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Objetivos

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

La evaluacion precisa del estado de los ganglios linfaticos axilares es esencial en el manejo del cancer de
mama.

En la actualidad, |la biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) es la técnica de eleccion para la
estadificacion de la axila. Su practica reduce la necesidad de linfadenectomia y su morbilidad. No obstante,
al ser una técnica invasiva presenta complicaciones como linfedema, parestesias o seroma. Ademas
supone un aumento en los costes totales y en el tiempo para recibir tratamiento. Por este motivo se estan
investigando técnicas de imagen no invasivas como la ecografia axilar y RM para la estadificacion axilar del

cancer de mama. A pesar de que existe gran variedad de técnicas, la ecografia axilar y la RM, son las mas

usadas.

La ecografia de axila con biopsia ecoguiada (ECO-BAG) de los ganglios axilares sospechosos de
malignidad, dada su alta especifidad (98,3%) y VPP (97,1%), se considera una técnica excelente en la
estadificacion axilar del cancer de mama, considerandose de rutina en la mayoria de las unidades de mama
y se ha incluido en las guias de manejo del cancer de reciente diagnéstico y en los localmente avanzados.
La ECO-BAG ha conseguido evitar la realizacion de BSGC en mas del 50% de las pacientes con ganglios
positivos, a las cuales se les realizé directamente linfadenectomia, disminuyendo el coste y el tiempo de
espera. Ademas es una técnica que presenta escasa morbilidad y no precisa citopatélogo.

La RM de mamas ofrece una vision global y permite comparar ambas axilas.

Segun los resultados del ensayo Z0011 del ACOSOG (American College of Surgeons Oncology Group), las
pacientes con cancer de mama con 2 o menos ganglios axilares positivos (T1-2 NO) sometidas a cirugia
conservadora asociada a radioterapia y quimioterapia no mostraron diferencias significativas en cuanto a la
supervivencia, supervivencia libre de enfermedad, o recidiva locoregional con respecto a las pacientes de
dichas caracteristicas a las que se les realizo linfadenectomia. Esto apunta a que se podrian evitar
linfadenectomias a pacientes con 2 o menos de 2 ganglios axilares metastasicos, previa BSGC que
confirmara la ausencia de un mayor nimero de ganglios patoldgicos. En el resto de los casos se realizaria
linfadenectomia.

En este sentido cobran especial importancia las técnicas no invasivas de estadificacion axilar que logren
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identificar y dividir a las pacientes en dos grupos segun la carga ganglionar, aquellas con dos o menos
ganglios axilares positivos que se beneficiarian de BSGC (sin ECO-BAG previa) y aquellas que se
beneficiarian de linfadenectomia (evitando la BSGC previa).

Los objetivos de nuestro trabajo son:

1. Comparar la validez diagndstica de la RM de mama junto con la ecografia axilar (estadificacion
bimodal) con la ecografia axilar aislada en la estadificacion axilar del cancer de mama.

1. Comprobar si la estadificacion bimodal lograria identificar de forma fiable a las pacientes con mas de
dos adenopatias axilares metastasicas, a las que tendria que realizarse linfadenectomia directamente
segun los criterios actuales, evitando asi la BSGC previa que aumenta la morbilidad, coste del
procedimiento y el tiempo de espera.

1. Comprobar si la estadificacion bimodal, puede de forma certera, identificar a las pacientes en las que
se podria evitar linfadenectomia siendo objeto de BSGC en lugar de ECO-BAG (pacientes con 2 o
menos ganglios axilares positivos segun los criterios del ensayo Z0011 del ACOSOG).

Material y métodos

MATERIAL Y METODO

* Se realiz6 un analisis retrospectivo de la validez diagnoéstica de la ecografia axilar inicial aislada, RM
de mama, ecografia axilar + RM (estadificacion bimodal), ecografia de segunda mirada (en pacientes
con ganglios sospechosos por RM) y ecografia global (ecografia inicial + ecografia de segunda
mirada) en 451 pacientes con diagnoéstico reciente de cancer de mama, durante dos afios desde el 1
de enero de 2013 hasta el 1 de enero de 2015.

* Se excluyeron del estudio aquellas pacientes a las que no se les realizo estadificacion bimodal.

* La estadificacion axilar se realizé con ecografia inicial y RM de mama. Las pacientes en las que la
estadificacion axilar fue negativa con ecografia inicial (ausencia de ganglios axilares o aquellas en las
que los ganglios no cumplian criterios de malignidad) y que mostraron ganglios sospechosos por RM,
se reevaluaron con ecografia de segunda mirada.

* La ecografia se realizo en la axila homolateral al cancer de mama conocido usando un transductor
lineal de 5 a 17 MHz de frecuencia. Las pacientes se colocaron en decubito supino con el brazo
elevado sobre la cabeza. Se realizé ecografia Doppler color y Doppler pulsado en los casos dudosos
para la valoracion de los vasos hiliares. Las ecografias fueron realizadas por 4 radiélogos con mas de
7 afnos de experiencia en cancer de mama.

* Se realiz6 BAG guiada con ecografia con aguja de calibre 14 G de 11 0 22 mm de recorrido de los
ganglios axilares sospechosos de malignidad en ecografia inicial o en ecografia de segunda mirada.

* La RM se realiz6 como maximo dos semanas después del diagndstico inicial de cancer de mama con
una bobina especifica para la mama y con la paciente en prono. Los protocolos de imagen incluyeron
secuencias axiales potenciadas en difusion, secuencias axiales fast spin-echo potenciadas en T2,
una secuencia sin contraste y seis secuencias dinamicas postcontraste axiales potenciadas en T1
usando secuencias 3D Eco de gradiente.

* Los criterios ecograficos de malignidad para ganglios axilares fueron: morfologia redondeada, pérdida
parcial o total del hilio graso y engrosamiento de la cortical mayor de 3 mm. En RM ademas de estos
criterios, se anadieron el realce heterogéneo o en anillo tras la administraciéon de contraste i.v. y la
presencia de edema de la grasa perinodal.

* A las pacientes con axila negativa (aquellas con ecografia axilar negativa o sospechosa pero con
BAG negativa) se les realizo biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC).

* A las pacientes con BAG positiva se les traté con quimioterapia neoadyuvante y posterior
linfadenectomia, evitandose la BSGC.

* El patrén de oro para el calculo de la validez diagndstica se establecio tomando como referencia los
resultados histolégicos tras BSGC o linfadenectomia.

* El analisis estadistico fue realizado con SPSS v. 20.0 (IBM, Armonk, NY, EEUU), mediante el cual se
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obtuvieron resultados de S, E, VPP y VPN. Posteriormente realizamos un contraste de hipotesis
mediante el test chi cuadrado de Pearson para comparar la precisién diagndstica de la ecografia
axilar aislada y la estadificacién bimodal.

Resultados

RESULTADOS

Durante un periodo de dos afios comprendidos entre enero de 2013 y enero de 2015 se diagnosticaron 451
casos nuevos de cancer de mama. En 414 pacientes (91,7%) se realiz estadificacion axilar bimodal
consistente en ecografia inicial y RM. En 108 pacientes (24%) se realiz6 ecografia de segunda mirada tras
la RM.

Los resultados de nuestro estudio fueron los siguientes: Fig. 1

* La ecografia aislada tuvo una S del 58,3%, E del 97,7%, VPP del 96,2% y VPN del 70,1%.

* La ecografia global (incluida la segunda mirada tras la RM) presenté una S del 66,7%, E del 95,3%,
VPP del 93% y VPN del 74,1%.

* La RM presenté una S del 80,6%; E del 76,7%, VPP del 81,2% y VPN del 79,8%.

La ECO-BAG tuvo una S de 69,4%, E: 95,3%, VPP: 93% y VPN: 75,6%.

* En conjunto, la estadificacion bimodal consistente en RM + Ecografia (incluida segunda mirada)
present6 una S del 80,6%, E del 81,4 %, VPP del 81% y VPN del 81%.

Se apreciaron diferencias estadisticamente significativas (p < 0,0001) entre la precision diagnostica de la
ecografia aislada y la estadificaciéon bimodal.

Las pacientes con estadificacion axilar bimodal + ECO-BAG positiva y posterior linfadenectomia (tras
tratamiento quimioterapico) presentaron una media de 5,81 adenopatias metastasicas. Presentaron dos o
menos de dos ganglios patolégicos en linfadenectomia 52 pacientes (12,5%), a las cuales, segun los
criterios actuales del ensayo Z0011 del ACOSOG, se le podria haber evitado este procedimiento.

Las pacientes que tras la estadificacion bimodal +/- ECO-BAG con resultado negativo se sometieron a
BSGC, presentaron una media de 1,1 ganglios positivos, en la mayoria de los casos micrometastasis (80%).
Esto significa que las pacientes con ganglios axilares falsamente negativos en estadificacion bimodal
presentaban una carga nodal baja. Fig. 6, Fig. 7.

DISCUSION

La ecografia es la técnica de eleccion para la evaluacion de la axila en mujeres con cancer de mama de
reciente diagndstico, presentando una especificidad variable de entre el 55% y 97% [4], lo cual se
correlaciona adecuadamente con los resultados obtenidos en nuestro estudio. Sin embargo, la sensibilidad
es menor y varia entre el 49% y 87% cuando se basa en el tamafio y entre el 26% y 76% cuando se basa
en caracteristicas morfolégicas [4].

Los criterios de malignidad de un ganglio en ecografia son: morfologia redondeada, pérdida parcial o total
del hilio graso y engrosamiento de la cortical mayor de 3 mm. Fig. 2 y Fig. 5. En la exploracion Doppler, la
vascularizacién periférica y anarquica es sugestivo de malignidad, fundamentalmente si se asocia a alguno
de los hallazgos anteriores. Fig. 3.

En nuestro estudio, la ecografia axilar aislada arroj6é una sensibilidad del 58,3% basandonos en los criterios
de malignidad descritos previamente, lo cual se ajusta a los resultados publicados en la literatura.

La RM de mamas en la estadificacion axilar ofrece las ventajas con respecto a la ecografia de que

proporciona una vision global de ambas mamas y permite comparar ambas axilas. La sensibilidad para la

deteccion de adenopatias axilares es alta, sin embargo su especificidad y VPP son algo menores, lo cual
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puede aumentar si se combina con el estudio ecografico [8, 9].
Los criterios de malignidad de los ganglios axilares en RM son los mismos que los descritos para la

ecografia, afadiéndose ademas la presencia de realce heterogéneo o en anillo tras la administracion de
contraste i.v. y la presencia de edema de la grasa perinodal. Fig. 4 y Fig. 5.

En nuestro estudio, la RM de mamas demostré aumentar la sensibilidad de la ecografia aislada en la
deteccion de adenopatias axilares metastasicas.

Segun nuestros resultados, la estadificacion bimodal aumenta considerablemente la sensibilidad y el VPP
en el diagnéstico de adenopatias axilares metastasicas con respecto a la ecografia aislada, lo que permite
detectar un mayor numero de pacientes con ganglios axilares metastasicos en las que se evitaria la

realizacion de BSGC.

La ECO-BAG de adenopatias axilares, siguiendo los criterios morfolégicos de malignidad, ha conseguido
evitar la realizacion de BSGC en mas del 50% de las pacientes con ganglios positivos [6], las cuales se
sometieron a tratamiento quimioterapico y posterior linfadenectomia, disminuyendo el coste y el tiempo de
espera. Por este motivo, el procedimiento de ECO-BAG, dada su alta especifidad (98,3%) y VPP (97,1%)
[6], se considera una técnica excelente en la estadificacion axilar del cancer de mama, es de rutina en la
mayoria de las unidades de mama y se ha incluido en las guias de manejo del cancer de reciente
diagnéstico y en los localmente avanzados [7]. Los resultados de especificidad y VPP de la ECO-BAG en
nuestro estudio fueron concordantes con los publicados en la literatura actual.

Cuando la ecografia axilar detecta adenopatias sospechosas de malignidad, el siguiente paso es la
realizacion de un estudio anatomopatoldgico de los ganglios sospechosos y para ello se puede realizar
ECO-BAG, como se realiza en nuestro centro, o PAAF. La PAAF tiene las ventajas de permitir un
diagnéstico inmediato, es bien tolerado y asocia una morbilidad minima, con datos de sensibilidad y
especificidad de aproximadamente 75% y 100% respectivamente. Por el contrario, la BAG ofrece una
muestra mas grande, tiene mayor sensibilidad (79%-94%) y no requiere la presencia de un citopatélogo
especializado [6].

Recientes estudios han demostrado que la ECO-BAG positiva es capaz de predecir una alta carga de
enfermedad metastasica ganglionar. Las pacientes con ecografia axilar y biopsia positivas presentan una
mayor cantidad de ganglios metastasicos en linfadenectomia (3 0 mas), presentan metastasis mas grandes
y ademas muestran mayor afectacion extraganglionar de la enfermedad que las pacientes con ecografia y
BAG negativas [10].

En nuestro estudio, los resultados son similares a los publicados en la literatura actual, ya que en casos de
ecografia (incluida la de segunda mirada tras la RM) positiva y BAG positiva, las pacientes presentaron una
media de 5,81 adenopatias metastasicas. Las pacientes con estadificaciéon bimodal negativa que se
sometieron a BSGC presentaron una media de 1,1 ganglios positivos, siendo la mayoria de ellos
micrometastasis, lo cual fue el principal factor que provoco los falsos negativos de la ecografia.

La decision de realizar BAG preoperatoria a pacientes con un unico ganglio axilar sospechoso en pacientes
que reunen, por lo demas, los requisitos para el tratamiento aceptado por el ensayo ACOSOG Z0011 es
controvertida [4] y nos hace plantearnos la pregunta: ; Qué debemos hacer ante la presencia de un Unico
ganglio sospechoso en estadificacién bimodal? En la actualidad realizamos ECO-BAG, que en caso de
resultar positiva conduce a la paciente a la linfadenectomia tras QT neoadyuvante. En caso de no realizar
ECO-BAG se someterian a BSGC, dandoles la oportunidad de evitar la linfadenectomia si no presentara
mas de 2 ganglios metastasicos segun los criterios ACOSOG Z0011. No obstante, segun nuestros
resultados y los publicados en la literatura, un solo ganglio axilar positivo en ecografia y BAG puede
correlacionarse con 3 o0 mas adenopatias metastasicas en linfadenectomia, por lo que seguimos realizando
BAG ante cualquier nimero de ganglios axilares sospechosos de malignidad tras la estadificacion bimodal.
En nuestro hospital, nos planteamos la posibilidad, en caso de encontrar un solo ganglio sospechoso en
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ecografia, de marcaje de dicho ganglio previo a la QT neoadyuvante y a la realizacién de BSCG post
quimioterapia con exéresis del ganglio metastasico, con el fin de asegurarnos su escision quirurgica, guiado
con arpon o semilla radiactiva.

Imagenes en esta seccion:

TECNICA SENSIBILIDAD (%) ESPECIFICIDAD (%)

ECOGRAFIA AISLADA 70,1
ECOGRAFIA GLOBAL 66,7 95,3 93 74,1
RM 80,6 76,7 81,2 79.8
ECO-BAG 69,4 95,3 93 75,6
ESTADIFICACION 80,6 81,4 81 81
BIMODAL

Fig. 1: Resultados de validez diagndstica de las diferentes técnicas de estudio de estadificacion axilar.

Fig. 2: Adenopatias axilares con criterios de malignidad por ecografia: Morfologia redondeada (a),
pérdida del hilio graso (b) y engrosamiento lobulado de la cortical (c)
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Fig. 3: Exploracion Doppler donde se observa la vascularizacion ganglionar aumentada, de distribucion
periférica y andrquica, no dependiente del hilio vascular. Este hallazgo, junto con la pérdida parcial del
hilio graso y el engrosamiento de la cortical sugiere malignidad.

Fig. 4: RM de mama con secuencias potenciadas en T1 (a) y STIR (b) donde se aprecia una adenopatia
axilar metastasica (flechas) de morfologia redondeada, con pérdida del hilio graso. Asocia edema del
tejido graso perinodal (punta de flecha en b). Tras la administracion de contraste i.v. (c) presenta un
realce heterogéneo de predominio periférico (en anillo).
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Fig. 5: Ecografia de axila (a) donde se aprecian tres adenopatias de morfologia redondeada y pérdida del
hilio graso, sospechosas de malignidad (flechas). En RM con contraste i.v. (b), ademads de los criterios
descritos en la ecografia (flechas blancas), una de las adenopatias presenta realce anular (flecha amarilla)
y edema de la grasa perinodal (punta de flecha).

Fig. 6: Paciente con diagnostico reciente de cancer de mama a que se le realiza RM de mamas (a) y
ecografia axilar (b) para estadificacion. Se identifica un Unico ganglio de morfologia ovalada y sin
criterios ecograficos o por RM de malignidad (flecha) por lo que no se realizé6 BAG. Se sometié a BSGC
cuyo resultado fue de micrometéstasis Unica.
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Fig. 7: Paciente con diagnoéstico reciente de cancer de mama que en la ecografia de estadificacion axilar
presenta un Unico ganglio identificable, sin criterios de malignidad, por lo que no se realiz6 BAG. Se
sometio a BSGC cuyo resultado fue de micrometastasis tnica.

Conclusiones

CONCLUSIONES

En el caso del cancer de mama invasivo, la estadificacién axilar bimodal con ecografia y RM + BAG
ecoguiada de los ganglios axilares sospechosos, es una técnica excelente para la estadificacion inicial del
cancer de mama que evita, en mayor grado que la ecografia axilar aislada, el nimero de BSGC en
pacientes con alta carga nodal, lo cual evita un procedimiento invasivo y el tiempo de espera para recibir
tratamiento.

Dado que las pacientes con estadificacion bimodal y BAG positiva presentaron una media de 5,8
adenopatias metastasicas en linfadenectomia y aquellas con resultado falsamente negativo presentaron une
carga nodal baja (media de 1,1 adenopatias axilares metastasicas) concluimos que la estadificacién bimodal
podria ser una técnica fiable para discriminar entre aquellas pacientes con alta carga nodal que se
beneficiarian de linfadenectomia y aquellas con carga nodal baja en las que se podria evitar.
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