano, las células de la

pared del conducto son reemplazadas por las del crecimiento papilar.

Tratamiento. Siempre es quirdrgico: reseccion-biopsia del sector mamario
enfermo donde esta localizada la fuente del derrame (pues el tumor puede
ser microscopico), o la reseccion amplia del tumor quistico. En paciente joven:
reseccion limitada al conducto o zona comprometida. En paciente mayor (que
ya no amamantara), es preferible la reseccion de todos los grandes conductos

galactoforos (operacion de Adair o Urban).

Cuando se confirma multicentricidad, pueden necesitarse resecciones mas

amplias, de todos los conductos terminales de la mama.

Las complicaciones de la cirugia retroareolar son el esfacelo y/o necrosis
de pezon y/o aréola, la depresion o retraccion cicatrizal de la aréola, y la

infeccion, que también puede llevar al esfacelo.

Su evolucion ya ha sido expresada.
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Adenoma del pezon

También enfermedad muy poco comun, el adenoma del pezdn se pone de
manifiesto —entre los 40 y 50 anos— como un pequeno nodulo no mayor de 1
cm en el cuerpo del pezon o inmediatamente por debajo de la aréola. El
nodulo ubicado en el pezon puede no deformarlo, mostrarlo como aumentado
de espesor o bien ulcerar la piel por contacto, lo que obliga al diagnostico
diferencial con el cancer de Paget. Al microscopio se observa una gran
actividad proliferativa epitelial endoluminal, que va desde la hiperplasia
moderada hasta la de tipo papilar, o la obliteracion total de los ductos por el

crecimiento solido. Cura completamente con su sola reseccion.
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Introduccion

El cancer de mama es una enfermedad genética que se expresa en una
variedad de tumores invasores. La clasificacion actual revela 18 variantes
histologicas,? ' de las cuales una sola de ellas, denominada carcinoma
ductal invasor no especifico (NOS o NST) representa el 75 % de los casos. De
las 17 variantes restantes denominadas «especifico» el carcinoma lobulillar

invasor ocupa el 10 %.
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A pesar de esta compleja clasificacion, tumores que se encuentran dentro
del mismo subgrupo, varian ampliamente en su evolucion. Esta razon hace
que se lo defina como una enfermedad heterogénea con distintos
comportamientos biolégicos, dandonos las posibilidades de plantear
conceptos generales que puedan adaptar a todos ellos respecto a su

desarrollo, diagnostico y tratamiento.

El inicio de los cambios genéticos que se producen en la célula no
necesariamente la llevara a transformarse en una célula neoplasica. Los
cambios son secuenciales y generalmente producen hiperplasias las cuales
son reconocidas histologicamente como alteraciones graduales llegando a las
hiperplasias atipicas que aun considerada una enfermedad benigna su

presencia se interpreta como pro neoplasica.

Cuando estos cambios genéticos secuenciales contindan y la célula no es
capaz de corregirlos llega a la etapa de célula neoplasica ya con cambios
irreversibles en su ADN. Aun asi puede haber factores fundamentalmente

inmunologicos que la lleven a la apoptosis.

Si esto no ocurre se crea un microclima que permite que las mismas se

desarrollen.

Hay una situacion especial que se presenta en un 5 a 10 % de pacientes con
cancer de mama, donde el inicio en la alteracion genética no parte de un gen
primitivamente normal si no que la alteracion se hereda y esta presente de
entrada en todas las células del organismo y sus portadores tendran altas

chances de desarrollar un cancer (ver cancer de mama hereditario).

Para que esta secuencia se produzca se necesita de factores endogenos y

exogenos que la epidemiologia intenta explicar.

Establecido el cancery creciendo por «expansion» dentro de los ductos y/o
lobulillos, los van rellenando y ocupando su luz. Esta etapa de la
carcinogénesis la realizan sin tener la capacidad de invadir la membrana basal
constituyendo diferentes clones, denominandose carcinomas in situ 0 no

invasores.*! La indemnidad de la membrana basal impide el contacto de las
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células neoplasicas con los vasos linfaticos y sanguineos de la mama vy la

imposibilidad de diseminacion.

Actualmente, en centros especializados son el 20 % de los carcinomas
diagnosticados. En su crecimiento intraluminal se produce necrosis que puede
expresarse en la mamografia como microcalcificaciones siendo solo estas las

que aportan sospecha de la enfermedad (FIGURA 1).

Pocas veces se reconoce una asimetria mamografica, producto de su
extension que incluso puede llegar a palparse como aumento de la estructura

glandular y otras sospecharse por derrame por pezon.

Como se explica mas adelante el diagnostico se realiza por puncion
histologica con aguja gruesa o mediante una biopsia quirlrgica previa
marcacion imagenologica, en este Ultimo caso esta contraindicada la biopsia
por congelacion, al no reconocer el patologo la presencia de un nodulo
definido y no poder evaluar sus margenes. Los carcinomas in situ constituyen
un capitulo aparte en la mastologia existiendo tratados dedicados

especificamente al tema.

Continuando con los conceptos biologicos se sabe que el producto de
nuevas alteraciones moleculares genera un medio apto para que ademas de
crecer por expansion lo hagan invadiendo la membrana basal denominandose
tumores invasores (FIGURA 1). A veces estas secuencias son tan rapidas que
tanto la expansion como la invasion son simultaneas, reconociéndose
inicialmente como lesiones no palpables clinicamente por ser nodulos

milimeétricos detectados en la mamografia y/o en la ecografia.

Cuando esta invasion es minima (<1 mm) se los denomina carcinomas
microinvasores. Muchas veces en el recorrido de un preparado histologico se
aprecian varios sectores con esta caracteristica sin que pierdan la
denominacion de microinvasor, si ninguno de ellos supera el milimetro,
manteniendo el excelente prondstico ya que su comportamiento es mas

parecidos a los in situ.
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FIGURA 1

A medida que la invasion avanza los clones celulares competiran entre si

en el dominio territorial.

La historia natural los llevara a la posibilidad de generar metastasis y de
continuar creciendo localmente pudiendo infiltrar la pared toracica en

profundidad o la piel en superficie.

Un breve concepto sobre la anatomofisiologia del drenaje linfatico de la
mama nos introducira en la biologia de las metastasis ganglionares en sus dos

regiones de drenaje: axilar (mucho mas frecuente) y mamaria interna.

La mama presenta una importante red vascular linfatica. Sus capilares mas
primitivos estan constituidos por una sola capa de células endoteliales que se
fijan al intersticio por filamentos. Cuando la presion intersticial aumenta los
filamentos se tensan y se producen pequenas fenestraciones en los capilares
linfaticos. Asi ingresan en los mismos particulas que no superen la amplitud

de la fenestracion: virus, bacterias, antigenos, etc.

El sentido es unidireccional, los capilares van presentando mas capas

celulares y valvulas en su interior que no permiten la circulacion retrograda.
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En este intercambio también pueden ingresar células tumorales uniéndose
a otras moléculas, desprendiéndose del tumor por quimiotaxis o cuando el

tumor invade la pared linfatica.l”
La proxima estacion en esta circulacion son los ganglios regionales.

Con las células tumorales presentes en el ganglio puede ocurrir que sean
destruidas o que pasen a la circulacion sanguinea donde los linfocitos
activados intentaran destruirla. Por lo tanto encontrar células aisladas no es
indicador de metastasis. Si las caracteristicas de uno de los clones encuentran
en el ganglio un ambiente favorable comienza a adherirse a las estructuras,
estimulan moléculas antiapoptoticas y crean una intricada relacion entre
ellas; comienzan a proliferar y son capaces de suprimir la respuesta inmune.
Cuando la metastasis ganglionar no supera los 2 mm, se denomina
micrometastasis. Luego pueden seguir desarrollandose e invadir todo el

ganglio hasta hacerse extracapsulares y extenderse a ganglios vecinos.

Las células tumorales aisladas, las micrometastasis y las metastasis tienen
implicancia pronostica y por tal motivo ahora ingresan al TNM (ver

estadificacion).

Hay una relacion directa entre el tamano del tumor primario y la
enfermedad ganglionar. Existen dos teorias sobre la evolucion de las
metastasis. Varios investigadores sostienen que las células metastasicas del
ganglio pueden luego desarrollarse en cualquier otro 6rgano. Si esta teoria es
valida, la erradicacion de los ganglios enfermos con el vaciamiento axilar y la
radioterapia permiten establecer un pronostico, pero ademas tienen valor
terapéutico ya que elimina la posibilidad de que las células que metastizaron

los ganglios puedan ir a otros 6rganos.”!

Hay otras investigaciones que demuestran que el tumor posee diferentes
clones con selectividad especifica para un organo determinado y asi pueden
pasar por el ganglio y anidar en otro organo. Esta identidad fenotipica
explicaria por qué hay pacientes con enfermedad metastasica a distancia y
ganglios negativos o a la inversa, pacientes que tuvieron ganglios positivos en

los que se esperaba un mal prondstico y no presentaron metastasis a
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distancia. Si el modelo de células con caracteristicas de selectividad para
organos es real, el vaciamiento axilar es poco probable que altere la
posibilidad de metastasis a distancia y aumente la sobrevida de las
pacientes”! Mientras tanto, ante la presencia de metastasis axilares esta

indicada la completa erradicacion de la region ganglionar.

El fin buscado en esta introduccion es provocar la inquietud de estar
atentos, dado que en el manejo del cancer de mama se postularon

paradigmas que luego fueron reemplazados en los Gltimos 40 anos.

Epidemiologia

Como en casi todos los paises desarrollados, el cancer de mama es la
neoplasia mas frecuente en la mujer y la primera causa de muerte por cancer
en la poblacion femenina. En los Ultimos anos se ha observado un incremento
de la incidencia, que se ha acompanado, al contrario de lo que se esperaria,
de una disminucion de la mortalidad, debido a los notables progresos en la
calidad diagnostica y terapéutica. La probabilidad de que una mujer adquiera
un cancer de mama al cumplir los 85 anos de edad se aproxima a un 13 %,
esto es, una de cada 8 mujeres desarrollara un cancer de mama al llegar a esa
edad. Esto supone una importante pérdida de vidas, muchas de ellas en
edades relativamente jovenes, con un considerable costo sanitario, economico

y social.”!

En la Argentina se estima que se detectan mas de 18.000 casos nuevos de
cancer de mama por ano; sin embargo, no contabamos con registros de dicha
patologia que posean poder estadistico adecuado. Desde el 2010 la Sociedad
Argentina de Mastologia (SAM) cre6 una base de datos web, el Registro de
Cancer de Mama (SAM/RCM). Actualmente hay mas de 10.000 pacientes

ingresados, siendo el mayor repositorio de casos clinicos, preservando
rigurosamente la confidencialidad gracias a lo cual se pueden obtener datos

que reflejan las caracteristicas de la enfermedad en nuestro pais.
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Factores de riesgo

Llamamos factor de riesgo a una caracteristica o circunstancia detectable
en un individuo o en un grupo, asociada con una probabilidad incrementada

de experimentar un dano a la salud.
Los principales factores de riesgo para cancer de mama son los siguientes:

Edad y sexo: el 77 % de todos los casos ocurren en mujeres mayores de 50
anos. En el hombre, representa menos del 1 % de los casos. El 10 % de las

mujeres con antecedente de cancer de mama presentaran un segundo tumor.

Antecedentes familiares: después de la edad es quiza, el factor de mayor

relevancia.

Estrogenos endogenos: la menarca precoz, la menopausia tardia y la
nuliparidad, se asocian a un aumento del riesgo debido a una exposicion mas
prolongada a los estrogenos endogenos. En contrapartida, la lactancia tiene
un efecto protector que estaria relacionado con una disminucion del nimero
de ciclos ovulatorios durante la vida reproductiva. En la obesidad
posmenopausica las células adiposas producen estrona y estradiol, y las
mujeres obesas posmenopausicas muestran niveles elevados de estas
hormonas en sangre y la exposicion prolongada a ellas elevaria el riesgo de

cancer de mama.

Estrogenos exogenos: la terapia hormonal de reemplazo (THR) ha
demostrado un ligero aumento del riesgo de desarrollar cancer de mama en
las mujeres que utilizan THR por mas de 5 anos, y este riesgo es mayor para la
terapia combinada (estrogenos + progesterona) que el que ejercen los
estrogenos solos. La incidencia acumulada de CM en mujeres de entre 50 y 70
anos que nunca utilizaron THR es de 45 casos por 1000 mujeres; la THR por 5
anos elevaria el riesgo de CM a 2 casos adicionales por cada 1000 mujeres. Un
estudio sobre anticonceptivos orales (Care Study) demostré que no existia

ningln tipo de riesgo con su uso.

A pesar del interés de los distintos estudios epidemiologicos en identificar

factores etiologicos que pueden ser Utiles en los programas de prevencion
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primaria, el 70 a 80 % de todos los canceres de mama aparecen en mujeres

sin factores de riesgo identificables.

Cancer de mama esporadico, familiar y hereditario

Se considera CM esporadico a aquellos casos en los que no hay
antecedentes familiares en dos generaciones, incluidos hermanos, hijos,
padres, tios y abuelos, tanto maternos como paternos. Estas familias se
consideran de riesgo bajo. Representan aproximadamente el 80 % de los

casos de CMm 8]

En el CM familiar, la paciente presenta antecedentes familiares positivos,
que incluye uno o mas familiares de 1¢" o0 2% grado con CM y probablemente
presenten factores genéticos no reconocibles en estudios actuales que hacen
que estas familias estén mas predispuestas. Aunque no les corresponda la
definicion de CM hereditario, se consideran de riesgo moderado. Constituyen
el 20 % de los casos de CM.

Del 5 al 10 % de todos los CM son hereditarios y estan asociados a
mutaciones en genes que muestran una herencia autosomica dominante vy
una elevada penetrancia. Estos genes son el BRCA1 y BRCA2, considerados
genes de mayor susceptibilidad para cancer de mama, ovario y/o trompa de
Falopio. Estas alteraciones genéticas estan expresadas en todas las células,
desde el nacimiento y pueden reconocerse mediante un estudio sanguineo. Se

denominan mutaciones germinales.

Los BRCA son genes supresores de tumores que intervienen en la
reparacion del ADN, y cuando sufren una mutacion, disminuye o se pierde su
funcion, provocando una acumulacion progresiva de errores en el ADN, que al
no ser reparados correctamente, predisponen a la transformacion neoplasica
de las células involucradas. Las alteraciones en estos genes no solo confieren
predisposicion para la aparicion de CM, sino también cancer de ovario vy
trompa, y en menor medida otros canceres, como cancer de mama en

hombres, pancreas, prostata, melanoma, etc.

1402



Cirugia | 42 edicion | Parte VI

El hecho de poseer una mutacion en uno de los genes BRCA no significa
que esa persona va a desarrollar el cancer de mama y/u ovario y trompa sino

que posee un alto riesgo, hasta un 80 % a lo largo de toda su vida.

Si los estudios no evidencian estas mutaciones y la sospecha clinica de CM
hereditario es alta, las medidas preventivas igual deben aplicarse dado que
particularmente en nuestra poblacion es altamente probable que existan

mutaciones aln no identificadas.l2¢!

Los algoritmos para estudiar a estas pacientes muchas veces dependen del
sindrome hereditario sospechado por lo que se hace fundamental la
derivacion para una consulta especializada, muchos centros cuentan con ella
y se denomina Asesoramiento Genético Oncologico. Desde el 2013 funciona la
Red Argentina de Cancer de Mama Familiar (RACAF) de donde se puede

acceder a informacion sobre el tema en el sitio web del Instituto Nacional del

Cancer (INC).

Vigilancia de alto riesgo: Implica prevencion secundaria del cancer; es decir,

establecer una estrategia que nos permita detectarlo en forma precoz,
mediante mamografias, ecografias y resonancia magnética nuclear para tener
la posibilidad de realizar tratamientos curativos. Se comienza a partir de los
25-35 anos.

Estrategias de reduccion de riesgo: tienen como principal objetivo la
prevencion primaria del cancer, es decir, evitar su aparicion y por lo tanto,
disminuir el riesgo del individuo. Esto se logra mediante la extirpacion
quirtrgica del organo en riesgo, ya sea con mastectomia o
salpingooforectomia profilactica, dado que la incidencia de cancer de ovario o
de la trompa son mucho mas frecuentes que en la poblacion general (40 %

versus 1,5 %).

La mastectomia bilateral de reduccion de riesgo con reconstruccion
inmediata es capaz de reducir en un 90-95 % el riesgo de cancer de mama.
Dada la agresividad del tratamiento preventivo, que es irreversible y puede
acompanarse de morbilidad es aconsejable una exhaustiva valoracion

psicologica y en caso de decidirse por la misma, se realizaria entre los 35y 40
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anos, y si es posible posterior a la gestacion y lactancia. Es una indicacion
valida en las mujeres con mutaciones genéticas comprobadas o que
presenten una historia familiar tan fuerte como para que se sospeche la

existencia de una mutacion.

La salpingooforectomia bilateral esta indicada en aquellos sindromes
hereditarios que pueden llevar a CM hormonodependiente, por ejemplo las
mutaciones BRCA2 donde solo la supresion ovarica disminuye en un 50 % el

riesgo de CM.

Ambos procedimientos pueden llevarse a cabo cuando el riesgo genético es

ALTO para cancer de mama y ovario.

Estas indicaciones siempre deben ser analizadas teniendo en cuenta los
trastornos fisicos y emocionales que puede llegar a presentar la mujer. Por
eso tiene tanto valor el asesoramiento genético y psicologico, ya que muchas
pacientes al no conocer correctamente qué significa «el riesgo» creen que

puede ser un procedimiento estandar, incluso en caso de CM esporadico.

También existe evidencia sobre estrategias de quimioprevencion, como
opciones disponibles para estos pacientes!”? El efecto del tamoxifeno en
portadoras de mutaciones de BRCA2 parece ser similar al efecto en canceres
de mama esporadicos. No ocurre lo mismo en portadoras de mutaciones en
BRCA1, ya que la mayoria de estos tumores son receptores hormonales

negativos.

Estadificacion

Basandonos en los conceptos anteriores, podemos sintetizar la
estatificacion. Es decir, agrupar a las pacientes de acuerdo a la extension de la
enfermedad, intentando establecer un prondstico y ayudar a decidir el

tratamiento.

El sistema utilizado debe ser reproducible para que permita comparar los
resultados entre las instituciones y flexible para permitir incorporar nuevos

datos.
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Estas caracteristicas las presenta la clasificacion de la Union Internacional

contra el Cancer a traves de su TNM:
T: extension del tumor primario
N: estado de los ganglios regionales
M: presencia 0 no de metastasis

Cada uno de estos tres items se acompana de numeros y algunos de ellos
de letras minusculas a fin de agregar informacion que ha demostrado ser de

valor practico.

A pesar de esto, carece de datos biologicos que hoy se pueden obtenery

constituyen una clasificacion que como veremos, acompana al TNM.

Cuando la enfermedad se presenta como multicéntrica se utiliza la

extension del tumor mayor para categorizar al T.

Cuando los tumores bilaterales son sincronicos, se clasifican

independientemente.

El TNM pude valerse de distintas herramientas, las clinicas, las

imagenologicas y las anatomopatologicas.

Respecto al tumor (T), se ayuda con el examen fisico, la mamografia, la

ecografiay en casos excepcionales la Resonancia Magnética (RNM) (TaBLA 2).

Los ganglios regionales (N) se categorizan con la clinica y puede ayudar la
interpretacion ecografica y la TAC para la mamaria interna, no debiendo ser

este un estudio de rutina (TABLA 3).

Cuando se trata de un CM temprano, el (M) se clasifica solo con la clinica.
En estadios mas avanzados, se indican las imagenes: ecografia abdominal,

tomografia axial computada y centellograma 6seo (TABLA 4).

Estos datos son mas precisos cuando se corroboran con la histopatologia,
incluso gracias a ésta se amplian y en todos los casos la letra «p» preside a
cada uno del TNM.
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Cancer de mama: Clasificacion TNM

TipO DESCRIPCION
Tx | No se puede reconocer sus caracteristicas primarias
Tis | Carcinoma in situ
TO | No se puede establecer su tamano (lesion no palpable, derrame, Paget in
situ)
T 1Ta20 mm
T2 21a 50 mm
T3 >50 mm
T4 | De acuerdo al compromiso local (piel y/o parrilla costal)
TABLA 2. CATEGORIZACION DEL T
TipO DESCRIPCION
Nx | No se puede reconocer sus caracteristicas primarias
NO | Ganglios no palpables o no sospechosos
N1 | Ganglios palpables y sospechosos
N2 | Ganglios adheridos entre siy/o a planos posteriores
N3 | Compromiso de la mamaria interna
Ganglios infra y/o supraclaviculares
TABLA 3. CATEGORIZACION DEL N
TiPO DESCRIPCION
Mx | No se puede evaluar la diseminacion a distancia
MO | No hay evidencia de metastasis clinicas ni imagenologicas
M1 | Hay evidencia de metastasis. Si por alguno de los métodos (clinicos o

imagenologicos) se reconoce el oOrgano afectado, la letra «M» se
acompana con su nombre, ej.: M1 pulmon

TABLA 4. CATEGORIZACION DEL M
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pTMN: Tamaiio y grado de invasion

La siguiente compleja clasificacion histolégica es de la Union Internacional Contra el Cancer y su principal

utilidad es cuando se aplica para cada caso individual

TUMOR PRIMARIO
pTX no puede ser evaluado

pTO no evidencia de tumor primario

pTis  carcinoma ductal in situ
pTis  carcinoma lobulillar in-situ
pTis enfermedad de paget sin carcinoma invasor

pTl tumor de 2 cm o menos en la dimensién mayor
pT1mic microinvasion de 0,1 cm o menos

pTla tumor de masde 0,1 cm pero menor de 0,5cm
pTlb tumor mayor de 0,5 cm pero menor de 1cm
pTlc tumor de mas de 1cm pero menor de 2cm

pT2 tumor mayor de 2cm pero menor de 5cm
pT3 tumor mayor de 5cm

pT4 tumor de cualquier medida con extensién a la pared
tordcica y a la piel pero solo.

pTda extension a la pared toracica no incluyendo al musculo
pectoral
pT4b edema (incluyendo piel de naranja) o ULCERACIONES
de la piel de la mama o nddulos cutaneos satélites en
la misma mama
pTdc ambosT4ayT4b
pT4d carcinoma inflamatorio

METASTASIS A DISTANCIA (pM)
pMX no puede ser evaluada

pM1  metdstasis a distancia

Especificar sitio, si es conocido.

GANGLIOS LINFATICOS

pNX no puede ser evaluado (previamente removidos o no
removidos para estudio patologico)

pNO no hay histologicamente metastasis en ganglios

regionales (no hay mayores de 2mm) no se hizo

examen adicional para células aisladas

no hay histolégicamente metastasis en ganglios

regionales, negativos inmunohistoquimicamente

(IHC)

pNO (i+) No hay histolégicamente metastasis, positivos
inmunohistoquimicamente, ningln acumulo mayor
de 2mm

pNO(mol-) no hay histolégicamente metastasis ganglionares,
hallazgos moleculares negativos.

pNQ(maol+) no hay histolégicamente metastasis ganglionares,
hallazgos moleculares positivos.

pNO (i-

pN1Imi micrometastasis (mayor de 0,2mm, ninguna mayor de
2mm)

pN1mi (i+) micrometastasis detectadas solo por
hinmunohistoquimica.

metdstasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares (1 por
lo menos mayor de 2 mm)

metdstasis en ganglios linfaticos de la mamaria
interna con enfermedad microscépica detectada por
diseccion de ganglio centinela pero no clinicamente
aparente.

metdstasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares y en
ganglios de la mamaria interna con enfermedad
microscopica detectada por diseccion de ganglio
centinela pero no clinicamente aparente.

pN1la

pN1b

pNlc

pN2a  metdstasis en 4 a 9 ganglios axilares (por lo menos un
foco mayor de 2mm)

metastasis en ganglios linfaticos de la mamaria
interna clinicamente aparente en ausencia de

metdstasis en ganglios linfaticos axilares

pN2b

pN3a  metdstasis en 10 o mas ganglios linfaticos axilares
(por lo menos 1 foco mayor de 2 mm) o metastasis en
ganglios linfaticos infraclaviculares.

metastasis en ganglios linfaticos de la mamaria
interna homolaterales clinicamente aparentes en
presencia de 1 o mas ganglios linfaticos axilares
positivos, o en mas de 3 ganglios linfaticos axilares y
en ganglios linfaticos de la mamaria interna con
enfermedad microscopica detectada por diseccion de
ganglio centinela pero no aparente clinicamente.
metastasis en ganglios linfaticos supraclaviculares
homolaterales

pN3b

pN3c

Especificar N2 de Ganglios Examinados
N2 de Ganglios comprometidos

TABLA S
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Clasificacion biologica

Si bien la clasificacion TNM es primordial, cada vez tiene menor relevancia,
dado que sus datos no se relacionan con el comportamiento biologico que
muchas veces presenta la enfermedad, haciendo que su valor predictivo sea

bajo ya que no define posibilidades terapéuticas.

Cuando a estos datos morfologicos se suman examenes histoquimicos se
mejora el valor pronostico y se logra definir una posibilidad terapéutica (valor

predictivo). Los estudios considerados estandar son la expresion de:

m Receptores hormonales para estrogeno y progesterona: predicen

tratamiento hormonal.

B Her 2 neu: su sobreexpresion predice tratamiento con anticuerpos

monoclonales especificos.

B Ki 67: se relaciona con la proliferacion celular.

Clasificacion genética

En la actualidad se intenta clasificar los tumores a través de su perfil
genético permitiendo individualizar la agresividad de cada tumor, buscando
terapias mas selectivas de acuerdo a las alteraciones identificadas y con

menor toxicidad.!!

Existe una clasificacion ya aprobada, que mediante una técnica
denominada Microarray puede reconocer y comparar con modelos
establecidos la expresion de muchos genes y categorizarlos en subtipos de
cancer.” En orden creciente de agresividad se presentan en la TABLA 6. Sigue
habiendo muchas dificultades para su realizacion, la muestra en parafina
debe ser enviada a otros paises (Estados Unidos u Holanda) de acuerdo a las

firmas que operan en Argentina y su costo es alto.

Las alteraciones del ADN en el nlcleo reconocidas mediante el Microarray
expresan también sus productos en el citoplasma. Estos pueden leerse, como

antes mencionamos, mediante técnicas de hematoxilina y eosina e
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inmunohistoquimicas, existiendo una relacion entre ambas que pueden hacer
comparables los resultados obtenidos y permitiendo en nuestro medio

reemplazar los perfiles genéticos.

Solo senalamos los que tienen importancia para la practica por su vinculo

entre las clasificaciones.

T Wﬁm M)

Expresién Genética (Microarray)

Alteraciones Genéticas Alteraciones Moleculares
Luminal A Grado Histoldgico (GH)
Luminal B Receptores Hormonales (RH)
Luminal Her 2 * Her 2 neu
Her 2 + ** Ki 67
Basal P53
TABLA 6

* La expresion génica del Her 2 puede estar presente con RH positivos (luminales) o

negativos (Her2)

** Her 2 + cuando los RH son negativos

También se puede extender cuando en algunos tumores se habla de la
clasificacion genética sin que ésta se haya realizado, ya que estos subtipos
tienen expresion equivalente con los estudios inmunohistoquimicos
senalados. La siguiente tabla explica la relacion entre ambos métodos y sus

tratamientos.
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SUBTIPO ) )
MOLECULAR GH RH HER 2 Kl 67 PRONOSTICO TERAPEUTICA
Luminal A 1 +++ - Bajo Hormonoterapia
Luminal B 2/3 ++ B Alto / Bajo Hormoterapia y/o Qt
Luminal Her 3 it + Alto Qt + Trastuzumab + Ht
Her 3 - i Alto Qt + Trastuzumab
Basal B — - Alto ‘ Qt / Sin tratamiento
especifico
TABLA 7

Por ejemplo, un GH 1, RH altamente positivos, Her2 negativo, Ki67 bajo,
clasifica a un tumor de buen pronostico como lo hace la técnica de Microarray

cuando senala al tumor como luminal A.

Tanto el Luminal A y el B presentan Receptores Hormonales (RH+) vy

significa que la hormonoterapia va a formar parte del tratamiento.

Como se puede observar, el Her2 se denomina igual en ambas
clasificaciones (Expresion Genética e IHQ), cuando se expresa en las células
tumorales implica un mal pronostico, pero en la actualidad se cuenta con
anticuerpos monoclonales antiHer2 que se consideran un agente blanco
molecular especifico. Por eso la presencia o ausencia de esta sobreexpresion

es un dato fundamental por su valor prondstico y predictivo.

Por (ltimo, el subtipo molecular llamado Basal, expresado en la
clasificacion histoquimica como RH - y Her2 - (Triple Negativo) son los
considerados de peor pronostico, sumado a que en la actualidad no tienen
una terapia especifica, recurriendo en la actualidad a protocolos estandar de

quimioterapia (ver tratamiento sistémico).
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Diagnostico

Las imagenes mamarias se integran al estudio de la patologia mamaria ya
sea en pacientes sintomaticas para caracterizar la lesion o en pacientes

asintomaticas como método de deteccion.

Los métodos de imagenes que mas se utilizan son: la mamografia con sus
variantes como son la magnificacion, la compresion y la incorporacion
reciente de la tomosintesis, la ecografia y el Doppler y la resonancia

magnetica.
Mamografia

Es un meétodo que permite detectar el cancer de mama en pacientes
asintomaticas, este ha disminuido la mortalidad por cancer de mama porque
puede detectar el carcinoma in situ y los carcinomas infiltrantes cuando

tienen pequeno tamano y hacer que los tratamientos sean mas eficaces.

Hay tumores que aun siendo palpables no son diagnosticados por
mamografia por eso la inspeccion y la palpacion siguen teniendo vigencia y

deben ser realizados también por el especialista en imagenes.

Con una clinica de lesion mamaria y una mamografia negativa, se debe
incorporar la ecografia; y si la mamografia y la ecografia son normales, la

existencia de un carcinoma de mama es muy poco probable.

Antes de realizar el informe es importante comparar con estudios
anteriores. Hoy los servicios de imagenes cuentan con archivos de imagenes
previas (sistemas de almacenaje digital) y fundamentalmente con la Historia
Clinica Unica donde figuran todos los informes previos como asimismo las
opiniones de los diversos especialistas del Area de Mastologia. Se cuenta con
antecedentes familiares y propios, factores de riesgo y tratamientos
efectuados. Figuran las intervenciones quirdrgicas, los diagnosticos
anatomopatologicos, los tratamientos radiantes y oncologicos y el

asesoramiento genético si lo hubo.

El informe debe ser conciso, preciso, describir la imagen vy la

recomendacion acerca de la actitud a seguir.
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Todas esas propuestas y la categorizacion de las imagenes estan en el
denominado BI-RADS (Sistema de Informe y Registro de Datos de Estudios por
Imagenes de la Mama) no teniendo la intencion de modificar el modo de la

atencion médica que lleva a cabo el médico tratante.?!

Los hallazgos que trataremos seran: nodulos, calcificaciones, distorsiones,

asimetrias, lesiones cutaneas, conducto dilatado solitario.

B Nodulo: es una lesidon que ocupa un espacio y que se debe ver en dos
proyecciones diferentes, si solo aparece en una proyeccion sera una
asimetria. Se determinara su forma (redonda, oval, irregular); su margen
(circunscripto, oscurecido, microlobulado, espiculado) y su densidad
(superior, igual o menor al tejido circundante), o si tiene contenido
adiposo. Tendra mayor probabilidad de ser un carcinoma si la forma es
irregular, si el margen es microlobulado o espiculado, y si la densidad es
igual o superior al tejido circundante (FiGUra 2a). Si tiene contenido
adiposo se trata casi siempre de lesiones benignas (lipomas, quistes

oleosos y las mixtas como galactoceles, hamartomas) (FIGURA 2b, c y d).

FIGURA TA. NODULO ESPICULADO

1412



Cirugia | 42 edicion | Parte VI

B. LIPOMA C. QUISTE OLEOSO D. HAMARTOMA

FIGURA 2

B Calcificaciones: son tipicamente benignas las siguientes: cutaneas,
vasculares, macro calcificaciones, lineales gruesas, anulares, leche

calcica, hilos de sutura (FiGURA 3A, B, C, Dy E, en pagina siguiente).
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A: CALCIFICACIONES

A B: CALCIFICACIONES VASCULARES C: MICROCALCIFICACIONES
CUTANEAS

D: CALCIFICACIONES LINEALES GRUESAS E: CALCIFICACIONES ANULARES

FIGURA 3
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Son sospechosas: las amorfas, groseras heterogéneas, finas pleomorfas,
lineales finas y lineales finas ramificadas. En cuanto a la distribucion si son
difusas o regionales, seran benignas; y si son agrupadas, de distribucion lineal

0 segmentaria seran sospechosas (FIGURA 3F).

F: CALCIFICACIONES SOSPECHOSAS

FIGURA 3

B Djstorsion de la arquitectura: consiste en la presencia de lineas rectas o
espiculas que se irradian desde un punto de origen compuesto por tejido
adiposo. Este hallazgo es compatible con carcinoma o cicatriz radiada

por lo que siempre esta indicada la biopsia.

B Asimetrias: consiste en un sector fibroglandular y que a diferencia de los
nodulos solo aparecen en una proyeccion y que tienen tejido adiposo
intercalado. Podra ser global si ocupa gran parte de la mama o focal si
en forma comparativa con la mama contralateral una cantidad pequena
de tejido denso ocupa un sector de la mama (menos de un cuadrante),
puede verse en diferentes proyecciones pero no es un nodulo porque se
intercala tejido adiposo. No es infrecuente que luego en ecografia se

encuentre en dicho lugar un nodulo. Existen ademas las asimetrias en
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desarrollo es decir son nuevas o de mayor tamano que en el estudio
previo puede representar un carcinoma, se complementa con ecografia y
salvo que sea un quiste se debe biopsiar; la ausencia de lesion

ecografica no descarta la biopsia (FIGURA 4).

B Conducto dilatado solitario: es una estructura tubular, poco frecuente.
Puede estar asociado al carcinoma in situ (FIGUrRA 5). Otros hallazgos

asociados son las retracciones (pezon o cutaneas), engrosamiento

(cutaneo o trabecular) o adenopatia axilar.

FIGURA 4. ASIMETRIA FIGURA 5. CONDUCTO DILATADO SOLITARIO

Ecografia

La ecografia mamaria es un método de imagenes que se utiliza para
diagnosticar lesiones palpables, para detectar lesiones infraclinicas visibles o

no en mamografia y para guiar el intervencionismo.

Los términos utilizados surgen de comparar la ecogenicidad de una lesion

con el aspecto de la grasa subcutanea.
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Si tiene menos ecos que la grasa es «hipoecoica» (mas oscura), si tiene mas
ecos es «hiperecoica» (mas blanca), si no tiene ecos es «anecoica» (es decir

negra) y si tiene la misma ecogenicidad es «isoecoica».

Las imagenes por otra parte generan: 12 o una sombra posterior asociada
casi siempre a lesiones malignas (FiGura 7E), pero algunas lesiones benignas y
las calcificaciones pueden dar sombra o 22 pueden dar una mayor
ecogenicidad que se llama «refuerzo aclstico» que se da en las lesiones
liquidas, si bien esta asociado a estructuras liquidas puede estar en lesiones

solidas malignas.
Con la ecografia se detectan nodulos, calcificaciones y otros hallazgos:

Nodulos: se vera la forma (redonda, oval o irregular). Las primeras se ven en
casos de benignidad, pueden presentar algunas lobulaciones, las irregulares

inclinaran hacia malignidad.

Se determinara la orientacion si es paralela a los planos cutaneos es
propiedad de lesiones benignas, si es perpendicular es decir el diametro

anteroposterior es mayor que el transversal se debera pensar en malignidad.

En cuanto al margen sera circunscripto cuando es abrupta la transicion
entre la lesion y el tejido que la rodea. O sera no circunscripto es decir
indefinido, microlobulado o espiculado estos Ultimos inclinan hacia

malignidad.

Se suma a estos conceptos la ecogenicidad ya comentada anecoica,
hipoecoica, hiperecoica o isoecoica, y los hallazgos aclsticos posteriores como
ser el refuerzo en los quistes o sombra acUstica en los canceres siempre que
cumplan otros requisitos de su margen o de su orientacion. Se ven sombras
acusticas benignas en las cicatrices, en las mastopatias fibrosas y en las

macrocalcificaciones.

En cuanto a las calcificaciones se ven mucho mejor en una mamografia son
focos ecogénicos dentro de un nodulo o fuera de un nodulo como las

distroficas en cirugias previas.
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Existen otros hallazgos como el edema (aumento de la ecogenicidad), el
engrosamiento cutaneo que es secundario al carcinoma inflamatorio, a la

radioterapia, 0 a una mastitis.

En cuanto a la vascularizacion un nodulo es hipovascular o hipervascular
para lo cual es preciso comparar con un sector sano de la mama. No hay

ningln patron vascular que sea especifico de un diagnostico.

Tanto la ecografia Doppler y Doppler Color dependen de factores técnicos
por lo tanto es importante no tomar la vascularizacion como la Unica

caracteristica diagnostica al interpretar una imagen.

La vascularizacion puede estar ausente (los quistes son las lesiones
avasculares mas frecuentes aunque se ve en algunos nodulos soélidos), o la
vascularizacion puede ser intranodular con vasos desorganizados y se ve en

lesiones malignas.

Hay algunos casos especiales como el quiste complicado que contiene
detritus y el quiste complejo (quistico/solido) que tiene un componente

solido (FIGuRrA 6).

FIGURA 6. QUISTE COMPLEJO

Cuando hay sospecha de un Ca de mama también debe ser examinada la
axila, donde se pueden observar ganglios. El engrosamiento cortical o la

perdida del centro ecogéenico son caracteristicas de anormalidad, el
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diagnostico de certeza se consigue mediante una biopsia con aguja guiada

con ecografia.

Por ultimo existen las colecciones liquidas postquirdrgicas que en
ocasiones presentan tabiques y sectores hiperecoicos. Y la necrosis grasa
postraumatica que son nodulos ecogénicos. El conocimiento de estas
imagenes es muy importante para el diagnostico diferencial entre una cicatriz

posquirdrgica y una recidiva.
Resonancia magneética

Otro meéetodo de diagnostico mamario es la resonancia magnética, se
describen en la misma las caracteristicas morfologicas de los hallazgos y los

datos cinéticos.

Al igual que en mamografia y en ecografia hay que comparar con estudios
anteriores y establecer si las lesiones son estables, nuevas o se han

modificado.

La resonancia magnética se realiza con contraste intravenoso y el tejido

fibroglandular puede presentar:

B Realce parenquimatoso de fondo que puede ser minimo, moderado o

marcado y comparando las mamas sera simétrico o asimétrico.

B Foco: es un punto de realce menor de 5mm y que no permite una

caracterizacion morfologica.

® Nodulo: son estructuras que ocupan un espacio y a los que se les puede

determinar:
a. formay margen (circunscripto o irregular);
b. caracteristicas del realce interno (homogéneo o heterogéneo).

B Realce no nodular: los mas importantes en forma lineal, segmentaria o

en maltiples regiones.

En cuanto a las curvas cinéticas, que son medidas dinamicas, hay tres tipos
de curvas que se basan en la forma y se describen segln su fase inicial

(rapida, intermedia y lenta) y su fase tardia (persistente, meseta y lavado).
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En general las lesiones benignas siguen una curva persistente y las

malignas una curva de lavado.

Para conseguir una optima discriminacion se integran las caracteristicas

morfologicas y cinéticas de las lesiones.

Buscando informar uniformemente y poder relacionar los hallazgos con los

aportados en la mamografia y ecografia, la RM se incorpora al léxico BI-RADS.

Se resumen las indicaciones clinicas mas frecuentes recordando que es
fundamental la utilizacion de gadolinio como medio de contraste. Se hace esta
aclaracion por la cantidad de practicas que se solicitan en nuestro medio, sin

tener en cuenta el contraste.

B Fvaluacion de la quimioterapia neoadyuvante: dado la fibrosis vascular
que produce la Qt si es efectiva se puede evaluar la disminucion del area
hipercaptante del tumor a las pocas semanas de inicado el tratamiento,

pudiéndose considerar un diagnostico predictivo.

B Ganglios axilares metastasicos y tumor primario desconocido con Mx vy
eco normales, para descartar un tumor oculto de mama debe ser

negativo también para la resonancia.

B Seguimiento de mujeres jovenes de alto riesgo, dada la alta densidad
mamografica que se ve en estas situaciones, la RM aporta una mayor

sensibilidad y debe indicarse como rutina en el seguimiento.

B Sospecha de recidiva: el diagnostico diferencial entre cicatriz y recidiva,
puede ser dificil con la Mx. La RM ayuda a aclararlo gracias a la presencia

0 no de hipercaptacion en la zona.

B | uego de una biopsia con aguja gruesa positiva donde la evaluacion de
los margenes de la lesion es dificultosa (por ej: Ca lobulillar invasor) la

RM ayuda a decidir entre la cirugia conservadora y la mastectomia.
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Hallazgo sospechoso

BIRADS RECOMENDACION PROBABILIDAD DE
MALIGNIDAD
Requiere otros
CATEGORIA 0 estudios
Comparar con
anteriores
CATEGORIA 1 Control de rutina 0%
Resultado negativo
CATEGORIA 2 Control de rutina 0%
Hallazgo benigno
CATEGORIA 3 Seguimiento a
Hallazgo probablemente corto plazo 0%a2%
benigno (6 meses)
CATEGORIA 4 Biopsia 2% a 95 %

(Diagnostico

Categoria 4a

histologico)

Categoria 4b

Categoria 4c

2% al10 %

10 % a 50 %

50 % a 95 %

Diagnostico maligno

confirmado por biopsia

CATEGORIA 5 Biopsia (Diagnostico Superior al 95 %
Hallazgo seguramente histologico)

de malignidad

CATEGORIA 6 Reseccion quirdrgica

0

Tratamiento oncologico

Algunas observaciones

TABLA 8. CLASIFICACION BIRADS

Categoria 0: Se utiliza principalmente en los estudios de screening porque

requieren un estudio mamografico completo y/o ecografia. No se utiliza para
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solicitar RM es responsabilidad del especialista de imagenes consignar una

categoria antes que se realice la RM.
Categoria 1: No hay ningiin hallazgo. (Normal)

Categoria 2: Hallazgo benigno, incluye los fibroadenomas calcificados, las
diversas calcificaciones benignas, las lesiones adiposas (quistes oleosos,
lipomas, hamartomas de densidad mixta), ganglios intramamarios, implantes,
distorsiones dadas por cirugias previas, cuerpos extrafos metalicos (FIGURA 7A,
By ().

Categoria 3: Se la utiliza para determinar la estabilidad del hallazgo. Serian
nodulos circunscriptos no calcificados y solidos en ecografia, la asimetria focal
y el grupo de calcificaciones puntiformes. Si en el control en corto plazo
aumenta de tamano o extension, lo mismo que las asimetrias nuevas (salvo
que la ecografia demuestre que es un quiste) podria ir a una biopsia (FIGURA
7D). Si se demuestra estabilidad a largo plazo (2 a 3 anos), se recategoriza

como hallazgo benigno: Categoria 2.

Categoria 4: El hallazgo tiene caracteristicas suficientes de sospecha y como
es muy amplio el margen de malignidad del 2 al 95 % la recomendacion es

efectuar procedimientos intervencionistas.

En la Categoria %a entrarian los nodulos parcialmente circunscriptos y

solidos, los quistes complicados y palpables, y los abscesos.

En la Categoria 4b encontramos los grupos de calcificaciones amorfas o

finas pleomorfas y los nodulos solidos de margen indefinido.

En la Categoria 4c estan los nodulos irregulares solidos, indefinidos y los

grupos de calcificaciones lineales finas (FIGURA 7E).

Categoria 5: es muy alta la probabilidad de carcinoma mas del 95 %, la
indicacion es la biopsia percutanea guiada con imagenes para facilitar la toma
de decisiones terapéuticas, quirlrgica o administracion de quimioterapia
neoadyuvante antes de la reseccion quirlrgica. Si son nodulos espiculados o

calcificaciones lineales finas y ramificadas ante un diagnostico histologico no
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maligno se considera «discordante» y se repite la biopsia por lo general

quirdrgica.

Categoria 6: es para los estudios que se realizan luego de obtener un

diagnostico de carcinoma y antes de la reseccion quirlrgica.

C: DISTORSION DADA POR

A: NODULO BENIGNO CATEGORIA 2 B: GANGLIO INTRAMAMARIO p
CIRUGIA PREVIA

D: NODULO SOLIDO CIRCUNSCRIPTO E: NODULO SOLIDO IRREGULAR. SOMBRA POSTERIOR

FIGURA 7
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Intervencionismo mamario

El uso de la mamografia, ecografia y resonancia magnética es muy eficaz en
la deteccion de pequenas lesiones, a las que se puede llegar a través de
punciones guiadas, al diagnostico de certeza aportado por el estudio

histologico.!
Se utilizan agujas finas y gruesas.

Las agujas finas para aspirar el contenido de los quistes y solo en los casos
que estos tengan sintomas significativos. Se prefiere guiar la puncion con
ecografia alin en quistes palpables. El liquido aspirado no se somete a estudio

citologico por ser una enfermedad benigna.

La puncion aspiracion con aguja fina (PAAF) de nodulos solidos con fines de
diagnostico citologico esta siendo reemplazada por la utilizacion de agujas
gruesas que permiten obtener material para estudio histologico. Pueden ser
core biopsia usando un mecanismo de resorte pistola con una aguja de 14G, o
podra ser una mamotomia con un dispositivo de vacio y uso de agujas entre
8G y 11G. La mayoria de las indicaciones son imagenes clasificadas como
Birads 4 y 5. Si la lesion es visible en ecografia se utilizara ésta guia, si no
tiene traduccion ultrasonica como algunas asimetrias o grupos de
calcificaciones la guia sera una mamografia utilizando tomosintesis o

stereotaxia digital.

Al finalizar la extraccion del tejido se dejara en el sitio de la biopsia un

marcador de tejido (clip metalico).

Ante una lesion no palpable con indicacion quirlrgica y diagnostico previo
por puncion (procedimiento aconsejado en casi todos los casos) siempre debe
realizarse la marcacion de la lesion con Tc (tecnecio), carbon o arpon guiada
con ecografia o mamografia para que el cirujano pueda reconocer el sitio
exacto de la lesion. La misma debe ser corroborada al momento de la
extirpacion por el propio cirujano si es un nodulo o mediante mamografia de
la pieza operatoria si son microcalcificaciones o un marcador de tejido que se

dejo post mamotomia (ver FIGURA 9).
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Tratamiento

La cirugia es un medio esencial y eficaz para controlar el tumor mamario y
los ganglios axilares cuando estan afectados. Estos Ultimos a principio del
siglo pasado se extirpaban mediante la mastectomia radical
independientemente si contenian o no metastasis y se pensaba que su
negatividad era indicador de que la cirugia habia llegado antes de que las

células tumorales metastizaran a los mismos.

El concepto actual es que el estado de los ganglios es un indicador
pronostico y que solo tiene valor su extirpacion si se encuentran afectados. Es
por esto que el manejo quirurgico de la axila se tratara aparte y el enfoque del
tumor primario lo basaremos de acuerdo a las posibilidades de conservar o
no la mamal™® Basicamente estas conductas se llevan a cabo mediante la
mastectomia que consiste en la extirpacion completa de la glandula con parte
de la piel que incluye el complejo aréola-pezon vy la cirugia conservadora que
consiste en la extirpacion del tumor manteniendo el tejido mamario residual
al que posteriormente se somete a un tratamiento radiante con el objetivo de

disminuir las posibilidades de recidiva en la propia mama (FIGura 8).

CARACTERISTICAS CIRUGIA

DEL TUMOR
RADIOTERAPIA CONSERVADORA
g MARGENES NEGATIVOS

Radicalidad Oncolégica

Como evaluar ambas indicaciones: 610 cuando estos MASTECTOMIAS
Para esto es fundamental tener en cuenta tres elementos tres elementos se integran,

- La radioterapia permiten conservar la mama

- Caracteristicas del tumor
- Habito corporal y caracteristicas morfoldgicas de las mamas

FIGURA 8

Radioterapia

Todas las pacientes con cancer de mama que fueron sometidas

posteriormente a tratamiento radiante experimentaron una tasa mas baja de
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recidiva local que aquellas que no la recibieron. Por tal motivo la
imposibilidad de realizarla descarta el tratamiento conservador. Podemos

resumirlos en:
B Falta de centros especializados

m Radioterapia previa en campos que hayan involucrado las mamas (ej.

enfermedad de Hodgkin)
® Embarazo
m Enfermedades del colageno (lupus y esclerodermia)
El tumor y sus caracteristicas

Esta condicion esta dada por la capacidad del cirujano en lograr la
reseccion completa del tumor con margenes sanos. El primer limite que
encontramos es la relacion entre el tamano del tumor y el volumen de la
mama. Por esta razon el tamano del tumor generalmente es menor de 4 cm.
Actualmente los tratamientos sistémicos previos a la cirugia estan surgiendo
como protocolos estandar, porque reducen el tamano tumoral permitiendo

mejorar la operabilidad, rescatando pacientes que irian a una mastectomia.

Maximizar las ventajas de estos tratamientos requiere un enfoque
multidisciplinario con interacciones coordinadas entre cirujano, patologo vy

radiologo (FIGURA 9).

v

&7,

N u

Caso 1: Evolucién Clinica

Tamafio / Vol Mama
Qt Primaria

TRATAMIENTO SISTEMICO:
Reduccion tumoral:
Quimioterapia u Hormonoterapia Primaria

Caso 2: Evolucion Radioldgica

FIGURA 9
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Otra condicion relacionada con el tumor es descartar mediante imagenes la
multicentricidad, si esta sospechada por grupos de microcalcificaciones
alejadas del tumor (FiGura 10) o por mas de un tumor (FiGura 11). La
confirmacion histologica de benignidad debe llevarse a cabo antes de la
cirugia conservadora, a traves de biopsias por puncion, que deben ser guiadas

con ecografia 0 mamografia si las lesiones no son palpables.

En caso de tratarse de carcinomas, Unicamente podria llevarse a cabo una
cirugia conservadora, cuando ambas lesiones se encuentran en el mismo
cuadrante y pueden resecarse en block, con margenes libres (FiGura 11A). Si
estan alejadas o se sospecha mas de dos tumores (Ficura 11B), la indicacion es

la mastectomia.

FIGURA 10 FIGURA T1A FIGURA 11B

La otra condicion que esta muy ligada a las caracteristicas del tumor es
poder valorar sus margenes: distancia microscopica mas cercana entre el
tejido resecado que lo rodea y el mismo tumor ya que es un requisito basico
que los margenes sean negativos. En la practica un criterio quirdrgico
aceptado es resecar 1 cm de margen macroscopicamente sanoy en la revision
histologica no debe existir lesion en estos bordes. Para determinar esta
condicion el patologo debe entintar la pieza resecada (con tinta china) antes

de cortarla (FIGURA 12).
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Margenes entintados

FIGURA 12

La finalidad conceptual es extirpar, a simple vista, completamente el tumor.
Este requisito es porque la radioterapia esteriliza focos satélites a la lesion
que no se encuentren en los margenes de la reseccion ya que el ambiente
hipoxico de la cicatriz puede permitir que las células neoplasicas resistan a la
radioterapia; por tal motivo cuando el estudio histopatologico reconoce
margenes comprometidos debe procederse a ampliar quirdrgicamente los
mismos aunqgue dicho estudio llegue en forma diferida varios dias después de
la cirugia y si se sospecha que su afectacion puede ser amplia la indicacion

sera la mastectomia.

Hay dos dificultades dependientes de las caracteristicas histologicas del
tumor que atentan con la obtencion de margenes negativos, uno es el
carcinoma lobulillar invasor, por la falta de manifestacion mamografica y
ecografica y el otro, es el componente intraductal extensivo que a veces
acompanan a los carcinomas invasores, en este caso la sospecha surge con la
presencia de microcalcificaciones mamograficas que pueden ubicarse dentro
o por fuera de la imagen tumoral. Ambos proponen un desafio al cirujano para
no dejar enfermedad microscopica a fin de disminuir el error en la valoracion

histopatologica (FIGURA 13y 14).
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CIE Porcentaje Recidiva

15%
Notable > 50

Fuera del tumor 23%

FIGURA 13. CARCINOMA LOBULILLAR FIGURA 14. COMPONENTE INTRADUCTAL EXTENSIVO
INVASOR: DIFICULTAD PARA DETERMINAR SUS PRESENTE EN TUMORES INVASORES EXPRESADO POR
MARGENES (MAMA 1ZQ.) MICROCALCIFICACIONES (CIE), DENTRO Y FUERA DEL

TUMOR

Entonces, cuando se conoce (biopsia previa con aguja) o sospecha alguna
de estas dos caracteristicas, el cirujano debe esforzarse para lograr margenes
mas amplios. En los casos de CIE, dado que se expresa por
microcalcificaciones el protocolo de estudio de la pieza operatoria, debe

seguir una metodologia (FIGURA 15).

FIGURA 15
A: ORIENTACION DE PIEZA OPERATORIA PARA

NO PERDER SUS MARGENES

B: RX DE LA PIEZA PARA CONFIRMAR LA
EXTIRPACION DE TODAS LAS
MICROCALCIFICACIONES (COMPARACION CON

MX PREVIA)

C: ENTINTAR LA PIEZA SI SE CUMPLIO CON LOS

REQUISITOSAY B

D: CORTE SERIADO DE LA PIEZA Y POSTERIOR

RX NUMERANDO LOS CORTES Y SENALANDO
CUALES TIENEN MICROCALCIFICACIONES PARA

SU CORRECTO ESTUDIO HISTOPATOLOGICO
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Habito corporal y caracteristicas morfologicas de las mamas

Hasta aqui el objetivo buscado fue conservar la mama cumpliendo con
todos los criterios de radicalidad oncologica. El otro objetivo a tener en cuenta
es obtener un buen resultado cosmeético. Una de las dificultades es la
presencia de gigantomastia (FIGURA 16A y B), mamas muy voluminosas que si
bien puede hacer mas facil cumplir con los criterios de radicalidad, dificultan
el tratamiento radiante haciendo muy dificil la homogeneidad de la dosis de
radioterapia. Por otro lado, si se realiza una reseccion muy amplia para evitar
la dificultad del tratamiento radiante, la asimetria resultante va en contra del

resultado cosmético (FiGUra 16C).

Gracias a los recursos que proporciona la cirugia plastica se pueden
encontrar soluciones a estos problemas mediante técnicas que combinan la
cirugia oncologica y la cirugia de reduccion mamaria, denominadas técnicas

oncoplasticas (FIGURA 16D).

FIGURA 16

La FIGURA 17 muestra con algunos detalles la combinacion entre una

reseccion oncologica amplia con técnica de mamoplastia de reduccion.
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Colgajo irrigacion del pediculo
Ubicacion del tumor
inferior

Reseccion amplia Conservacion pediculo Tumor izquierdo
incluyendo tumor de inferior ampliamente
mama izquierda desepidermizado resecado

conservando irrigacion

de areola-pezon

PACIENTE EN CONDICIONES DE COMENZAR RADIOTERAPIA SOBRE VOLUMEN MAMARIO IZQUIERDO

FIGURA 17
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A la inversa, en mamas muy pequenas la dificultad esta en obtener un
resultado cosmético aceptable luego de una reseccion (FiGURA 18A vy B). La
utilizacion de colgajo dermograso reemplaza la falta de tejido glandular
(FIGURA 18C y D).

A B c D
Tumor en hora seis Resultado cosmético Colgajo dermograso Reemplazo de tejido
por falta de tejido glandular por colgajo
glandular
FIGURA 18

Otro inconveniente que atenta contra el resultado cosmético es la
localizacion central de los tumores, por ejemplo, en la enfermedad de Paget o
cuando el tumor esta cerca del complejo aréola-pezon retrayéndolo (FIGURA
19), en ambos casos es necesaria su extirpacion. Antes se pensaba que dejar
una mama sin seguramente su razon de existir, terminaba con el sentido de
conservacion, sin embargo mantener la forma y el volumen mediante distintas
técnicas oncoplasticas (FiGura 20A) demuestran que el resultado casi siempre
es mejor al de la mastectomia e incluso con su posterior reconstruccion

(FIGURA 20B).
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]-

Enfermedad de Paget de pezdn Retraccidn de pezdn por tumer

retroareoiar

FIGURA 19

B

FIGURA 20

Cuando los factores aqui desarrollados limitan la indicacion para un

tratamiento conservador de la mama, la mastectomia aln tiene vigencia.

Mastectomias

Fue historicamente la principal modalidad de tratamiento y como dijimos,
sigue siendo una opcion. El camino iniciado por HaLsTED (1894) con la

mutilante mastectomia radical que consistia en la extirpacion de gran parte de
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la piel, toda la glandula con el tejido celular subcutaneo, ambos pectorales y
el vaciamiento axilar completo, fue modificandose sin alterar los resultados
oncologicos pero con evidente mejoramiento de los resultados cosméticos y

funcionales.

Los pasos trascendentes en este recorrido fueron la posibilidad de

conservar ambos pectorales con su irrigacion e inervacion.

A: MASTECTOMIA RADICAL B: MASTECTOMIA CON CONSERVACION DE AMBOS

PECTORALES

FIGURA 21

El manejo mas selectivo de la axila (ver tratamiento quirlrgico de la axila) y
ultimamente el ahorro de piel al no considerarla parte del organo mientras no
se encuentre comprometida por la invasion del tumor. El ahorro de piel ha
evolucionado tanto en estos dltimos anos que en la mayoria de los casos se
hace necesario solo la extirpacion del complejo areola pezon sobre todo si se
va a realizar una reconstruccion inmediata donde la mayor cantidad de

colgajo dérmico respetado juega un rol fundamental (FIGUrRA 22).
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A: AHORRO DE PIEL

B: DISECCION DE COLGAJOS

C: COLGAJOS FINOS Y CONSERVACION DE AMBOS

D: MASTECTOMIA Y GANGLIOS AXILARES
PECTORALES

FIGURA 22

Cuando los tumores son pequenos (< 3 cm) y estan alejados como minimo 1

cm del complejo areola pezon, también podria preservarse dado que los
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porcentajes de recidivas estan por debajo del 3 %, el problema sigue siendo
que al respetar los criterios de radicalidad oncologica los colgajos deben ser
finos y la temida necrosis del complejo por falta de irrigacion es una

complicacion frecuente.

Hasta aqui se cumple con el primer objetivo que es la radicalidad
oncologica, en estos dias es muy importante contar con un segundo objetivo,
el cosmético, que en el caso de las mastectomias esta dirigido a que la
paciente sienta el menor «cambio» posible, esto se logra a través de la
reconstruccion mamaria, que puede iniciarse en el mismo momento de la
mastectomia (inmediata) o tiempo después de la misma (diferida). (Ver

siguiente tema).

Reconstruccion mamaria
Introduccion

El objetivo de la reconstruccion mamaria es permitir a la mujer recuperar
su contorno corporal primitivo previo a la mastectomia, ayudando a superar el
trance psicologico que implica la pérdida de un organo tan intimo como es la

mama, para la vida personal y social.

La reconstruccion, tanto inmediata como diferida, puede realizarse
mediante protesis mamarias de silicona o con tejidos autologos, pudiendo en

algunas técnicas combinar ambos métodos.

La seleccion del procedimiento reconstructivo dependera de factores
diversos, tales como el tipo de mastectomia, calidad y cantidad de los tejidos
preservados, estado general, tratamiento oncologico, preferencias de la

paciente y experiencia del cirujano.
Reconstruccion inmediata con implantes
En un tiempo

La colocacion de una protesis de silicona debajo de los tejidos disponibles

tras la mastectomia es el método mas simple de reconstruccion mamaria. Esta
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técnica esta indicada especialmente cuando la calidad y cantidad de los
tejidos remanentes permiten obtener una mama de forma y tamano
adecuados.?! Esta indicada en las mastectomias con ahorro de piel como las
de reduccion de riesgo o lesiones pequenas alejadas del complejo areola
pezon, donde incluso puede preservarselo tal lo muestra la FIGURA 23.

Reconstruccion en un tiempo.[™!

A: MASTECTOMIA CON CONSERVACION DE PIEL Y
COMPLEJO AREOLA-PEZON, DONDE SE OBSERVA EL B: COBERTURA MUSCULAR DEL IMPLANTE

IMPORTANTE AHORRO DE PIEL

C: COBERTURA MUSCULAR DEL IMPLANTE D: RECONSTRUCCION EN UN TIEMPO CON PROTESIS

FIGURA 23. RECONSTRUCCION INMEDIATA EN UN TIEMPO
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En dos tiempos

La mayoria de las veces, la magnitud de la reseccion de piel no permite la
cobertura suficiente para la colocacion de un implante de silicona y es
necesario, en un primer tiempo, la colocacion transitoria de un expansor que
se puede implantar estando vacio, permitiendo facilmente el cierre de los
colgajos de la piel. Posteriormente a través de la piel se inyecta suero
fisiologico en forma periodica hasta conseguir el volumen necesario para que

la piel se expanda (FIGURA 25).

En una segunda intervencion, se reemplaza por un implante de silicona
definitivo. Tanto los expansores como los implantes definitivos se ubican
entre ambos masculos pectorales (FIGURA 24), esta cobertura muscular
proporciona una mayor proteccion si hay dudas en la viabilidad de la piel o si
de acuerdo a los resultados se necesitaria administrar radioterapia

postoperatoria.l’”

Esta técnica en dos tiempos, también es la utilizada cuando la paciente fue
mastectomizada previamente dejando para un segundo tiempo la

reconstruccion diferida (FIGURA 26).[25]
Las causas mas frecuentes de esta situacion son:

a. Deseo de la paciente de no reconstruirse al momento de la

mastectomia, pero si después.

b. Cuando es altamente probable la indicacion de radioterapia

postmastectomia.

FIGURA 24. COBERTURA MUSCULAR
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Y H

C: EXPANSION FINALIZADA EN CONDICIONES DE

B: COLOCACION DEL IMAN PARA
A: COLOCACION DEL EXPANSOR SACAR EL EXPANSOR, TENIENDO EL ESPACIO
RECONOCER LA VALVULA IMANTADA
(BOLSILLO MUSCULAR) PREPARADO PARA EL

IMPLANTE DEFINITIVO

D: RECONSTRUCCION INMEDIATA, PRIMER TIEMPO CON EXPANSOR HASTA CONSEGUIR EL VOLUMEN DESEADO

FIGURA 25

FIGURA 26. RECONSTRUCCION DIFERIDA PREPARANDO LA COLOCACION DEL EXPANSOR.
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Reconstruccion con tejidos autdlogos

Otro tipo de reconstruccion se realiza con tejidos autologos, estos
tratamientos son mas complejos, el mas utilizado es el denominado TRAM
(Colgajo Miocutaneo del Misculo Recto del Abdomen). La técnica consiste en
una region donante constituida por un colgajo de piel y tejido celular
subcutaneo infra umbilical que mantiene su irrigacion a través del muasculo
recto abdominal que se consigue seccionando su insercion en el pubis (FIGURA
27A), la ventaja por el volumen aportado es que no requiere implantes
externos y tolera mejor la radioterapia si surge como indicacion después de la
mastectomia con reconstruccion inmediata (FiGura 27B, C, D y E). No obstante,
cuando es sabido de antemano que la paciente recibira radioterapia, es
preferible realizarla en forma diferida (Ficura 28).1 El colgajo no estara
expuesto a la fibrosis de la radioterapia y el lecho irradiado soportara mejor

los tejidos autologos que los implantes.

Existen otras técnicas para transportar el colgajo abdominal pero exceden

al objetivo que tiene este capitulo.

A: TRAM
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FIGURA 27. TRAM RECONSTRUCCION INMEDIATA

B: RECONSTRUCCION MAMARIA MEDIANTE COLGAJO TRAM v

A: MASTECTOMIA + RADIOTERAPIA

CICATRIZ INFRAUMBILICAL DE LA ZONA DONANTE

FIGURA 28. RECONSTRUCCION DIFERIDA CON COLGAJO TRAM PEDICULADO
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El riesgo de esta técnica es la mala irrigacion del colgajo con la posibilidad
de necrosis parcial (Ficura 29) o total con el consiguiente fracaso de la
intervencion. Por tal motivo es muy importante la seleccion de las pacientes,
quienes deben conocer estos riesgos!®! Las contraindicaciones relativas
incluyen las enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus, obesidad
morbida, cirugias abdominales previas con cicatrices de laparotomia vy

tabaquismo (patologias que alteran la microvascularizacion).

FIGURA 29

Otro colgajo utilizado es el miocutaneo de dorsal ancho. Consiste en el
traslado de parte de la piel de la espalda conjuntamente con el musculo
dorsal ancho que la irriga. Se hace a traves de un tiunel subcutaneo cubriendo
el lecho de la mastectomia, al ser un colgajo mas fino que el TRAM, requiere la

colocacion de un implante (FIGUra 30).

El traslado del dorsal no acarrea limitaciones funcionales, deja como

secuela una cicatriz en la espalda (zona dadora).
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A: COLGAJO DORSAL ANCHO

C: IMPLANTE PROTESICO CUBIERTO POR EL COLGAJO

B: ZONA DADORA )
MIOCUTANEO

D: CICATRIZ DE LA ZONA DADORA

FIGURA 30
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La indicacion de reconstruccion mamaria diferida en pacientes
mastectomizadas e irradiadas era patrimonio absoluto de los colgajos
autologos, porque la fibrosis dérmica producida por la radioterapia
contraindicaba la reconstruccion con implantes, causando la contractura de

los mismos e incluso, la complicacion mas temida, su extrusion (FIGura 31).1]

FIGURA 371. EXTRUSION DEL IMPLANTE

En los Ultimos anos la lipotranferencia se presenta como una herramienta
nueva en la reconstruccion mamaria para pacientes mastectomizadas con
radioterapia.l’ Es una técnica que consiste en la implantacion de grasa de la
misma paciente en el lecho delgado y fibrosado de la mastectomia (FIGURA
32A). De esta manera se trasplantan adipocitos acompanados de células
regenerativas que ayudan a aumentar la angiogénesis, con la consiguiente
mejora de la sobrevida del injerto y disminucion de la atrofia postoperatoria.
Esto genera una «matriz viviente» (living scaffold), que optimiza las
condiciones para la estabilidad de crecimiento de los adipocitos transferidos,

estimulando la regeneracion local.’?!

La lipotranferencia comienza una vez finalizado el tratamiento oncologico,
el primer paso de la reconstruccion es mejorar la piel en la zona con aumento

del grosor, elasticidad, hidratacion y laxitud.

Se elige una zona donante que generalmente es el abdomen (FiGura 32B), el
auto injerto se obtiene aspirando la grasa a través de puncion y aspiracion a
baja presion y se coloca en un tubo para que se produzca su decantacion
(FIcUrA 32C). Se desecha el aceite y el material graso concentrado que queda
se inyecta en el mismo momento en el lecho de la mastectomia bajo anestesia

general (FIGURA 32D).
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Finalmente durante los dos meses siguientes se realiza drenaje linfatico
con kinesiologia para aumentar la laxitud de los tejidos y prepararlo para la

colocacion del material expandible (FiGUra 32E-F).

A: PIEL DELGADA Y FIBROTICA PREVIA A LA
LIPOTRANFERENCIA

B: ASPIRACION DE LA GRASA DEL ABDOMEN

C: DECANTACION D: INYECCION DE LA GRASA EN EL LECHO

E: MEJORAMIENTO DE LA PIEL F: COLOCACION DEL MATERIAL EXPANDIBLE

FIGURA 32
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Luego de la colocacion del expansor comienza la insuflacion del mismo, en
etapas, hasta alcanzar el volumen adecuado. Luego se programa el recambio

por protesis anatomica definitiva con simetrizacion contralateral (FIGUrA 33).

FIGURA 33. RECAMBIO Y SIMETRIZACION CON IMPLANTE CONTRA LATERAL

Si bien como desventaja podriamos decir que son necesarios mas pasos
quirdrgicos, que otras indicaciones, a la hora de plasmar las distintas
alternativas goza de una gran aceptacion ya que todos sus pasos son con

cirugia ambulatoria, sin alterar ninguna otra parte de la economia.

En todas las reconstrucciones es necesario tener en cuenta la simetrizacion

de la mama contralateral.l?"!

Tratamiento quirargico de la axila

La evaluacion quirdrgica de los ganglios linfaticos axilares es un
componente fundamental del tratamiento del cancer de mama en
practicamente todos los casos, independientemente del tipo de cirugia
seleccionada como tratamiento del tumor primario mamario. Solo en algunos
casos de CDIS puede obviarse la cirugia sobre la axila. De esta forma, se logra
conocer a traves del estudio microscopico el estado de los ganglios axilares, o

sea la presencia o0 ausencia de metastasis ganglionares.

Esta informacion es parte de la estadificacion de toda paciente portadora

de un cancer de mama, constituyendo el factor pronostico mas poderoso para

1446



Cirugia | 42 edicion | Parte VI

predecir su evolucion, previene la morbilidad originada por la progresion local
y es una informacion necesaria para la decision de los tratamientos

adyuvantes post operatorios, como la quimioterapia y la radioterapia.

Desde fines del siglo XIX y durante todo el siglo XX la operacion estandar
sobre los ganglios axilares fue el vaciamiento axilar total, niveles I, Il y Il o por
lo menos |y Il. Los niveles ganglionares de la axila fueron descriptos por Berg,
estando comprendidos entre el musculo dorsal y el borde externo del pectoral
menor (nivel 1), por detras del pectoral menor (nivel I1) y entre el borde interno
del pectoral menor y el veértice de la axila constituido por el tendon del

musculo subclavio (nivel 1) (FIGURA 34).

FIGURA 34

El vaciamiento axilar es una cirugia de una importante morbilidad post
operatoria tanto inmediata como alejada, produciéndose frecuentemente
colecciones liquidas axilares que requieren punciones (seroma), infecciones,

parestesias o la mas temida complicacion, el edema del brazo (linfedema).

Entre los canceres de mama tempranos (estadios I y 11), solo el 30 % de los
casos tienen metastasis ganglionares, o sea que el 70 % de las pacientes con
ganglios sanos debian pasar por una intervencion quirirgica que podia

considerarse excesiva para lograr esta informacion.
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En la década del 90 se desarrolld una nueva técnica quirdrgica que
revoluciono el tratamiento del cancer de mama, el mapeo linfatico y biopsia

del ganglio centinela.””!

Esta técnica se basa en un concepto basico, que enuncia que las células
tumorales se diseminan desde el sitio primario hacia los ganglios linfaticos
axilares siguiendo canales linfaticos determinados y llegando a un primer
ganglio (ganglio centinela) y luego esta progresion continda a los otros
ganglios. Si se puede identificar, extirpar y estudiar microscopicamente ese
ganglio centinela y el mismo se encuentra sano, puede deducirse que el resto
de los ganglios también lo estan y asi lograr la misma precision en la
estadificacion, a la vez que se evita la morbilidad del vaciamiento. Por el
contrario, si ese primer ganglio (ganglio centinela) estd comprometido por
metastasis, ahi si se indica la necesidad del vaciamiento axilar para resecar

los otros posibles ganglios comprometidos.

El compromiso metastasico de la axila® se categoriza en diferentes niveles,
los cuales son de valor prondstico y se tienen en cuenta para la indicacion de
tratamientos complementarios (quimioterapia y radioterapia). Los focos de
hasta 2 mm se denominan micrometastasis. Cuando son mayores a los 2 mm
se habla de metastasis y también tiene valor la cantidad de ganglios
comprometidos, agrupandose en 1 a 3 ganglios, 4 a 9 ganglios y 10 0 mas

ganglios comprometidos por metastasis.

Tratamiento sistéemico del cancer de mama

El cancer de mama fue inicialmente considerado como una enfermedad
locorregional, justificando la realizacion de tratamiento quirdrgicos locales y
regionales agresivos: mastectomia radical (incluye los dos pectorales, mayor y
menor, y los ganglios de la region axilar). Pese a esto las pacientes
presentaban recidiva de la enfermedad, con alta frecuencia en territorios
alejados. Esto dio origen al concepto oncologico de enfermedad sistémica y la
importancia de la enfermedad microscopica (micrometastasis) como causa de

la recidiva y muerte por cancer. Desde la década del 70, numerosos avances

1448



Cirugia | 42 edicion | Parte VI

fueron realizados con el objetivo de mejorar los resultados obtenidos con la
cirugia. El agregado de radioterapia sobre el territorio mamario en pacientes
mastectomizadas mejord el control y aumento la sobrevida de pacientes
seleccionadas, siendo obligatoria en pacientes candidatas a cirugia
conservadora. Actualmente el objetivo es mejorar las técnicas de irradiacion y
buscar subgrupos con menor beneficio que pudiesen evitar su aplicacion vy

toxicidad.

El tratamiento sistémicol™ puede definirse como la aplicacion de farmacos
con propiedades citostaticas sobre las células tumorales y amplia difusion
corporal. Este tratamiento puede realizarse en estadios avanzados
(metastasicos) o en pacientes sin evidencias clinicas tumorales por examen
fisico, bioquimico y radiologico, antes del tratamiento oncologico local radical
(neoadyuvancia) o posterior al mismo (adyuvancia). El objetivo de la
neoadyuvancia/adyuvancia es tratar la enfermedad micrometastasica vy

prolongar la sobrevida de los pacientes.®!

Actualmente, se considera al cancer de mama como un conjunto de
enfermedades con un origen anatomico comun en la glandula mamaria pero
con caracteristicas genéticas, moleculares y clinicas diferentes que
determinan evoluciones y pronosticos variables. Distintos factores pronosticos
y predictivos son utilizados en la practica oncologica para definir el riesgo
probable de recaida/progresion y para seleccionar el tratamiento adecuado,
como ya se mencionod, estos son: tipo histologico, estadio (TNM), presentacion
clinica (inflamatorio/no inflamatorio), estado menopausico, grado histologico,
Ki 67, invasion vasculolinfatica, presencia y grado de receptores hormonales y
Her-2. A estas variables se suman caracteristicas propias del paciente como

estado fisico-funcional, comorbilidades, antecedentes personales y familiares.

En situaciones especificas, se realizan estudios genéticos sobre el tumor
utilizando plataformas de expresion génica (Oncotype, Mammaprint, PAM50)
para definir su agresividad y riesgo de recidiva, permitiendo seleccionar el

tratamiento apropiado.
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La interpretacion de estos factores permite definir la conducta oncologica a
seguir: observacion, cirugia, radioterapia o tratamiento sistémico. Este
tratamiento puede incluir farmacos quimioterapicos, hormonoterapia,

anticuerpos monoclonales y pequenas moléculas.

La primera droga que tuvo un impacto significativo sobre el cancer de
mama fue y sigue siendo el tamoxifeno, un modulador de los receptores de
estrogeno, que farmacologicamente actla como un agonista parcial débil
produciendo un efecto antagonico global. Esta aprobado para el tratamiento
de pacientes metastasicos y en adyuvancia de pacientes que expresan
receptores hormonales (estrogeno/progesterona) demostrando aumento en
sobrevida y disminuyendo un 50 % el riesgo de recidiva tumoral.
Posteriormente nuevos tratamientos hormonales como los inhibidores de
aromatasa (anastrozol, letrozol, exemestane) mostraron mayor beneficio
comparado con tamoxifeno en pacientes postmenopausicas hormono
sensibles tanto en sobrevida libre de enfermedad como en sobrevida global.
Otras drogas hormonales utilizadas son los analogos LH-RH (gosereline,
triptorelina, leuprolide) que producen una castracion farmacologica reversible
y los antagonistas de los receptores de estrogeno como fulvestran aprobado

en segundas y terceras lineas hormonales.

El tratamiento con drogas citostaticas ha evolucionado con el
descubrimiento de drogas con mayor indice terapéutico, siendo las drogas
mas efectivas para el cancer de mama las antraciclinas (doxorubicina,
epirrubicina), los taxanos (paclitaxel, docetaxel), los alquilantes
(ciclofosfamida), los  antimetabolitos  (capecitabine,  5.fluorouracilo,
gemcitabine), alcaloides de la vinca (vinorelbine), platinos y otros de nuevo
diseno como ixabepilona. Estas drogas suelen combinarse en el tratamiento
de la patologia en forma concurrente o secuencial segin el objetivo

planificado (relacion riesgo/beneficio).

Indudablemente que el mayor avance en los Ultimos 15 anos fue el diseno
de terapias dirigidas contra blancos moleculares,™ permitiendo el desarrollo

de drogas con alta efectividad y minima toxicidad. El primer farmaco aprobado
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fue trastuzumab, anticuerpo monoclonal humanizado contra el receptor del
factor de crecimiento epidérmico tipo 2 (Her 2), sobre expresado en el 20 % de
los canceres de mama e involucrado en funciones de crecimiento, division
celular, migracion y metastasis; permitiendo aumentar la sobrevida en
pacientes metastasicos y disminuir notablemente el riesgo de recidiva en este
subtipo tumoral agresivo. Posteriormente, en este grupo de pacientes que
sobre expresan Her 2 se autorizo la molécula lapatinib (inhibidora del dominio
intracitoplasmatico tirosinquinasa de los receptores de los factores de
crecimiento tipo 1y 2), permitiendo prolongar el periodo libre de progresion
en pacientes metastasicos, y en el ano 2013 se autorizaron dos drogas con
impacto significativo en sobrevida global en estudios fase Il tanto en primera
linea, pertuzumab!™ (anticuerpo monoclonal anti-Her 2 en un epitopo distinto
al trastuzumab) y en segunda linea, trastuzumab emtansina (droga conjugada

entre trastuzumab y un alquilante de la vinca).

La neoangiogénesis tumoral puede inhibirse con el anticuerpo monoclonal
bevacizumab, dirigido contra el factor soluble de crecimiento del endotelio
vascular. Esta droga esta aprobada en pacientes metastasicos asociada a

citostaticos dado que prolongo la sobrevida libre de progresion.

En los Gltimos cinco anos, producto del estudio de los mecanismos de
resistencia a los tratamientos hormonales, han surgido farmacos que inhiben
vias intracelulares de proliferacion y crecimiento tumoral, permitiendo
potenciar los beneficios de la hormoterapia o «re-sensibilizarlos» a esta
terapia. Ejemplo de estas drogas son everolimus, inhibidor de mTOR, y
palbociclib, inhibidor de las quinasas de ciclinas 4/6, aprobadas en pacientes

postmenopausicas con receptores hormonales positivos y Her 2 negativo.l"!

El tratamiento del cancer de mama ha evolucionado notablemente en los
ultimos cuarenta anos y el enfoque conceptual del cancer como una entidad
circunscripta a un oérgano se encuentra en desuso. El descubrimiento de los
genes y moléculas involucradas en la carcinogénesis, en el crecimiento y
metastatizacion tumoral permiten nuevas clasificaciones pronosticas vy

mejorar la seleccion de los tratamientos oncoldgicos. Estos a su vez han
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evolucionado desde drogas con escasa especificidad y alta toxicidad hasta
moléculas con elevada selectividad sobre blancos celulares definidos,

aumentando su eficacia y tolerancia.
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Mapeo linfatico y biopsia del
ganglio centinela en el cancer

de la mama

DR. MANUEL RAUL MONTESINOS

Introduccion

La metastasis ganglionar constituye el factor pronostico independiente mas
importante en las pacientes con estadios clinicos iniciales (I 'y 1) de cancer de

mama.

Durante muchos anos, el procedimiento necesario para conocer el
compromiso ganglionar ha sido el vaciamiento axilar. Esto implicaba la

extirpacion de la totalidad de los ganglios de la axila.

Si bien en algunos centros senalan como suficiente la reseccion de los
niveles | y Il (ganglios ubicados por fuera y por detras del pectoral menor,
respectivamente), la extirpacion del nivel Ill (ganglios ubicados por dentro del
pectoral menor o del vértice de la axila) no implica mayor demora de tiempo

operatorio ni morbilidad y asegura una estadificacion mas completa.

Ademas de su utilidad en la estadificacion, el vaciamiento axilar permite
mejorar el control regional de la enfermedad cuando se extirpan ganglios con

metastasis.

Adicionalmente, se ha considerado que podria mejorar la supervivencia

alejada, ya sea por la disminucion de la masa de tejido tumoral como por la
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influencia en la indicacion de tratamiento adyuvante sistémico
(quimioterapia) cuando se diagnostica metastasis ganglionar. Sin embargo, en
los Ultimos anos el empleo rutinario del vaciamiento axilar ha recibido

algunos cuestionamientos.

Los programas de screening o deteccion precoz de cancer de mama con
mamografia, también llamados de prevencion secundaria, han permitido el

diagnosticar carcinomas de mama de tamano progresivamente menor.

Como existe una relacion directa entre el tamano tumoral y la probabilidad
de metastasis ganglionar, el porcentaje de pacientes con cancer de mama vy

ganglios positivos es cada vez menor.

Ademas, las indicaciones actuales de tratamiento sistémico se basan
principalmente en las caracteristicas intrinsecas del tumor (tamano,
receptores hormonales, expresion de Her 2) y de la mujer (edad, estado
menopausico), y no solo en el estado de los ganglios, por lo que muchas

pacientes con ganglios negativos reciben tratamiento sistémico.

El vaciamiento axilar, por otra parte, no es una intervencion inocua. Ademas
de la prolongacion del tiempo operatorio y de la necesidad del uso del
drenaje axilar por varios dias, genera secuelas alejadas, como limitaciones en

la movilidad, hipoestesia, linfedema del miembro superiory erisipela.

Por tal motivo se propusieron otras opciones para reemplazar dicha
técnica. Una fue la combinacion de distintos factores pronosticos para
construir algoritmos predictivos, aunque ninguno tuvo valores similares al

vaciamiento axilar.

La ecografia axilar, cuando es realizada por un profesional con experiencia
con un equipo apropiado, permite evaluar alteraciones estructurales en los

ganglios y dirigir una biopsia por puncion con aguja fina o histologica.

Debido a la necesidad de conocer con la mayor exactitud posible si existe o
no metastasis de cancer de mama en los ganglios axilares y a la vez de
disminuir la morbilidad del vaciamiento axilar fue necesario buscar un

procedimiento alternativo que permitiera establecer el estado ganglionar y
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evitar la morbilidad de un vaciamiento axilar en el nUmero creciente de

pacientes sin metastasis ganglionar.

Concepto de ganglio centinela

El primer reporte en la bibliografia cientifica sobre el término ganglio
centinela corresponde a un trabajo publicado por Goulb en 1960 sobre

carcinoma de parotida. Sin embargo, no tuvo posterior trascendencia.

En 1977, CaBANAS, de Paraguay, presentd un trabajo sobre ganglio centinela
en cancer de pene. A pesar de su originalidad y de lo riguroso de su analisis,

no tuvo tampoco influencia sobre la comunidad cientifica.

Recién en 1992, MorTON publico su primera serie de 223 pacientes con
melanoma en quienes investigo el ganglio centinela mediante la inyeccion de

isosulfan blue.

A partir de esa experiencia se difundio el metodo y se comenzo a aplicar en
el tratamiento del cancer de la mama y en otras neoplasias. El ganglio
centinela es el primer ganglio que recibe drenaje del territorio linfatico en el
cual asienta un tumor. Por lo tanto, tiene las mayores posibilidades de
presentar metastasis y permite predecir el estado de los restantes ganglios de
la estacion. El procedimiento mediante el cual se lo identifica para su

reseccion se denomina mapeo linfatico.

El objetivo final de la biopsia del ganglio centinela es realizar el
vaciamiento solo en aquellas pacientes con ganglio centinela positivo, y evitar
el vaciamiento ganglionar a un gran numero de enfermas en las que el ganglio
centinela es negativo, con la consecuente disminucion de morbilidad y costos,
y a la vez ofrecer al patologo un solo ganglio en el cual concentrar el estudio

histologico para el diagnostico de metastasis.
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Valores estadisticos

Como cualquier otro procedimiento diagnostico, la aplicacion de la biopsia
del ganglio centinela puede ser estimada usando diferentes indicadores:
sensibilidad, especificidad, valor predictivo negativo y valor predictivo positivo,
a los que se deben agregar otros como la tasa de identificacion, la tasa de

falsos negativos y la exactitud.

Especificidad: es la proporcion de todos los casos con ganglios negativos en
los que el ganglio es también negativo. Mide la posibilidad de que en una axila
negativa el ganglio sea informado correctamente como negativo. Debido a que
son extremadamente raros los falsos positivos del ganglio centinela, casi

todos los autores tienen un 100% de especificidad.

Sensibilidad: es la proporcion de todos los casos con ganglios positivos en
los que el ganglio centinela es también positivo. Mide la posibilidad de que en
una axila positiva, el ganglio centinela sea informado correctamente como

positivo. En revisiones de series alcanza un 93 a 95%.

Valor predictivo negativo: es la proporcion de los casos con ganglio
centinela negativo en los que la axila es también negativa. Mide la posibilidad
de que un ganglio centinela negativo realmente corresponda a una axila
negativa. Esta influido por la incidencia de ganglios positivos, y casi siempre se

encuentra por encima del 90 %.

Valor predictivo positivo: es la proporcion de casos con ganglio centinela
positivo en los que la axila es también positiva. Mide la posibilidad de que un
ganglio centinela positivo realmente corresponda a una axila positiva. Debido
a la rareza de falsos positivos, y al hecho de que un ganglio centinela positivo

es considerado como una axila positiva, este indice no resulta de utilidad.

Tasa de identificacion: es el porcentaje de todos los casos de biopsia de
ganglio centinela en los que pudo identificarse al menos un ganglio centinela.

También es llamada tasa de éxito.

Tasa de falsos negativos: es la proporcion de los casos con ganglios axilares

positivos en los que el ganglio centinela fue negativo. Es uno de los
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indicadores mas importantes, ya que mide la posibilidad de fallar en
identificar una axila positiva a través del ganglio centinela. En revisiones de la
literatura se encuentra alrededor del 5 al 7 %. Puede también expresarse como
1.0 - sensibilidad.

Exactitud: es la proporcion de todos los casos de biopsia de ganglio
centinela en los que éste coincidio con los otros ganglios de la axila. Mide la
posibilidad de que el ganglio centinela pueda predecir el estado de la axila, ya

sea negativa o positiva. En revisiones de la literatura oscila alrededor del 97 %.

INDICADOR FORMULA

Especificidad VN / VN + FP

Sensibilidad VP / VP + FN

Valor predictivo negativo VN / VN + FN

Valor predictivo positivo VP [ VP + FP

Tasa de identificacion Casos en los que se encontro el GC/ Total

de casos
Tasa de falsos negativos FN / FN + VP
Exactitud VP + VN / Total de casos

TABLA 1. INDICADORES ESTADISTICOS APLICABLES A LA BIOPSIA DEL GANGLIO CENTINELA

VN = verdadero negativo; VP = verdadero positivo; FN = falso negativo; FP = falso

positivo; GC = ganglio centinela

Los indicadores de mayor valor para el analisis de las series son la tasa de
identificacion y la tasa de falsos negativos, ya que representan el riesgo de
error que tiene el método. La falla en la identificacion del ganglio centinela, la
inversa de la tasa de identificacion, conduce a la realizacion de un
vaciamiento axilar probablemente innecesario, ya que la mayoria de las
pacientes con ganglios clinicamente negativos también tienen ganglios
patologicamente negativos. Si bien se ha enfatizado en las secuelas del

vaciamiento axilar, algunos estudios indican que éstas son razonables y bien
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toleradas. Por otra parte, si bien la biopsia del ganglio centinela es un
procedimiento menos extenso, también esta expuesto a complicaciones

locales y secuelas alejadas.

La tasa de falsos negativos indica el riesgo de no identificar una axila
positiva, cuyas consecuencias, en caso de no proceder con el vaciamiento
contemporaneo, son exponer a la paciente a una recidiva ganglionar alejada, y
a una incorrecta estadificacion, lo que puede llevar a no indicar un
tratamiento adyuvante sistémico Util. Deben ser cuidadosamente buscados en
las publicaciones, ya que algunas incorrectamente estiman la tasa de falsos

negativos empleando como denominador el total de los casos.

La tasa de falsos negativos exige conocer el estado de los ganglios no-
centinela, por lo que solo puede obtenerse de series que hagan

rutinariamente vaciamiento axilar.

El estado de los ganglios no-centinela depende, entre otras cosas, de la
extension del vaciamiento, de la pericia con que el patologo diseque la pieza
buscando la mayor cantidad posible de ganglios, el nUmero de cortes que le
realicen, las técnicas de inmunohistoquimica que les apliquen, etc. De esto
puede surgir que aquellos cirujanos mas expertos, con patdologos mas
dedicados, puedan descubrir mayor nimero de casos de ganglios no-centinela

positivos, y eventualmente tener mayor tasa de falsos negativos.

Ensayos clinicos de validacion

Diferentes autores comunicaron series de pacientes con biopsia de ganglio
centinela y vaciamiento axilar con tasas de identificacion superiores al 90 % vy
de falso negativo de hasta el 5 %. Ello permitio el diseno de ensayos clinicos

aleatorizados.

El primero en ser publicado fue el de VerONESI, en 2003, que distribuyo a las
pacientes con ganglio centinela negativo en dos grupos: con vaciamiento
axilar (n = 257; 32,3 % de ganglios positivos) y sin vaciamiento axilar (n = 259;

35,5 % de ganglios positivos). Luego de un promedio de seguimiento de 46
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meses encontro una tasa de falso negativo del 8,8 % en el primer grupo y
ausencia de recidiva axilar en el segundo, sin diferencia en la supervivencia

alejada.

En 2010 fueron comunicados los resultados del ensayo NSABP (por sus
siglas en inglés: National Surgical Adyuvant Breast Project) B-32. Se reclutaron
5.611 enfermas y se asignaron a dos grupos: uno con biopsia de ganglio
centinela y vaciamiento axilar, independientemente del resultado patologico
del ganglio, y otro con biopsia de ganglio centinela y se subdividia en dos
subgrupos: si el ganglio era negativo no se realizaba el vaciamiento axilar (al
igual que en el estudio de VERONESI), y en caso de ser positivo se llevaba a cabo
el vaciamiento axilar. Con un promedio de seguimiento de 96 meses no se
encontraron diferencias significativas ni en la supervivencia global ni libre de

enfermedad ni en la tasa de recidiva axilar entre ambos grupos.

El ensayo del ACOSOG (por sus siglas en inglés: American College of
Surgeons Oncology Group) Z0010 reclutd 5.210 pacientes con carcinoma de
mama T1-2 NO a quienes se les efectud la biopsia del ganglio centinela.
Aquellas con ganglio negativo con hematoxilina-eosina no se les completo el
vaciamiento axilar, y se estudiaron los ganglios con inmunohistoquimica,
aunque sin modificar la conducta ulterior (ciego). Las pacientes con ganglio
centinela positivo se incluyeron en el ensayo ACOSOG Z0011 vy se las asignaba
aleatoriamente a dos grupos: con o sin vaciamiento axilar. Los resultados del
ensayo Z0010 mostraron una tasa de recidiva axilar del 0,3 %, un incremento
en la positividad del ganglio centinela en relacion al tamano tumoral, y
ausencia de diferencia en la supervivencia entre las pacientes con
micrometastasis detectadas solo por inmunohistoquimica y las que no la

tenian.

Actualmente el mapeo linfatico y biopsia del ganglio centinela se han
constituido en el tratamiento indicado para las pacientes con estadios
iniciales (I y 1I) de cancer de mama, con axila negativa, en presencia de

equipos entrenados en el procedimiento.
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El ensayo ACOSOG Z0011 debid cerrarse antes de lo estimado por falta de
reclutamiento. Sin embargo, fue posible incluir 856 pacientes: 420 en el grupo
con vaciamiento axilar y 436 en el grupo sin vaciamiento axilar. Con un
promedio de seguimiento de 6,3 anos no fue posible demostrar diferencias
estadisticamente significativas en recidiva local, regional, supervivencia global
y libre de enfermedad entre ambos grupos. Si bien en el grupo con
vaciamiento axilar existio un 27 % de ganglios no centinela positivos, en el
grupo sin vaciamiento axilar solo se registro un 0,9 % de recidiva regional. Ello
puede atribuirse a que la poblacion estaba conformada por pacientes de buen

pronosticoy a que el 97% recibieron alguna forma de tratamiento sistémico.

Otro ensayo clinico (IBCSG 23-01), proveniente de Europa, con un disefo
prospectivo, multicéntrico y aleatorizado, reclutdo pacientes con carcinomas de
hasta 5 cm de diametro y con micrometastasis en el ganglio centinela. A 464
pacientes se les efectud vaciamiento axilar y a 467 no se les realizd ninguna
cirugia adicional en la axila. La supervivencia libre de enfermedad a 5 anos fue
similar en ambos grupos con mayor morbilidad en el primer grupo. Concluyen

que no es aconsejable el vaciamiento axilar en pacientes con micrometastasis.

Actualmente las guias de tratamiento del National Cancer Comprehensive
Network de los Estados Unidos, asi como el Consenso Inter-Sociedades sobre
Ganglio Centinela Positivo en Estadios Iniciales de Cancer de Mama, de
Argentina, no indican vaciamiento axilar cuando el ganglio centinela es
negativo, tiene micrometastasis, y en casos de tratamiento primario con uno o
dos ganglios centinela positivos que cumplan todas las siguientes
condiciones: tumores de hasta 5 cm, tratamiento conservador y tratamiento

actinico de toda la mama, y tratamiento adyuvante sistémico.

En el caso de no haberse identificado el ganglio centinela o con ganglio
positivo y no cumplir con las condiciones antes mencionadas se debera hacer

un vaciamiento axilar.
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Tipo de metastasis

La biopsia del ganglio centinela llamado la atencion sobre el significado del

tipo de metastasis ganglionar.

Actualmente, y siguiendo a la 82 y dultima version del Manual de
Estadificacion de Cancer del American Joint Commission on Cancer, se

establecen los siguientes tipos.
B Macrometastasis: aquellas mayores de 2 mm.

B Micrometastasis: depositos tumorales en el ganglio mayores de 0,2 mm

pero no mayores de 2 mm (N1mic).

B Células tumorales aisladas: depdsitos tumorales menores de 0,2 mm.
Desde el punto de vista terapéutico no se consideran metastasis
ganglionares y no requieren completar el vaciamiento axilar ni
considerar por si solo el tratamiento adyuvante sistémico. Segln el
método de deteccion de las células tumorales aisladas se las clasificara
como NO (i+), en caso de que la identificacion haya sido hecha por
hematoxilina eosina o por inmunohistoquimica, y NO (mol+) en caso de

que la identificacion haya sido hecha por técnicas moleculares (PCR).

Indicaciones actuales de biopsia del ganglio centinela en el cancer

de la mama

B Carcinoma invasor de hasta 5 cm de diametro mayor, sin ganglios

palpables sospechosos (T1 NO, T2 NO).

B Carcinoma intraductal de alto grado, de 4 cm o mas, palpable o que
requiera mastectomia, debido a la eventualidad de que en estas
situaciones se encuentre focos de microinvasion en el diagnostico
diferido.

Situaciones en las que no esta indicada la biopsia del ganglio centinela:

B Ganglios axilares palpables sospechosos
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B Alergia a los marcadores

B Embarazo

B Carcinoma inflamatorio

Situaciones en las que la indicacion es relativa u opcional:
® Cirugia mamaria previa

® Cirugia axilar previa

B Radioterapia previa

Técnica

Para realizar un mapeo linfatico debe emplearse un marcador, que puede

ser un colorante vital, un radiofarmaco o ambas sustancias.

El colorante mas usado es el azul patente al 3 %. Tiene la propiedad de
tener minima difusion a los tejidos vecinos, ser captado rapidamente por los
canaliculos linfaticos y tenir de un color azul intenso el ganglio en el que se

concentra, lo que permite la identificacion visual.

Permite realizar el mapeo linfatico en forma rapida, segura, con bajo costo,

pero requiere experiencia del operador.

Este colorante se elimina por via urinaria y por la bilis, por lo que tine de
azul la orina y la materia fecal luego de su administracion. Se ha descrito un
porcentaje bajo de reacciones alérgicas, y debe ser advertido el anestesista
que durante el procedimiento puede alterar la lectura de la saturacion de

oxigeno. Puede también quedar en la piel durante varios meses.

Otros colorantes usados son el azul de metileno, isosulfan blue y el verde

de indocianina.

El radiofarmaco en un «biocompuesto» integrado por un radioisotopo y un
farmaco. El radioisotopo mas empleado es el Tc® por poseer una vida media
de 6 horas (a las 30 horas la actividad es casi nula), baja energia (140 keV), lo

que produce bajo grado de irradiacion al paciente y al equipo meédico, y
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emision gamma pura, con mayor penetracion y deteccion con camara gamma

y gamma probe.

El Tc*® se lo emplea unido a un coloide con un tamano de particula de entre
50y 200 nm que es captado por los linfaticos y queda retenido en los ganglios.

El mas usado es albimina coloidal.

Permite realizar la linfocentellografia preoperatoria que ubica el ganglio
aun en las localizaciones extra-axilares y la identificacion intraoperatoria con

el gamma probe.

Posee como desventaja su mayor costo, mayor complejidad y la necesidad
de manipular material radiactivo. Segin la experiencia y los recursos de cada
equipo meédico puede optarse por uno u otro método. Sin embargo, la
combinacion de ambas técnicas simultaneamente, el colorante y el
radiofarmaco, permiten los mayores porcentajes de identificacion y menores

tasas de falsos negativos.

La forma de inyeccion puede ser intradérmica, intraparenquimatosa
peritumoral, intra tumoral, periareolar. Con todas las formas de inyeccion se
han comunicado buenos resultados, por lo que se interpreta que la mama
drena en su totalidad en forma primaria a uno o dos ganglios, que seran

identificados como centinela, independientemente de donde se inyecte.

En general, el éxito del procedimiento esta mas ligado a la experiencia del

equipo actuante que al material y la forma de inyeccion.
Linfocentellografia preoperatoria

Se realiza unas horas antes de la intervencion, se aconseja no mas de 12
horas, en un servicio de Medicina Nuclear, mediante la inyeccion de 1a 2 ml
de radiofarmaco, preferentemente intradérmica o periareolar. Permite
visualizar el trayecto linfatico y la captacion en uno o mas ganglios centinela,
generalmente en la axila homolateral. Se marca la piel suprayacente al ganglio

centinela para mejor orientacion del cirujano.
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Mapeo linfatico intraoperatorio

Luego de realizada la anestesia general, antisepsia de piel y colocacion de
campos quirlrgicos, se inyecta entre 4 y 5 ml de azul patente al 3 % en forma

intraparenquimatosa peritumoral.

Se procede a realizar masaje sobre la mama durante 5 minutos para

permitir el pasaje del colorante al ganglio.

Luego de cumplido el tiempo, se realiza una incision de 3 a 5 cm, segin el
biotipo de la enferma, transversal, un centimetro por debajo de la zona de piel
pilosa, en el tercio medio de la axila. El emplazamiento corresponde al medio
de una incision de vaciamiento axilar, ya que permite ampliarla en caso de ser

necesaria despues.

Se procede a la seccion de la grasa subcutanea en el sentido de la herida 'y

en profundidad, sin realizar colgajos cutaneos.

Luego de seccionar la fascia que separa la capa superficial de la capa
profunda de tejido celular subcutaneo se presta atencion a la identificacion
de canaliculos tenidos de azul. En esta etapa se puede emplear el gamma

probe para continuar la diseccion hacia el sitio de captacion mayor.

Debe realizarse la diseccion delicada del canaliculo que se haya encontrado
hasta el ganglio, que se encuentra generalmente mas cercano a la pared

toracica.

Una vez identificado el ganglio centinela por su color azul que contrasta
con el color amarillo de la grasa vecina, se mide su radiactividad con el

gammaprobe (control in situ) y se lo extirpa.

Una vez extraido, se le mide nuevamente la radiactividad alejada de la

paciente (control ex vivo) para evitar el efecto de la radiactividad circundante.

Finalmente, se palpa la axila y se vuelve a medir la radiactividad en la zona
para identificar ganglios centinela accesorios 0 eventuales ganglios

comprometidos que no hayan captado los materiales usados.

Terminado el procedimiento, se continda con la cirugia del tumor mamario.
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El ganglio puede ser estudiado en forma intraoperatoria, y en base a dicho

resultado, continuar o no con el vaciamiento axilar.

También puede ser estudiado solamente en diferido, y decidir realizar el

vaciamiento axilar si fuera positivo, en una segunda oportunidad.

La primera opcion presenta la ventaja de solucionar en una sola operacion
el tratamiento quirlrgico. Sin embargo, existe la posibilidad de falsos
negativos en la biopsia intraoperatoria, lo que genera una falsa expectativa
favorable en la paciente y el médico. Ademas, debe programarse en tiempo de

quirdofano para cualquiera de las alternativas de la biopsia.

La segunda alternativa permite terminar rapidamente el procedimiento, y

volver a operar solo aquellos casos con ganglio centinela positivo.

Actualmente, esta segunda opcion ha ganado adherentes ante la creciente
evidencia de que no todos los casos de ganglio centinela positivo se
benefician con un vaciamiento axilar. Por lo tanto, aun con un ganglio
centinela positivo, se podria discutir con el oncologo y el paciente sobre la
conducta a seguir. Para una mejor comprension de la técnica se presentan
fotos del mapeo linfatico y biopsia del ganglio centinela usando solamente

colorante, usando solamente radiofarmaco y de la técnica combinada.

Algunos detalles técnicos

Es preferible no realizar la linfocentellografia mas de 12 horas antes de la
cirugia, ya que mas alla de ese tiempo la actividad del radiofarmaco puede

caer a niveles tan bajos que no permita la deteccion.

La inyeccion del colorante en forma intra parenquimatosa peritumoral tiene
la ventaja de tenir muy poco la pie, que ademas puede extirparse con el tumor
primario, pero tiene la desventaja de hacer mas incomoda la extirpacion del
tumor mamario, ya que todo el tejido circundante esta manchado por el

colorante.

Esto es especialmente molesto para las resecciones radioguiadas en las

cuales la marcacion de un tumor no palpable se haya hecho con un colorante.
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Por tal motivo, cuando la biopsia del ganglio centinela debe realizarse junto
con la reseccion radioguiada de un tumor primario no palpable o de
microcalcificaciones es conveniente llevar a cabo primero la extirpacion del
tumor y luego inyectar el colorante en las paredes de la cavidad de la

reseccion y recién entonces proceder a la bdsqueda del ganglio centinela.

Se considera como ganglio centinela a aquel que capte el colorante, el
radiofarmaco o ambos. También al ganglio en el cual termine un canaliculo,
aunque el ganglio no se perciba tenido. La falta de tincion pude deberse a un

reemplazo adiposo 0 a una metastasis masiva.

En ocasiones existen otros ganglios adheridos o vecinos al centinela
(«paracentinelas»). Es conveniente extirparlos también, ya que el mayor
nimero de ganglios resecados disminuye las posibilidades de falsos

negativos.

En raras ocasiones no es posible identificar por ninguno de los dos
métodos al ganglio centinela. Puede ser debido a trayectos linfaticos
aberrantes, pacientes muy obesas, fallas técnicas en el procedimiento:
inadecuada inyeccion de los marcadores (colorantes y/o radiofarmaco),
mucho tiempo entre la linfocentellografia y la cirugia, lo que produce caida de

la radiactividad, inexperiencia del equipo actuante, etc.

En esos casos corresponde realizar el vaciamiento axilar.

Ganglio centinela en pacientes con tratamiento neoadyuvante

El tratamiento neoadyuvante en el cancer de la mama esta siendo cada vez
mas indicado. Consiste en la administracion de terapia sistéemica

(generalmente con quimioterapia), antes del tratamiento quirGrgico.

Sus principales objetivos son evaluar la respuesta del tumor al tratamiento,
a fin de establecer la utilidad del esquema empleado y su pronostico, y si la
reduccion del tamano tumoral fuera suficiente, poder indicar una cirugia

conservadora.
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Si bien inicialmente fue el tratamiento de eleccion para las pacientes con
carcinoma avanzado (Estadio Ill), actualmente se ha difundido el empleo del

tratamiento neoadyuvante a enfermas con tumores mas chicos.

Las pacientes en las que resulta evidente la indicacion de tratamiento
adyuvante sistémico con quimioterapia, pueden recibirla antes como

neoadyuvancia.

La controversia que se suscita en este entorno es sobre la conveniencia de
indicar la biopsia del ganglio centinela, y si el momento de su aplicacion debe

ser antes o después del tratamiento sistémico.
Biopsia del ganglio centinela antes del tratamiento neoadyuvante

En las pacientes candidatas a recibir tratamiento neoadyuvante con axila
clinicamente negativa, la biopsia del ganglio centinela permite conocer el
estado ganglionar inicial. Debe evaluarse la importancia que esa informacion
pueda aportar sobre el esquema de quimioterapia y sobre la eventual

indicacion de radioterapia postoperatoria.

La desventaja que presenta esta conducta es que requiere dos
procedimientos quirlrgicos: la biopsia del ganglio centinela antes de la
neoadyuvancia, y el tratamiento quirtrgico del tumor primario y de la axila

después.

Ademas, debido a que existe respuesta histologica de los ganglios axilares a
la quimioterapia, un porcentaje de pacientes que tuvieron ganglio centinela
positivo antes del tratamiento tendran ganglios negativos en el vaciamiento.
Persistira la duda si ello se debe a una respuesta completa o a que el ganglio

centinela era el Unico afectado.

De todas formas, ellas recibiran un vaciamiento axilar innecesario, con su

consiguiente morbilidad.
Biopsia del ganglio centinela después del tratamiento neoadyuvante

Esta estrategia tiene la ventaja de que permite conocer el verdadero estado
ganglionar antes de la cirugia. Se puede establecer qué pacientes tienen

ganglios negativos, ya sea porque lo tuvieron negativo inicialmente como
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quienes lo tuvieron negativo por el tratamiento, y asi es posible indicar el
vaciamiento axilar solo a quienes tienen ganglio centinela positivo. Al

disminuir el nUmero de vaciamientos, disminuye por lo tanto su morbilidad.

Ademas, implica un solo procedimiento quirlrgico y se ha demostrado que
en equipos entrenados, la tasa de falso negativo es similar a las de las series

de pacientes con estadios iniciales.

Como desventaja se ha senalado que el efecto de la quimioterapia puede
alterar las vias linfaticas y la determinacion del ganglio centinela, y que la

respuesta ganglionar podria no ser homogénea en todos los ganglios.

Sin embargo, recientemente se han comunicado los resultados del
protocolo ACOSOG Z1071. A 708 pacientes con estadios Il y Il (T1-4, N1-2, MO)
con metastasis ganglionar axilar confirmada con puncion con control
ecografico, se les realizd tratamiento neoadyuvante sistémico y luego fueron
tratadas con biopsia de ganglio centinela y vaciamiento axilar. Se encontro
ausencia de metastasis ganglionar en el 40 % de las enfermas, con una tasa

de identificacion del 84 % y una tasa de falso negativo de 12,8 %.

Las condiciones que permitirian evitar el vaciamiento axilar son: emplear
dos métodos de localizacion (colorante y radiofarmaco), extirpar tres ganglios

y que ninguno tenga metastasis, emplear inmunohistoquimica.

El estudio europeo SENTInel NeoAdjuvant (SENTINA) comunico resultados

similares.

Ante el cimulo de informacion todavia algo contradictoria en referencia a
la biopsia del ganglio centinela en las pacientes que requieran tratamiento
neoadyuvante por cancer de la mama, y fuera de ensayos clinicos controlados,
es conveniente la evaluacion interdisciplinaria de cada centro teniendo en

cuenta las caracteristicas individuales de la paciente y del equipo tratante.
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FOTOS DE BIOPSIA DEL GANGLIO CENTINELA CON AZUL PATENTE

FOTO 1. INYECCION DE 5 CC DE AZUL PATENTE EN FORMA INTRAPARENQUIMATOSA PERITUMORAL

FOTO 2. IDENTIFICACION DEL GANGLIO CENTINELA EN LA AXILA POR SU COLOR AZUL
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FOTO 3. CUADRANTECTOMIA DEL TUMOR PRIMARIO. SE PUEDE OBSERVAR LA TINCION CON AZUL DE LOS

TEJIDOS MAMARIOS

FOTO 4. RESULTADO EN LOS PRIMEROS DIAS DEL POSTOPERATORIO. SE PUEDE OBSERVAR LOS RESTOS

DEL COLORANTE EN LA PIEL DE LA MAMA
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BIOPSIA DE GANGLIO CENTINELA CON COLORANTE Y RADIOFARMACO (METODO COMBINADO)

FOTO 1. LINFOCENTELLOGRAFIA PREOPERATORIA

FOTO 2. PROYECCION CUTANEA DEL TUMOR PALPABLE, LA INCISION Y EL GANGLIO CENTINELA
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FOTO 3. IDENTIFICACION DEL GANGLIO CENTINELA TENIDO DE AZUL

FOTO 4. COMPROBACION IN SITU DE LA CAPTACION DEL GANGLIO CENTINELA TENIDO DE AZUL
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FOTO 5. COMPROBACION EX VIVO DE LA CAPTACION DEL GANGLIO CENTINELA ENCONTRADO

FOTO 6. AUSENCIA DE CAPTACION EN LA AXILA LUEGO DE LA BIOPSIA

FOTO 7. OPERACION CONCLUIDA, LUEGO DE LA EXTIRPACION DEL TUMOR MAMARIO
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FOTOS DE BIOPSIA DEL GANGLIO CENTINELA CON RADIOFARMACO DE UN CARCINOMA NO PALPABLE

FOTO 1. LINFOCENTELLOGRAFIA PREOPERATORIA EN LA QUE SE OBSERVA LA ZONA DE INYECCION Y LA

CAPTACION DEL GANGLIO CENTINELA

FOTO 2. PROYECCION CUTANEA DE LA MARCACION CON ARPON DEL TUMOR PRIMARIO Y DEL GANGLIO

CENTINELA
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FOTO 3. IDENTIFICACION DEL GANGLIO CENTINELA CON EL GAMMA PROBE. SE VE EL ELEVADO NUMERO

DE CUENTAS POR SEGUNDO EN LA PANTALLA

FOTO 4. COMPROBACION EX VIVO DE LA CAPTACION DEL GANGLIO CENTINELA, PARA DESCARTAR LA

CAPTACION DEL RESTO DEL CUERPO
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S - &)

FOTO 5. PIEZA QUIRURGICA DE LA RESECCION RADIOGUIADA DEL TUMOR NO PALPABLE. SE PUEDE
OBSERVAR EL ARPON EN LA PIEZA Y LAS SUTURAS DE ORIENTACION PARA EL CONTROL DE MARGENES

POR PARTE DEL PATOLOGO
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