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RESUMEN

SITUACION ACTUAL

La linfadenectomia axilar es parte fundamental del tratamiento del cancer de mama.
Sin embargo, puede causar importantes efectos secundarios, muy limitantes para la
mujer. Para mejorar esta situacion, se desarrollo la técnica del ganglio centinela que
permite valorar la afectacion axilar de una forma menos invasiva, disminuyendo asi
la morbilidad del procedimiento. No obstante, no esta claro que la positividad de éste

deba acompanarse sisteméaticamente de una linfadenectomia axilar completa.
OBJETIVO

Comeparar el valor predictivo del ganglio centinela con el de los indicadores clinicos

de la paciente, para determinar la afectacion tumoral del resto de ganglios axilares.
METODOS

Se trata de un estudio retrospectivo en el que se han analizado los casos de todas las
mujeres que entre los afios 2013 y 2017 se sometieron a una linfadenectomia axilar
como parte del tratamiento de un cancer de mama en el Hospital Universitario de
Alava. Tras dividirlas en dos grupos en funcion de la indicacion para llevar a cabo el
procedimiento (por indicadores clinicos o por ganglio centinela positivo), se han
determinado los casos en los que el resto de los ganglios axilares estaban realmente
infiltrados, comprobando asi las diferencias existentes en el valor predictivo positivo.
Se ha tenido en cuenta también, la administracion de terapia neoadyuvante para valorar

el posible efecto de ésta sobre dicho valor predictivo.
RESULTADOS

El valor predictivo positivo de los indicadores es del 72.2%, frente al del ganglio
centinela que es de un 26.3%. La diferencia entre ambos es estadisticamente
significativa. Esta diferencia se mantiene en las ocasiones en las que se ha
administrado quimioterapia neoadyuvante previa a la realizacion de la

linfadenectomia, con valores predictivos del 55.1% y 25% respectivamente. A pesar



del descenso que se produce en el caso de los indicadores clinicos, estos siguen
presentando un porcentaje significativamente mayor en los estadios avanzados de la

enfermedad.
CONCLUSIONES

El bajo valor predictivo del ganglio centinela para determinar la positividad de
infiltracion tumoral del resto de ganglios axilares, hace necesario estudiar
individualmente en cada paciente si en los casos en los que éste es positivo, ha de
acompariarse 0 no de una linfadenectomia axilar completa. Una forma de hacerlo
serian los indicadores clinicos, que presentan un valor predictivo significativamente

mayor.



1. INTRODUCCION

1.1 SITUACION ACTUAL

El uso de la linfadenectomia axilar es parte fundamental del tratamiento quirdrgico del
cancer de mama, ya que permite detectar y extirpar los ganglios linfaticos afectados,
logrando tanto un mejor control local de la enfermedad, (1) como una disminucion de
las recurrencias axilares. Puede que también se asocie a un aumento en la
supervivencia, aunque esto ultimo nunca ha sido demostrado, ya que su principal uso
ha sido siempre el estadiaje de la enfermedad (2). Al fin y al cabo, la afectacion tumoral
de los ganglios axilares es uno de los factores prondsticos méas importantes en mujeres
con este tipo de neoplasias (3). A pesar de todo, no es un procedimiento exento de
complicaciones, puesto que puede causar tanto a corto como a largo plazo,
entumecimiento, linfedema, dolor, seroma, infeccién, sindrome “axillary-web” o

incluso disminucion de la movilidad de la extremidad superior (1,4).

Por ello se desarrollé la técnica del ganglio centinela, que permite reemplazar la
linfadenectomia axilar en aquellas pacientes en las que no se observa metastasis en
dicho ganglio, pero aun asi aporta informacion relevante a la hora de valorar los
tratamientos adyuvantes necesarios en cada caso. De esta forma, se consigue reducir
notablemente la morbilidad y la necesidad de atencion médica adicional tras el
procedimiento en pacientes con ganglio negativo. (5) Esto se debe a que se ha
demostrado una disminucién del dolor, del entumecimiento y las parestesias, una
mejoria de la movilidad de la extremidad, asi como la presencia de cicatrices méas

estéticas para la mujer, al no llevar a cabo la linfadenectomia axilar completa (6).

Esta técnica se basa en la hip6tesis de que las células tumorales, procedentes del tumor
primario, migran a través de los vasos linfaticos a un unico ganglio antes de afectar al
resto de los ganglios de la cadena. Seria por lo tanto el ganglio centinela, el primer
ganglio linfatico al que drena el tumor, por lo que su estudio deberia predecir la
afectacion del resto de la axila (7). De esta forma, el analisis aislado de dicho ganglio
estd ampliamente aceptado como tratamiento Unico en aquellos casos en los que este
resulte negativo. Sin embargo, cuando es positivo, la indicacion de llevar a cabo una

linfadenectomia axilar completa es controvertida (8).



1.2 INDICACIONES

En lo que respecta a las indicaciones para llevar a cabo el anélisis del ganglio centinela

en aquellas mujeres que padecen cancer de mama, la ultima actualizacion de la

Asociacion Americana de Oncologia Clinica (ASCO) del afio 2016, recoge una serie

de recomendaciones. Para llegar a estas, se han analizado ensayos clinicos, revisiones

sistematicas, metaandlisis y guias de préctica clinica realizadas entre los afios 2012 y

2016 y disponibles tanto en PubMed como en Cochrane. Tras lo anterior, se concluyé

que:

Se debe recomendar la biopsia del ganglio centinela a aquellas mujeres con
cancer de mama operable y alguno de los siguientes casos: tumores
multicéntricos, carcinoma ductal in situ en caso de que se realice una
mastectomia, cirugia mamaria y/o axilar previa o terapia neoadyuvante
sistémica previa a la cirugia.

No se debe recomendar la biopsia del ganglio centinela a mujeres con estadios
precoces de cancer de mama y alguno de los siguientes supuestos: tumores de
gran tamafio o localmente avanzados (tamafio tumoral T3/T4), cancer de mama
inflamatorio, carcinoma ductal in situ en caso de que se realice una cirugia

conservadora o embarazo.

Una vez analizado, y en caso de que el ganglio sea positivo, se recogen una serie de

recomendaciones para la realizacion de una linfadenectomia axilar en las que se indica

que:

No se debe recomendar una linfadenectomia axilar completa a mujeres con
cancer de mama en estadios precoces, que no presenten afectacion del ganglio
centinela.

No se debe recomendar una linfadenectomia axilar completa a mujeres con
cancer de mama en estadios precoces y uno o dos ganglios centinelas positivos,
tratadas con cirugia conservadora con posterior radioterapia convencional.

Se puede recomendar la linfadenectomia axilar completa a mujeres con

ganglios centinelas positivos, que se vayan a someter a una mastectomia. (9)



1.3 OBJETIVO

El principal objetivo de este estudio es comparar el valor predictivo del ganglio
centinela frente al de otros indicadores clinicos de la paciente, en la afectacion tumoral
del resto de ganglios linfaticos de la cadena axilar, en casos de mujeres con cancer de

mama.

De esta forma, se busca determinar cuél es el mejor indicador para llevar a cabo una
linfadenectomia axilar completa, evitando asi realizar el procedimiento en aquellos

casos en los que no es necesario, puesto que la enfermedad no se ha diseminado.

Como objetivo secundario, se ha valorado la influencia que pueda tener el uso de
quimioterapia neoadyuvante previa a la linfadenectomia en el valor predictivo de

ambas indicaciones.

2. MATERIAL Y METODOS
2.1 CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

Se trata de un estudio observacional retrospectivo, en el que se han analizado los casos
clinicos de mujeres que entre los afios 2013 y 2017, ambos inclusive, se sometieron a
una linfadenectomia axilar. Todo ello como parte del tratamiento de un carcinoma de
mama, con el objetivo de conocer el estadiaje de la enfermedad y lograr un mayor
control loco-regional de la misma. Todos los casos han sido estudiados y tratados en
el Hospital Universitario de Alava, aunque un pequefio porcentaje de las mujeres
estudiadas, han sido derivadas desde otros hospitales de la comunidad auténoma,

principalmente desde el Hospital del Alto Deba.

Los casos incluidos en el estudio han sido mujeres que fueron remitidas desde distintos
puntos de la red sanitaria como consultas de Atencion Primaria, consultas sanitarias
privadas, Servicio de Urgencias Hospitalarias, consultas ambulatorias de ginecologia
o desde el programa de screening del cancer de mama, al Servicio de Ginecologia por
sospecha o diagnostico confirmado de cancer de mama. Dentro del mismo, fueron
valoradas en la consulta de Patologia Mamaria, donde se realiz6 el diagnostico

definitivo, en caso de que no se hubiera obtenido previamente. Una vez realizado este



diagnostico, se comenzd con el tratamiento necesario, distinto en funcién de cada
paciente, realizdndose un seguimiento posterior para comprobar la evolucién de la

enfermedad.

Las pacientes estudiadas han sido elegibles para el estudio, independientemente de la
edad de la mujer en el momento del diagnostico, del tamafio del tumor primario al
comienzo del tratamiento, del estadiaje de la enfermedad tumoral, de si la paciente
habia recibido o no terapia neoadyuvante previa a la realizacion de la linfadenectomia
axilar, de si se sometié 0 no a cirugia mamaria y del tipo de ésta (cirugia radical o
mastectomia, o cirugia conservadora), del tipo de tratamiento adyuvante posterior (en
caso de que se administrara), o de si habian sufrido neoplasias mamarias anteriores
que requirieran de tratamiento local, sistémico, o de linfadenectomia axilar
contralateral a la realizada en el momento actual. Se han incluido también casos de
neoplasias mamarias bilaterales en las que fue necesario llevar a cabo una

linfadenectomia axilar bilateral.

Por el contrario, no se han incluido en el estudio, aquellas mujeres a las que se les
realiza una linfadenectomia por otros tipos de neoplasias ginecoldgicas (endometrio),
0 no ginecoldgicas (linfoma 0 melanoma), a pesar de que estas también sean axilares.
Tampoco son elegibles aquellas a las que se les realiza el andlisis del ganglio centinela,
pero el resultado es de células tumorales aisladas 0 micrometastasis sin haber realizado
previamente terapia neoadyuvante, por lo que finalmente, no se lleva a cabo la

linfadenectomia axilar.

2.2 DISENO DEL ESTUDIO

Para llevar a cabo el estudio, las pacientes se han clasificado en dos grupos. En funcion
de la indicacion por las que se les realizé la linfadenectomia axilar, se distinguen los

siguientes:

- Por indicacion de ganglio centinela positivo.

- Por indicacion clinica.

En el caso de la indicacién clinica, se han tenido en cuenta principalmente dos

situaciones. En primer lugar, las linfadenectomias axilares llevadas a cabo por la



aparicion de imagenes ganglionares ecograficamente sugestivas de malignidad, en la
ecografia axilar realizada durante el estudio de extension. En segundo lugar, las que se
Ilevaron a cabo por la presencia de células malignas en el analisis anatomopatolégico
de las muestras obtenidas mediante la realizacion de PAAF (Puncion Aspiracion con
Aguja Fina), en los ganglios axilares sospechosos de infiltracion tumoral. En muchas
ocasiones se pusieron en practica ambos procedimientos, realizdndose la PAAF para
obtener un estudio mas completo del ganglio sospechoso de malignidad, tras la
obtencion de imagenes no concluyentes en la ecografia axilar. Esta Gltima situacién
también se ha considerado como una indicacion clinica para la realizacion de la

linfadenectomia.

Si por el contrario se trata de indicacion por ganglio centinela positivo, se han tenido
en cuenta los casos en los que se demostré la diseminacion de células metastasicas al
primer ganglio de drenaje del tumor primario dentro de la cadena linfatica axilar. Para
ello, se tuvo que determinar mediante la realizacién de la técnica OSNA sobre las
muestras tomadas previamente del ganglio, la presencia de metéstasis. Existen
ocasiones en las que las pacientes, debido al estadio avanzado de la enfermedad en el
momento del diagndéstico, fueron sometidas a terapia neoadyuvante previa al analisis
del ganglio centinela. En esta situacion, se considero indicativo de linfadenectomia
axilar, no solo la presencia de metéstasis, sino también de micrometastasis. Esto se
debe a que se habia recibido tratamiento previo al analisis, siendo posible que debido

a ello la carga tumoral hubiera disminuido antes de realizar el estudio.

Una vez que las pacientes han sido asignadas a uno u otro grupo en funcion de la
indicacion, se ha analizado cada caso individualmente, extrayendo los siguientes datos

de cada uno ellos:

- Si recibieron 0 no terapia neoadyuvante previa a la realizacion de la
linfadenectomia axilar.

- El tipo de cirugia a la que se sometieron como tratamiento del tumor primario
de mama (cirugia conservadora, mastectomia radical o si no se lleva a cabo

ningun tipo de cirugia sobre la lesion primaria).



- El nimero de ganglios axilares que se extirpan en la linfadenectomia,
determinando la positividad o negatividad de estos en lo que a invasién tumoral

se refiere.

Dentro de los efectos secundarios de la realizacién de la linfadenectomia, se ha

indicado:

- Lapresencia o ausencia de linfedema en la extremidad superior en la que se ha
realizado la linfadenectomia en los meses posteriores a la intervencion, como

consecuencia del déficit producido en el drenaje linfatico.

Para la recogida y el andlisis de datos, se ha utilizado la historia clinica de la unidad
de Patologia Mamaria de cada una de las pacientes, desde el momento del diagndstico
de la enfermedad tumoral, en el que fueron derivadas al servicio, hasta la actualidad.
En ella, se puede encontrar el evolutivo de cada caso, incluyendo ingresos hospitalarios
para la realizacién de la linfadenectomia axilar y cirugia mamaria en las ocasiones en
las que se haya realizado, ingresos hospitalarios posteriores si estos han sido necesarios
por la aparicion de complicaciones y consultas de seguimiento realizadas, ya sean
presenciales o telefonicas. No se tienen en cuenta Unicamente anotaciones realizadas
durante las consultas médicas, sino también aquellas que se llevan a cabo por el

servicio de enfermeria.

Del mismo modo, para comprobar la presencia o ausencia de linfedema en la
extremidad superior como efecto secundario del procedimiento, se ha utilizado
generalmente la misma informacion que en el caso anterior. Esto ha ocurrido, en las
situaciones en las que los cuidados ofertados desde la Unidad de Patologia Mamaria
fueron suficientes para mejorar el estado de la paciente. Por el contrario, hubo
ocasiones en las que la aparicion de esta complicacion conllevé una importante
limitacién funcional o una sintomatologia intolerable para la paciente. Fue por ello
necesario derivarla al servicio de Rehabilitacion. En estos casos, ha sido estudiado
también el evolutivo realizado en dicho servicio, en el que se describe la evolucion de
cada paciente en funcion del tratamiento recibido. En él se incluyen anotaciones tanto

del médico rehabilitador como de los fisioterapeutas que han participado en el proceso.



2.3 METODOLOGIA
2.3.1 Indicacion clinica

En las ocasiones en las que la linfadenectomia axilar se llevo a cabo por indicacion
clinica, tanto las ecografias axilares en las que los ganglios fueron ecograficamente
sugestivos de malignidad, como el andlisis anatomopatoldgico de las muestras
obtenidas por PAAF que demostraron esta indicacion, se realizaron de forma previa a
la cirugia mamaria. Por lo tanto, la indicacion ya existia en el momento de la
intervencion, de forma que la linfadenectomia y la cirugia del tumor mamario se

Ilevaron a cabo en todos los casos en un mismo tiempo.

En lo que respecta a los criterios utilizados para valorar las ecografias, generalmente
son los morfoldgicos, los que se utilizan para clasificar al ganglio estudiado como
sugestivo de malignidad. Bedi et al. (10) realizaron la siguiente clasificacion,
registrando los seis tipos que se muestran en funcion de las alteraciones morfologicas

encontradas en la prueba de imagen:

- Tipo 1. Cortical ausente, no visible.

- Tipo 2. Cortical uniforme de menos de 3 mm de grosor.
- Tipo 3. Cortical uniforme de méas de 3 mm de grosor.

- Tipo 4. Lobulacién cortical generalizada.

- Tipo 5. Engrosamiento cortical focal.

- Tipo 6. Hilio ausente.

De todos ellos, Unicamente el 5 y el 6 son criterios sugestivos de malignidad por
afectacion tumoral del ganglio estudiado. Por el contrario, las caracteristicas de los
tipos 1 al 4 no son sugestivas de dicha afectacion, ya que se corresponden con
caracteristicas morfoldgicas atribuibles a ganglios linfaticos sin invasion metastasica
(12).

2.3.2 Ganglio centinela

Al contrario que en el caso de la indicacidn clinica, el analisis del ganglio centinela se

pudo realizar tanto de forma intraoperatoria, en el momento de la cirugia mamaria,



como en un segundo tiempo en algunas ocasiones, en las que se opt6 por una cirugia
conservadora para el tratamiento del tumor primario. En este caso, por lo tanto, la
linfadenectomia se pudo llevar a cabo, tanto de forma conjunta con la cirugia mamaria
en algunas pacientes, como posterior a esta en otras, requiriendo en este Ultimo caso
de una nueva intervencion para realizar el procedimiento. En todos los casos en los
que se optd por el andlisis del ganglio centinela como estudio de extension, fue
necesario el consentimiento informado especifico para ello, otorgado previamente por

la paciente.

En lo que respecta a la localizacion del ganglio, este ha de ser identificado como el
primer ganglio linfatico de la cadena axilar al que drena el tumor. Para ello se utilizaron
radiotrazadores, que fueron inyectados aproximadamente 24 horas antes de llevar a
cabo la intervencion, preferiblemente de forma intratumoral o alrededor de la lesion.
Estas sustancias migran a través del sistema linféatico, alcanzando finalmente los
ganglios axilares, los mismos a los que drenaria el tumor de forma fisiol6gica. En
ocasiones, fue necesario utilizar técnicas de imagen como las ecografias para poder
guiar la inyeccion y obtener con ello un resultado mas preciso. De esta forma, y
contando con la presencia de un especialista en medicina nuclear en el momento de la
cirugia, se procedio a la deteccion del ganglio centinela. Para ello fue utilizada
gammasonda que captara las radiaciones producidas por el radiotrazador, permitiendo

asi la identificacion del ganglio.

Una vez identificado y extraido, se utilizd la técnica OSNA (one step acid nucleic
amplification) para su analisis. Se trata de una prueba tanto cualitativa como
cuantitativa, con gran especificidad y que consiste principalmente en la amplificacion
del ARNm proveniente de la citoqueratina CK 19. De esta forma, su nivel de expresion
en el ganglio estudiado se relaciona de forma proporcional con la presencia de
metastasis en el mismo. Para llevar a cabo el proceso, se usan una serie de “primers”
que impiden la transcripcion de pseudogenes procedentes del ADN genomico (11), ya
que éste, no ha de amplificarse durante el proceso. Unicamente ha de hacerlo el
ARNmM. Si lo hiciera el ADN, podria dar lugar a falsos positivos que alterarian la

especificidad de la prueba (12).



Cabe destacar, que la CK 19 se ha considerado un marcador apropiado de cara a
identificar las metéstasis ganglionares de los tumores mamarios, ya que se trata de una

proteina del citoesqueleto, que aparece practicamente en la totalidad de ellos. (13)

Una vez que se extrae el ganglio, la técnica OSNA tarda aproximadamente 30 minutos
en realizarse (13), de forma que se puede obtener el resultado durante la propia
intervencion, realizando asi la linfadenectomia en un mismo tiempo si ésta es
necesaria. Finalmente, el ganglio se clasifica en funcion del nimero de copias de CK

19, en distintos grados de invasion tumoral (11) (Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion de la afectacion metastasica de los ganglios axilares en funcion del nimero de

copias de CK 19 halladas mediante la realizacion de la técnica OSNA.

N° Copias de CK19

Macrometastasis >5000 copias
Micrometastais 250 - 5000 copias
Células tumorales aisladas <250 copias

2.4. ANALISIS ESTADISTICO

El objetivo principal del estudio era comparar el valor predictivo del ganglio centinela,
con el de los indicadores clinicos de la paciente, en lo que respecta a la afectacién del
resto de los ganglios axilares. El valor predictivo positivo se entiende como la
probabilidad de que un individuo, que presenta una prueba diagnoéstica positiva para
una determinada enfermedad, esté realmente enfermo. Es decir, en nuestro caso lo que
se ha buscado ha sido comparar la probabilidad de que una mujer que presente un
ganglio centinela positivo, tenga afectados el resto de los ganglios axilares, con la
probabilidad de que los tenga afectados, si presenta signos clinicos que sean

compatibles con dicha infiltracion tumoral.
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Para llevarlo a cabo, se ha considerado cada linfadenectomia axilar como un caso
independiente, habiendo realizado un total de 296 procedimientos. Tras clasificar cada
caso dentro de uno de los dos grupos de estudio realizados, se ha valorado en qué
ocasiones la axila ha sido positiva para infiltracion metastasica tras el analisis
histoldgico del resto de los ganglios, y en cuales ha sido negativa. De esta forma, los
casos en los que se demostrd que los ganglios estaban realmente infiltrados por el
tumor, se han considerado como verdaderos positivos. Por el contrario, cuando al
analizar el resto de la axila estos fueron negativos, los casos han sido considerados

como falsos positivos.

Tras determinar los datos anteriores, se ha obtenido el valor predictivo positivo
dividiendo el numero de verdaderos positivos entre la suma de todos los resultados
obtenidos, tanto los verdaderos como los falsos positivos. Posteriormente, se ha
multiplicado por 100 la cifra obtenida, para mostrar asi los resultados en forma de
porcentaje. De esta forma se haya el numero de casos por cada 100 estudiados, en los
que se espera que la axila esté verdaderamente afectada cuando asi lo ha indicado la
invasion del ganglio centinela o los indicadores clinicos de la mujer. Es decir, cuando

la prueba diagnostica ha sido positiva.

En los casos en los que a una mujer se le ha realizado una linfadenectomia axilar
bilateral, cada uno de los procedimientos se ha estudiado como un caso individual.
Esto se debe a que la indicacion puede haber sido distinta, obteniéndose de esta forma
distintos resultados en cada una de ellas. Por lo tanto, estas situaciones se han estudiado
como si se tratara de dos pacientes independientes, recogiendo todos los datos

correspondientes para cada una de ellas.

Como objetivo secundario, se ha analizado la variacion en el valor predictivo positivo
en funcién de la administracion de terapia neoadyuvante previa a la realizacion de la
linfadenectomia. En estos casos, por lo tanto, se ha realizado el mismo procedimiento
estadistico que en la situacion anterior, pero seleccionando previamente la muestra de
pacientes de cada grupo que habian recibido este tipo de terapia. Tras esto, se ha
calculado si ha existido diferencia estadisticamente significativa entre los valores

predictivos en cada uno de los dos supuestos.
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Para analizar la distribucion de las distintas caracteristicas que se han estudiado en
cada uno de los dos grupos, se ha utilizado la prueba paramétrica de la Chi Cuadrado
de Pearson. Esta, permite valorar la relacion existente entre dos variables cualitativas
nominales, como serian la administracion de quimioterapia neoadyuvante, el tipo de
cirugia mamaria y la presencia o ausencia de linfedema. Asi, se consigue determinar
si existe una diferencia estadisticamente significativa entre la proporcion de individuos
que la presentan en un grupo y en otro. Se han considerado como tal, todas aquellas
diferencias entre grupos, que tras ser analizadas mediante la realizacion de tablas de
contingencia y la comprobacion de los resultados en las tablas de valores de la prueba
de Chi Cuadrado, presentan una p<0.05. Es decir, que tengan méas de un 95% de
probabilidad de que los resultados observados no se deban al azar, y por lo tanto la

diferencia sea real.

Este tipo de andlisis es el mismo que se ha utilizado para valorar si las diferencias
existentes entre los distintos valores predictivos de ambos grupos de estudio, en caso
de que las haya, son estadisticamente significativas. Esto se debe a que el valor
predictivo positivo, se calcula en funcion de la presencia o ausencia de afectacion
axilar en cada una de las mujeres estudiadas, lo que seria, al igual que en los casos

anteriores, una variable cualitativa nominal.

Por ultimo, para comparar las medias del nimero de ganglios extirpados en ambos
grupos y el numero de ellos que estaban infiltrados cuando la axila era positiva, se ha
utilizado la prueba de la T de Student. Esta compara variables cuantitativas, como seria
el caso. En esta ocasion, al igual que en las anteriores, se han considerado diferencias

estadisticamente significativas los casos en los que la p es menor de 0.05.

3. RESULTADOS

3.1 CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

A lo largo del estudio, se han analizado un total de 296 casos clinicos de mujeres a las
que se les realiz6 una linfadenectomia axilar a lo largo de los cinco afios mencionados
previamente (desde el inicio del 2013 hasta el final del 2017). Sin embargo, no se

tuvieron en cuenta las linfadenectomias realizadas en el afio 2018. Esto se debe a que
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el afio no habia concluido en el momento en el que se realizo el anélisis de los datos.
Por lo tanto, en muchos de los casos, no habia transcurrido el tiempo suficiente como
para valorar los posibles efectos adversos que pudieran surgir como consecuencia de
la realizacion de la linfadenectomia axilar. Las caracteristicas de las pacientes de cada

grupo se recogen en la Tabla 2.

Tabla 2. Datos extraidos tras completar el analisis de cada una de las pacientes que han tomado parte en

el estudio clasificadas en funcion del grupo de indicacion al que pertenecen

Indicacién clinica Ganglio centinela Valor p
(n=144) positivo
(n=152)
QTPNA previa a
Linfadenectomia:
- S 58 24 p < 0,001
- No 86 128
Tipo de cirugia
- Cirugia
conservadora 53 80
- Mastectomia p=0.009
radical 88 72
- No realizada 3 0
Ganglios axilares
- Positivos 104 40 p < 0,001
- Negativos 40 112
N° total de ganglios
extraidos
- 1410 43 65
- 1120 87 78 p=0.04
- >0 14 9
Media (y desviacién
estandar) de ganglios 5.18 (4.78) 4.75(7.0) p=0.67
infiltrados si axila positiva
Efectos secundarios
- Linfedema 33 40
- Nolinfedema 111 112 p=0.49

Abreviaturas: n= niimero de pacientes incluidos en cada grupo de estudio, QTPNA = quimioterapia neoadyuvante.
Se muestra el nimero de casos en los que se ha observado cada una de las caracteristicas mencionadas vy el
valor de p en el andlisis de las diferencias existentes entre los dos grupos. En el caso del nimero de ganglios
infiltrados se indica en forma de media junto con la desviacién estandar.
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En lo que respecta al estadio de la enfermedad en el que se encontraba cada paciente
en el momento del diagndstico, éste se ha valorado mediante la administracion o no de
quimioterapia neoadyuvante previa a la linfadenectomia. De esta forma, se entiende
que aquellas mujeres que si recibieron quimioterapia neoadyuvante, presentaban
enfermedades en estadios méas avanzados que aquellas que no la recibieron. Viendo
los datos obtenidos de los grupos de estudio, se puede observar como en el caso de las
mujeres a las que se les realizd una linfadenectomia por indicadores clinicos, un
40.27% recibid quimioterapia neoadyuvante previa al procedimiento, frente al 59.72%
que no la recibié. Por el contrario, en el caso de las mujeres a las que se les realizo la
linfadenectomia por ganglio centinela positivo, el porcentaje de ellas que recibi6

quimioterapia neoadyuvante, es inferior al anterior, con un 15.78% del total.

Al analizar las proporciones previamente sefialadas, mediante la prueba de la Chi
Cuadrado de Pearson, se puede concluir que la diferencia observada entre los datos
provenientes de los dos grupos es estadisticamente significativa con una p< 0.05. De
esta forma, se ha determinado, que la proporcion de mujeres que presentan una
enfermedad en estadio avanzado en el momento del diagndstico es significativamente
mayor en aquellos casos en los que la linfadenectomia axilar se ha llevado a cabo por
presencia de indicadores clinicos.

Si se analizan las diferencias existentes entre el tipo de operacion (mastectomia o
cirugia conservadora) a la que se sometieron las pacientes en cada uno de los grupos
de estudio, vemos como en el caso de linfadenectomia por indicadores clinicos, un
61.11% de las mujeres se sometié a una mastectomia radical. Este porcentaje contrasta
con el obtenido en el grupo del ganglio centinela, ya que, en él, el porcentaje de
mujeres que se sometid a ese tipo de operacion disminuye hasta un 47.36 %, siendo el

tipo de cirugia mayoritaria la conservadora.

Al igual que en el caso anterior, estos datos han sido analizados mediante la prueba
del Chi Cuadrado, demostrando la existencia de una diferencia estadisticamente
significativa entre los porcentajes hallados en uno y otro grupo de estudio. Por lo tanto,
se puede concluir, que existen diferencias significativas entre el tipo de cirugia recibida

en uno y otro caso. Asi, seria la mastectomia la més utilizada en el caso de la
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linfadenectomia por indicacion clinica, y la cirugia conservadora en el caso del ganglio

centinela positivo.

Existe un pequefio porcentaje de mujeres (<1% del total) pertenecientes al grupo de
indicacion clinica, que no se sometieron a ningun tipo de cirugia mamaria. Sin
embargo, estos datos no han sido valorables debido al bajo porcentaje de la muestra al
que representan, y a que no existe esta opcion de comparacion dentro del grupo de
estudio del ganglio centinela, ya que todas las mujeres se sometieron a algun tipo de

operacion para tratar el tumor primario.

Tras realizar la linfadenectomia axilar, la media de ganglios extirpados en el grupo de
indicacion clinica ha sido de 13.46 (desviacion estandar=5.26). Por el contrario, en el
grupo de ganglio centinela, la media ha sido de 12.21 (desviacion estandar = 5.61). Si
se comparan los resultados de ambos grupos mediante la prueba de la T de Student, la
diferencia existente entre una y otra media es estadisticamente significativa con una
p<0.05. Sin embargo, si se comparan las medias del nimero de ganglios infiltrados en
cada uno de los dos grupos cuando la axila ha sido positiva, la p es mayor de 0.05, por

lo que la diferencia no seria estadisticamente significativa.

3.2 VALORES PREDICTIVOS POSITIVOS
3.2.1 Valor predictivo positivo general

En primer lugar, se ha calculado el valor predictivo positivo para cada una de las dos
indicaciones estudiadas (indicadores clinicos frente a ganglio centinela positivo). Para
ello, se han utilizado los datos provenientes de todos los casos estudiados en el grupo

correspondiente a cada una de esas dos indicaciones.

En el grupo en el que se realizd la linfadenectomia axilar por indicacion clinica, la
proporcion de casos en los que los ganglios axilares estaban realmente infiltrados por
celulas tumorales tras la realizacion de la linfadenectomia completa, ha sido de 0.722.
Por el contrario, en el caso de las pacientes a las que se les ha realizado la
linfadenectomia axilar por ganglio centinela positivo, la proporcion en la que el resto

de los ganglios axilares estaban infiltrados, ha sido inferior, de 0.263. El resultado
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obtenido en cada uno de los dos grupos de estudio se ha multiplicado por cien,
logrando asi, en forma de porcentaje, el valor predictivo positivo para las distintas

indicaciones. Este se ha reflejado en la Tabla 3.

Tabla 3. Valor predictivo positivo en los casos en los que no se ha administrado quimioterapia

neoadyuvante.
Verdaderos positivos Falsos positivos Valor predictivo positivo
Indicacion clinica
104 40 72.2%
Ganglio centinela
- 40 112 26.3%
positivo

Si se analizan los resultados previamente obtenidos para cada uno de los dos grupos
analizados, se puede concluir que la proporcion de pacientes, en las que el resto de los
ganglios axilares se encuentran afectados tras la realizacion de la linfadenectomia, es
significativamente mayor en el primer caso. Es decir, en aquellas ocasiones en las que
la indicacion para llevarla a cabo ha sido la presencia de indicadores clinicos de
diseminacion tumoral. Por lo tanto, el valor predictivo positivo de los indicadores
clinicos es significativamente mayor que el del ganglio centinela. Esto se demuestra

por la presencia de una p<0.05 al comparar los datos procedentes de ambos grupos.

3.2.2 Valor predictivo positivo en funcion de QTPNA

En segundo lugar, se ha calculado el valor predictivo, teniendo en cuenta si se ha

producido la administracion previa de quimioterapia neoadyuvante. Para ello, se ha
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seleccionado de cada uno de los dos grupos de estudio, el subgrupo de pacientes que

cumplia estas caracteristicas.

En este caso, la proporcion de pacientes en la que el resto de los ganglios axilares se
encontraban afectados cuando la linfadenectomia axilar se llevé a cabo por indicacién
clinica es de 0.551. Por el contrario, si calculamos la proporcién en aquellas mujeres
en las que la linfadenectomia se llevo a cabo por presencia de ganglio centinela
positivo, ésta es de 0.25. El valor obtenido en cada uno de los dos supuestos, al igual
que en el caso anterior, se ha multiplicado por 100. De esta forma, se ha obtenido en
forma de porcentaje, el valor predictivo positivo correspondiente a cada una de las dos
indicaciones. Este se ha reflejado en la Tabla 4.

Tabla 4. Valor predictivo positivo para ambos grupos de estudio en los casos en los casos en los que si

se ha administrado quimioterapia neoadyuvante

Verdaderos positivos Falsos positivos Valor predictivo positivo
Indicacion clinica y
QTPNA 32 26 55.1%
Ganglio centinela
positivo y QTPNA 6 18 25%

Abreviaturas: QTPNA = quimioterapia neoadyuvante

Si se analizan en este caso las proporciones obtenidas para cada uno de los dos grupos
de estudio, las diferencias observadas son estadisticamente significativas con una
p<0.05. De esta forma, se puede concluir que la proporcion de casos en los que los
ganglios axilares son positivos, cuando previamente se ha administrado quimioterapia
neoadyuvante, es significativamente mayor en las ocasiones en las que el
procedimiento se ha realizado por indicadores clinicos de diseminacion tumoral. Por

lo tanto, el valor predictivo positivo de los indicadores clinicos de la paciente es mayor
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que el del ganglio centinela aun cuando se ha administrado quimioterapia

neoadyuvante previa a la realizacion de la linfadenectomia.

3.2.3 Comparacion de valores predictivos

Finalmente, se ha realizado la comparacion entre los valores predictivos obtenidos en
el subgrupo de pacientes a las que se les habia administrado quimioterapia
neoadyuvante, y los que se han obtendio al valorar la totalidad de pacientes asignadas

a cada grupo.

En primer lugar, en el caso de las pacientes a las que se les ha realizado el
procedimiento por indicacion clinica, la diferencia entre ambas situaciones (con y sin
terapia neoadyuvante) es estadisticamente significativa con una p<0.05. En este caso,
el valor predictivo, es significativamente mayor en los casos en los que no se ha

administrado terapia neoadyuvante.

Si, por el contrario, se realiza esta misma comparacion en aquellas mujeres en las que
la linfadenectomia se a llevado a cabo por presencia de ganglio centinela positivo, la
diferencia no es estadisticamente significativa, con una p>0.05. Es decir, la variacion
existente entre los valores predictivos obtenidos con y sin la administracion de terapia,
no es significativa. Sin embargo, hay que tener en cuenta que, dentro de este grupo, el
namero de mujeres a las que se les ha administrado quimioterapia neoadyuvante es
significativamente menor que en el caso de los indicadores clinicos, como ya se habia
mostrado en las caracteristicas de cada una de las pacientes estudiadas, que se

mostraban en la Tabla 2.

3.3 EFECTOS SECUNDARIOS DEL PROCEDIMIENTO

Finalmente, se han comparado los efectos secundarios de la linfadenectomia para
ambos grupos. Para ello se ha valorado la presencia o ausencia de linfedema de la

extremidad superior en los meses posteriores a la intervencion.
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En el caso del grupo de linfadenectomia por indicacion clinica, el porcentaje de
mujeres que presentaron este tipo de complicacion fue de un 22.91%. En el caso
contrario, cuando la intervencion se llevo a cabo por ganglio centinela positivo, este
porcentaje fue del 26.31%. Si se analizan los resultados de ambos grupos, la diferencia
existente entre ellos no es estadisticamente significativa, con una p>0.05. Es decir, no
se puede concluir que haya una diferencia entre la proporcion de linfedema en uno y

otro grupo.

4. DISCUSION

4.1 HALLAZGOS E INTERPRETACION

En lo correspondiente a las caracteristicas de las pacientes que conforman cada uno de
los grupos de estudio, como se ha mostrado en el apartado de resultados, se han

encontrado diferencias significativas en distintos aspectos.

En primer lugar, las pacientes pertenecientes al grupo en el que la linfadenectomia
axilar se ha realizado por indicadores clinicos presentan, en una proporcién mayor de
casos, enfermedades en estadios mas avanzados que las que se someten al
procedimiento por la presencia de ganglio centinela positivo. Esto se ha concluido,
como ya se ha explicado anteriormente, por la administracion significativamente
mayor de quimioterapia neoadyuvante en este grupo. Los resultados anteriores podrian
explicarse por el hecho de que una mayor extension de la enfermedad en el momento
del estudio favoreciera la presencia de los indicadores clinicos que se han valorado en
la paciente. Por el contrario, cuando ésta se encuentra en estadios mas precoces, seria
en ocasiones mas dificil valorar estos indicadores. Sin embargo, hay que destacar, que
incluso en el grupo de indicacidn clinica, las mujeres que presentan la enfermedad en
estadio avanzado suponen una menor proporcion que aquellas que la presentan en

estadios mas precoces.

Del mismo modo la cirugia mayoritaria en el grupo de indicadores clinicos ha sido la
mastectomia radical, a diferencia de en el caso del ganglio centinela. En este ultimo la
de eleccion habria sido la cirugia conservadora con una diferencia significativa

respecto al caso anterior. Estos datos, por lo tanto, apoyarian la hipétesis previamente
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mencionada, es decir, que, en el caso de los indicadores clinicos, al tratarse de una
enfermedad en estadio mas avanzado, la intervencidn necesaria fuera mas agresiva y

por ello fuera mayor la utilizacion de la mastectomia.

Una vez realizada la linfadenectomia, la media de ganglios extraidos es
significativamente mayor en el caso del grupo al que se le practica por indicacion
clinica. Esto se debe a que, como se ha explicado, cuando hay indicadores clinicos de
afectacion axilar, la indicacion para la linfadenectomia se conoce en el momento de la
intervencion. Por lo tanto, la incision utilizada en el abordaje quirdrgico es mas amplia.
Por el contrario, en el caso del ganglio centinela, y a pesar de que el abordaje inicial
puede ser ampliado para la realizacién posterior de la linfadenectomia cuando el
resultado es positivo, la incision realizada para extraer el ganglio centinela es menor,

permitiendo asi el acceso a un numero menor de ganglios linfaticos.

A la hora de valorar la positividad de la axila, se ha concluido que el valor predictivo
de los indicadores clinicos de la paciente es significativamente mayor que el del
ganglio centinela si se trata de predecir la afectacion del resto de ganglios axilares.
Esto se sigue cumpliendo en los casos en los que a la paciente se le ha administrado
quimioterapia neoadyuvante previa a la realizacion de la linfadenectomia axilar. Por
lo tanto, en lo que respecta al objetivo primario del estudio, los indicadores clinicos se
han mostrado como el indicador mas apropiado para realizar la linfadenectomia axilar,

tanto en estadios precoces como en estadios mas avanzados de la enfermedad.

A pesar de todo, hay que tener en cuenta que, en el caso de la indicacion clinica, el
valor predictivo positivo disminuye significativamente cuando se ha administrado
terapia neoadyuvante respecto a cuando no se administra. Si por el contrario se valora
en caso de que la indicacion sea la afectacidn del ganglio centinela, no se detecta dicha
disminucion. No obstante, el valor predictivo positivo, aunque disminuido, sigue
siendo mayor en el caso de los indicadores clinicos. Por lo tanto, como ya se ha dicho,
seguirian siendo la indicacion de eleccion aun en estadios avanzados de la enfermedad.

De esta forma, se responde al objetivo secundario del estudio.

Sin embargo, aunque los indicadores clinicos de la paciente presenten un mayor valor
predictivo positivo a la hora de evaluar la diseminacion tumoral al resto de ganglios

axilares, no son pronosticos en cuanto al nimero de ellos que se encuentran infiltrados.
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La media de ganglios positivos tras la realizacion de la linfadenectomia no presenta
diferencias estadisticamente significativas en funcion de la indicacion por la que ésta

se haya llevado a cabo.

Tras comprobar la presencia de efectos secundarios en ambos grupos, la diferencia
entre uno y otro no hace indicar que la morbilidad causada por la realizacion de la
linfadenectomia sea distinta en funcidn de la indicacion por la que se haya realizado.
Es decir, en los dos casos las proporciones de linfedema son similares. Esto se deberia
al hecho de que el déficit que se produce en el drenaje linfatico es el mismo
independientemente de la indicacion por la que se ha llevado a cabo el procedimiento
que lo ha causado. De esta forma, los efectos secundarios no se tendrian en cuenta a la

hora de decantarse por una u otra indicacion.

4.2 FORTALEZAS Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO

En cuanto a las fortalezas del estudio, destaca el hecho de que los datos obtenidos se
hayan basado en el analisis de distintos tipos de pacientes. Es decir, dado que los
criterios de inclusion no han sido estrictos, los resultados que se han logrado son
aplicables a un mayor grupo de pacientes con cancer de mama, no reduciéndose asi a
un subgrupo de ellos. De esta forma, se consigue aumentar la validez externa del
estudio realizado. De la misma manera, al tener en cuenta la administracion o no
administracion de terapia neoadyuvante, se ha valorado uno de los principales factores

capaces de alterar el valor predictivo de los indicadores que se han analizado.

En lo que respecta a las limitaciones, cabe destacar la imposibilidad para calcular la
sensibilidad, la especificidad y el valor predictivo negativo de cada uno de los
indicadores. Esto se ha debido al hecho de que, en la practica clinica habitual, cuando
las pruebas diagnosticas son negativas (no hay indicadores clinicos de diseminacion
tumoral o el ganglio centinela es negativo), no se lleva a cabo la linfadenectomia axilar.
Por lo tanto, al tratarse de un estudio retrospectivo, Unicamente se pueden obtener los
datos de los casos en los que la prueba fue positiva y por consiguiente, si se realizé la
intervencion. De lo contrario, seria necesario conocer las ocasiones en las que el resto
de la axila es positiva 0 negativa para diseminacion tumoral, a pesar de que la prueba

diagnostica haya sido negativa.
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4.3 OTROS ESTUDIOS Y APLICACION CLINICA

Actualmente, la limitacion de la linfadenectomia axilar completa a aquellos casos en
los que el ganglio centinela ha sido positivo esta aceptado como parte del tratamiento
quirdrgico en mujeres con cancer de mama. Esto se debe a que se ha demostrado que
el hecho de no acompafiar sisteméaticamente el analisis del ganglio centinela de una
linfadenectomia axilar completa, no supone una disminucion ni de la supervivencia
global ni de la supervivencia libre de enfermedad. Sin embargo, si que se ha
confirmado una reduccion de hasta un 11.5% en la aparicion de los efectos secundarios
a corto plazo, que podrian surgir como consecuencia de la realizacion del

procedimiento (14, 15).

No obstante, actualmente, existe controversia sobre si un ganglio centinela positivo ha
de acompafiarse siempre de una linfadenectomia axilar total. Uno de los principales
estudios que respalda esta discrepancia es el estudio ACOSOG Z011. Este demostrd
que, si no se realizaba una linfadenectomia axilar completa en caso de que el ganglio
centinela fuera positivo, la supervivencia de la paciente no disminuia. Ademas de esto,
las recurrencias tampoco aumentaban (1). Estos datos se confirmaron cuando el
seguimiento se ampli6 de los 6.3 afios iniciales hasta un total de 10, en una segunda
revision de las conclusiones iniciales (4). Sin embargo, los resultados obtenidos en este
caso se limitaron a mujeres con una enfermedad en estadio T1-T2, a las que se les

realizd cirugia conservadora seguida de terapia sistémica junto con radioterapia.

Otro de los estudios que se muestra mas favorable a la no realizacién de la
linfadenectomia axilar completa seria el IBICSG 23-01. Este ultimo, demostré que no
habia un aumento en el periodo de supervivencia libre de enfermedad si no se realizaba
una linfadenectomia completa tras un ganglio centinela positivo (3). Al igual que en
el caso anterior, se realiz6 una segunda revision con un seguimiento total de 9.7 afios
que corroboraba los resultados iniciales. (5). En esta ocasion, sin embargo, las
conclusiones obtenidas se limitaban exclusivamente a mujeres en las que el ganglio

centinela Unicamente presentaba micrometastasis.

No obstante, en un metaanalisis posterior que tuvo en cuenta entre otros los estudios
previamente mencionados, corroboraron el hecho de que la linfadenectomia no es

necesaria en el caso que la afectacion del ganglio centinela se limite a la presencia de
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micrometastasis. Sin embargo, cuando se trata de macrometéastasis, se consider6 que
no habia la suficiente evidencia como para rechazar de forma sistematica el
procedimiento. De esta manera, en los casos en los que las mujeres se encuentran en
estadios precoces de la enfermedad y se van a someter a una cirugia conservadora
seguida de radioterapia, cuando el ganglio centinela presenta macrometastasis, la
decision de realizar o no realizar una linfadenectomia axilar completa dependeria del
criterio de cada cirujano (16). Otros estudios como el realizado por Zhu L, et al (17)
apoyan el hecho de que cada caso deba ser valorado independientemente, decidiendo
el tipo de tratamiento en funcion de la morbilidad y de las preferencias de cada
paciente. Se realizaron esas conclusiones tras comparar distintos estudios y demostrar
que la tasa de recurrencias axilares no varia en funcion de si el analisis del ganglio
centinela se acompafiaba o no de una linfadenectomia, o de si por el contrario se

administraba Unicamente radioterapia tras el procedimiento.

Si se comparan los datos mencionados anteriormente con los obtenidos en nuestro
estudio, se remarca la necesidad de valorar en cada caso si el ganglio centinela positivo
se ha de acompafar o no de una linfadenectomia. El hecho de que la omision de la
linfadenectomia no disminuya la supervivencia sumado al bajo valor predictivo que se
ha demostrado, no apoya una linfadenectomia sistematica tras el analisis de un ganglio
centinela positivo. Una forma de valorar cada caso individualmente seria tener en
cuenta los indicadores clinicos de la paciente, que como ya se ha demostrado,

presentan un valor predictivo significativamente superior al del ganglio centinela.

Por ultimo, en lo referente al uso del ganglio centinela en los casos en los que se ha
administrado previamente quimioterapia neoadyuvante, se ha visto que la proporcion
de falsos negativos de éste era superior al 10% (3). Sin embargo, posteriormente se
demostro que este porcentaje disminuye si se amplia el analisis del ganglio centinela
con la realizacion de inmunohistoquimica, ya que unicamente se habia utilizado para
ello hematoxilina eosina. Ademas de esto habria que considerar cualquier metastasis

como positiva. (18)

Si se comparan estos datos con los obtenidos en nuestro estudio, seria necesario
realizar mas investigaciones para valorar si el ganglio centinela es un marcador

adecuado en los casos de enfermedad avanzada en los que se administra quimioterapia
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neadyuvante. Esto se debe, por una parte, a que, en nuestro estudio, si se ha
considerado positivo cualquier tipo de metastasis, y ain y todo el valor predictivo
positivo es significativamente menor al de otros indicadores clinicos. Ademas de esto,
el ganglio se ha analizado mediante la técnica OSNA, por lo que los resultados podrian
variar con respecto a los mencionados previamente. Sin embargo, el nimero de casos
que se han estudiado ha sido reducido. Por lo tanto, no se puede determinar con

seguridad que haya que limitar el uso del ganglio centinela en estos supuestos.

4.4 CONCLUSIONES

El valor predictivo de los indicadores clinicos de la paciente es significativamente
mayor al del ganglio centinela a la hora de predecir la afectacion del resto de ganglios
axilares. Esto se mantiene cuando previamente se ha administrado quimioterapia
neoadyuvante debido a la extension de la enfermedad. Por lo tanto, es necesario valorar
si dichos signos clinicos podrian ser una indicacion mas precisa para la realizacion de
una linfadenectomia axilar en funcion de la situacion de cada paciente, evitando
realizar una linfadenectomia completa en todos los casos en los que el ganglio

centinela sea positivo.
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