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Medicina nuclear para la deteccion del ganglio centinela

en el cancer de mama

SERGI VIDAL-SICART

Servicio de Medicina Nuclear. Centre de Diagnostic per la Imatge (CDI). Hospital Clinic. Barcelona

RESUMEN

El cancer de mama es, en todo el mundo, no solo la neo-
plasia maligna mds diagnosticada en las mujeres, sino también
la principal causa de muerte por cdncer femenino en muchos
paises. El procedimiento del ganglio centinela es uno de los
enfoques mds importantes en la estadificacion y en la toma
de decisiones en el cdncer de mama y el papel de la medicina
nuclear se ha convertido en esencial.

Se exponen aspectos como el uso de la linfogammagrafia, la
SPECT/TC y la deteccién con sonda gamma, asi como la varia-
bilidad metodolégica en la administracion de radiocoloides. Pos-
teriormente, se discuten otras técnicas de cirugfa radioguiada,
como la localizacion radioguiada de lesiones ocultas (ROLL), la
localizacion radioguiada de semillas (RSL) y la biopsia dirigida
de ganglios linfaticos, utiles para guiar la escisién de tumores
primarios y ganglios linfaticos metastdsicos. Ademads de la ciru-
gia radioguiada, la PET/TC con 18F-FDG ha surgido como una
modalidad importante para la estadificacion y la estratificacion
en el cancer de mama localmente avanzado al detectar tanto la
enfermedad ganglionar regional como las metdstasis a distancia.
Por dltimo, recientemente se han disefiado nuevas estrategias
que combinan técnicas de medicina nuclear intervencionista
para el manejo de la axila con ganglios positivos

PALABRAS CLAVE: Céncer de mama. Medicina nuclear
intervencionista. Cirugia radioguiada. Ganglio centinela. Ma-
peo linfético. Localizacién radioguiada de lesiones mamarias.
Biopsia dirigida de ganglios linfaticos.

ABSTRACT

Breast cancer is not only the most commonly diagnosed
malignancy in women, but also the leading cause of female
cancer death in many countries. The sentinel lymph node pro-
cedure is one of the most important approaches in staging and
decision making in breast cancer and the role of nuclear med-
icine has become essential.

Aspects such as the use of lymphoscintigraphy, SPECT/
CT and gamma probe detection as well as the methodologi-
cal variability in radiocolloid administration, are important.
Subsequently, other techniques of radioguided surgery like
radioguided occult lesion localization (ROLL), radioguided
seed localization (RSL) and targeted lymph node biopsy, use-
Jul to guide excision of primary tumours and metastatic lymph
nodes, are discussed. Besides radioguided surgery, ISF-FDG
PET/CT has emerged as an important modality for staging
and stratification in locally advanced breast cancer by detect-
ing both regional nodal disease and distant metastases. Final-
ly, new strategies combining interventional nuclear medicine
techniques have recently been designed for the management of
the node-positive axilla

KEYWORDS: Breast cancer. Interventional nuclear med-
icine. Radioguided surgery. Sentinel node. Lymphatic map-
ping. Radioguided breast lesion localization. Targeted lymph
node biopsy.
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INTRODUCCION

Segun las estimaciones de incidencia y de mortalidad
por céancer elaboradas por la Agencia Internacional de
Investigacion y Céncer para 2020, el cancer de mama
femenino ha superado al de pulmén, con una estimacion
de 2,3 millones de nuevos casos (el 11,7 % de todos
los casos de cancer). Con 685000 muertes, el cancer de
mama es, a nivel mundial, la quinta causa de mortalidad
por cdncer. Las tasas de incidencia son un 88 % mas
altas en los paises desarrollados que en los paises en
desarrollo (55,9 y 29,7 por cada 100000 mujeres, res-
pectivamente). Sin embargo, las mujeres que viven en
los paises en vias de desarrollo presentan tasas de mor-
talidad un 17 % superiores (1).

El cancer de mama es la principal neoplasia femenina
en Europa, con un total de 523 000 nuevos casos estima-
dos en 2018. Presenta las mayores incidencias en todos
los paises europeos (60-155 por cada 100000 mujeres),
con las tasas mds elevadas en Europa occidental y las in-
cidencias mas altas para los paises del Benelux (Bélgi-
ca, Luxemburgo y Paises Bajos) y en el norte de Europa,
especialmente en el Reino Unido, Suecia y Finlandia.
Por el contrario, las tasas de incidencia son considera-
blemente mas bajas en los paises de Europa del Este.

El cancer de mama es la principal causa de muerte en
las mujeres: constituye un 16,2 % del total en Europa, con
138000 fallecimientos. Las tasas de mortalidad m4s altas
se observan en los paises de la peninsula balcanica (Mon-
tenegro y Serbia y Croacia) y en parte de Europa del Este,
incluyendo Moldavia y Hungria. Las tasas de mortalidad
mds bajas se observan en el sur de Europa (por ejemplo,
en Espana y Portugal) y en Noruega y Finlandia (2).

En Estados Unidos (EE.UU.) se estima que en 2019 se
diagnosticardn 268 600 nuevos casos de cancer de mama
invasivo, con un nimero de fallecimientos de aproxima-
damente 41760 (3.4).

ESTADIFICACION DEL CANCER DE MAMA

La octava edicion del sistema TNM para la estadifi-
cacion del cancer de la Union para el Control Internacio-
nal del Céncer (UICC) y el Comité Conjunto Americano
sobre el Cancer (AJCC) se adopté globalmente el 1 de
enero de 2018 (5,6).

Con respecto a la estadificacién del tumor primario,
la enfermedad T1 se subcategoriza como T1mi (tamafio
del tumor < 1 mm), Tla (> 1 mm, pero <5 mm), Tlb
(>S5 mm,pero<10mm)y Tlc (> 10 mm, pero <20 mm).
T2 se refiere al tamafio del tumor de mas de 20 mm,
pero < 50 mm. T3 se refiere a los tumores de mas de
50 mm. La enfermedad T4 se subcategoriza como T4a
(invasién de la pared tordcica), T4b (cambios macroscé-
picos en la piel que incluyen ulceracién o nédulos cuta-
neos satélites o edema) y T4d (carcinoma inflamatorio).

[REv CANCER 2022;36(5):221-231]
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Para la estadificacion clinica regional son importantes
los ganglios linfaticos axilares y no axilares (mamarios
internos y supraclaviculares). Los ganglios linfaticos
axilares se dividen en relacién con el musculo pectoral
menor: el nivel I se refiere a los ganglios linféticos si-
tuados en la parte lateral de su borde externo; el nivel II,
a los situados entre los bordes lateral y medial, incluidos
los ganglios linfaticos interpectorales, y el nivel I1I, a los
situados en la parte medial del borde del musculo pecto-
ral menor e inferior a la clavicula.

La estadificacion cNO se refiere a la ausencia de me-
tastasis en los ganglios linfaticos regionales. La catego-
ria cN1 (metdstasis en los ganglios axilares ipsilaterales
de nivel I o de nivel II) incluye cNImi (micrometés-
tasis). La categoria de enfermedad cN2 incluye cN2a
(metastasis a los ganglios axilares ipsilaterales de nivel
I o de nivel II fijos) y cN2b (metéstasis a los ganglios
mamarios internos ipsilaterales sin metdstasis axilares).
La enfermedad de categoria cN3 se subdivide en cN3a
(metdstasis a los ganglios axilares ipsilaterales de nivel
IIT con o sin metastasis axilares de nivel I o nivel II),
c¢N3b (metéstasis a los ganglios mamarios internos ipsi-
laterales con metdstasis axilares de nivel I o nivel II) y
cN3c (metéstasis a los ganglios supraclaviculares ipsila-
terales). Las metdstasis a los ganglios supraclaviculares
ipsilaterales ya no se consideran enfermedad de estadio
IV en la octava edicion. En cambio, las metastasis a
otros grupos de ganglios linfaticos, como los ganglios
linféticos cervicales, los ganglios linfiticos mamarios
internos contralaterales o los ganglios linfaticos axilares
contralaterales, se consideran metastasis a distancia.

Con respecto a la cantidad de metdstasis en los gan-
glios linfaticos, la presencia de cualquier metdstasis
macroscopica indica enfermedad en estadio II, como
minimo. La enfermedad N1 se refiere a 1-3 metdsta-
sis ganglionares en el nivel I o el nivel II de la axila,
mientras que la enfermedad N2a implica 4-9 ganglios
en los mismos niveles. La enfermedad N3 implica 10 o
mds ganglios e indica un minimo de enfermedad en
estadio IIIC.

Respecto a las metdstasis a distancia, la clasificacién
TNM reconoce la categoria MO, que se asocia con la
ausencia de pruebas clinicas o de imagen de metdstasis
a distancia, y la enfermedad M1 basada en metdstasis a
distancia evidenciadas por hallazgos clinicos o de ima-
gen. En esta ultima categoria se incluyen las metdsta-
sis en los mencionados ganglios linfiaticos mamarios
internos y axilares, asi como en los ganglios linfaticos
cervicales. Las cuatro localizaciones mds comunes de
las metéstasis a distancia son los hueso, el pulmén, el
cerebro y el higado. Una subcategoria de MO se refiere
al cMO(i+), en el que se han detectado células o de-
positos tumorales < 0,2 mm en la sangre circulante, la
médula ésea u otro tejido ganglionar no regional, pero
sin evidencia clinica o de imagen de metdstasis a dis-
tancia (7-9).
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DRENAJE LINFATICO DE LA MAMA

El drenaje linfitico mamario es multidireccional
(Fig. 1). El drenaje hacia la axila es la principal via linf4-
tica. Sin embargo, también puede observarse el drenaje
hacia otros grupos linfaticos, como el mamario interno,
el intramamario, el interpectoral, el periclavicular y el
paramamario.

Existen tres niveles de ganglios linfaticos axilares
(también conocidos como niveles de Berg) que se defi-
nen por su relacién anatémica con el musculo pectoral
menor. El nivel I se refiere a los grupos ganglionares
mamario externo, axilar lateral, subescapular y axilar.

Los ganglios linfaticos del nivel II reciben el drena-
je directamente de la mama, pero también de los vasos
aferentes de los ganglios del nivel I. La mayoria de los
grupos ganglionares mediales de la axila corresponden
al nivel III y drenan de los otros grupos axilares, pero
también se fusionan con los vasos linfaticos del grupo
subclavicular y del tronco subclavio. Algunos vasos
linféticos retromamarios pueden penetrar en el muscu-
lo pectoral mayor y viajar a lo largo del vaso tordcico
acromial, drenando directamente al nivel III. Este nivel
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también puede recibir el drenaje de las partes superior y
medial de la mama. Los ganglios linfaticos interpecto-
rales situados entre los musculos pectorales también se
conocen como ganglios de Rotter.

Con respecto a la cadena mamaria interna, estos gan-
glios linfaticos, en particular los situados en los espacios
intercostales primero y quinto, drenan las partes poste-
rocentral y posteromedial de la mama. La mayoria de
los ganglios linfdticos mamarios internos se localizan
en el tercer espacio intercostal, luego en el segundo y en
el cuarto (10,11).

GANGLIO CENTINELA

Dada su escasa morbilidad y su gran precisién para
identificar las metdstasis en los ganglios axilares, el
procedimiento de la biopsia selectiva del GC (BSGC)
ha ido sustituyendo gradualmente a la linfadenectomia
axilar en la estadificacion de la axila en pacientes con
céncer de mama precoz (12).

En el cincer de mama, las primeras aplicaciones
del procedimiento se basaron en el uso de colorantes,

Fig. 1. Ejemplo de drenaje multidireccional del cdncer de mama. Paciente con neoplasia bilateral. A. La imagen planar precoz
muestra canal linfdtico hacia region axilar en mama derecha. B. La imagen planar tardia presenta drenaje bilateral y aparicion de
captacion parasternal izquierda. C. Representacion volumétrica del drenaje. D. Reconstruccion SPECT/CT con imdgenes fusiona-
das mostrando la captacion en cadena mamaria interna izquierda.

[REV CANCER 2022;36(5):221-231]
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pero ya en 1993 se incorporaron los coloides marcados
con is6topos radioactivos para la deteccién intraoperato-
ria radioguiada mediante una sonda gamma. Posterior-
mente, la linfogammagrafia se afladi6 al procedimiento
de la BSGC por su potencial para mostrar los patrones de
drenaje de los cdnceres de mama individuales y para
generar hojas de ruta ttiles para guiar al cirujano en la
BSGC. La indicacion para la BSGC se establecid para
los tumores T1 o T2 sin evidencia clinica de metastasis
en los ganglios linféticos axilares y durante mds de vein-
te afios estas pacientes han constituido la fuente princi-
pal de evaluacion clinica y seguimiento a largo plazo en
la mayoria de estudios clinicos.

El rendimiento clinico de la BSGC, utilizando ra-
diotrazadores para estas indicaciones, se valoré en un
metaandlisis de 88 estudios, que mostrd una tasa de
identificacién del GC del 94 % (aumentando desde
el 88 % en el periodo 1992-2000 hasta el 97 % en el
periodo 2007-2012), mientras que la tasa de falsos nega-
tivos fue del 2,2 % en todo el periodo. Esta experiencia
de casi 30 afios ha consolidado el papel de los radioco-
loides para guiar la BSGC como técnica de eleccion y
procedimiento estandar (13) (Fig. 2).

Con el tiempo se han incluido otras indicaciones a la
BSGC. Asi, puede realizarse en pacientes con cancer de
mama operable en las siguientes circunstancias: tumores
multicéntricos (fuerza de la recomendacidn: moderada),
carcinoma ductal in situ (CDIS) cuando va a realizarse
una mastectomia (fuerza de la recomendacion: débil),
cirugia previa de mama o axilar (fuerza de la reco-
mendacién: fuerte) y terapia sistémica neoadyuvante
preoperatoria (fuerza de la recomendacion: moderada).

La BSGC sigue siendo controvertida para el cancer
de mama invasivo de gran tamafio o localmente avanza-
do (tumores cT3 o cT4), el cancer de mama inflamatorio
y el CDIS cuando se planifica una cirugia para conser-
var la mama. Segtin datos mds recientes, puede omitirse
en esta ultima categoria.

La evaluacién de estudios recientes de pacientes con
cancer de mama primario invasivo T1 o T2 y GC posi-
tivo ha mostrado un control axilar con la radioterapia
locorregional comparable a la linfadenectomia axilar.
Otros ensayos prospectivos han revelado que la super-
vivencia global a los 10 afios de las pacientes tratadas
solo con biopsia de GC no es inferior a las tratadas con
linfadenectomia completa (14).

En los ultimos afios, la introduccién del tratamiento
sistémico neoadyuvante (TSNA) en pacientes con cadn-
cer de mama en estadio inicial se ha convertido en un
estandar de atencién que facilita la aplicacion de la ci-
rugia de desescalada tanto en pacientes sin infiltracion
de los ganglios linfaticos axilares como en pacientes
con enfermedad ganglionar positiva de baja carga. En
la enfermedad axilar clinicamente negativa, la BSGC
pos-TSNA es cada vez mds precisa. En los ganglios lin-
faticos axilares clinicamente positivos, el procedimiento

[REv CANCER 2022;36(5):221-231]
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de GC es menos preciso, lo que justifica su combinacion
con el marcado de los ganglios linféticos axilares infil-
trados de inicio para volver a determinar con precision
la axila después de la TSNA.

Ademas, el tratamiento de la axila ha evolucionado
hacia un manejo axilar mas adaptado, basado en la carga
tumoral axilar. La no inferioridad en la supervivencia
encontrada para las pacientes con GC negativos o con
micrometdstasis ha llevado al consenso de realizar la
biopsia del GC solo como el tratamiento estandar en es-
tas pacientes. En cambio, en las pacientes con macrome-
tastasis limitadas (uno o dos GC positivos) todavia no
hay consenso, aunque, debido a las dudas que surgieron
sobre la necesidad de la linfadenectomia axilar para es-
tas pacientes, hay una tendencia a preservar la axila (15).

En estudios recientes se ha observado que los pacien-
tes con GC en cadena mamaria metastdsicos tienen una
peor supervivencia debido a las metdstasis a distancia,
con una mayor incidencia asociada a los tumores de
mds de 1,5 cm. Por lo tanto, puede considerarse la ex-
tirpacion quirdrgica de los GC mamarios internos, si es
técnicamente posible, en pacientes menores de 70 afios
con tumores de mds de 1,5 cm. Este enfoque, que pue-
de afectar al manejo clinico en lo que respecta no solo
al tratamiento locorregional, sino también a la terapia
sistémica, revaloriza la linfogammagrafia mediante in-
yecciones de radiotrazador relacionadas con el tumor,
que es la dnica modalidad capaz de mostrar el drenaje
parasternal (16).

ADMINISTRACION DEL RADIOTRAZADOR PARA BSGC

A pesar de que la BSGC en cancer de mama se utiliza
desde hace casi 30 afios, no existe un consenso sobre la
técnica de inyeccién Optima. Los primeros estudios de
validacién se referian a las inyecciones profundas rela-
cionadas con el tumor (intratumorales o peritumorales).

La administraciéon peritumoral para la linfogam-
magraffa mamaria se introdujo en el periodo inicial de
BSGC mediante cuatro inyecciones de pequefio volu-
men alrededor del tumor y se convirtié en una de las
técnicas mds utilizadas para combinar el mapa linfatico
preoperatorio y la deteccion intraoperatoria del GC. La
administracién intratumoral se basa en una dnica inyec-
cion de pequefio volumen y es probablemente la técnica
con mayor reproducibilidad.

Las inyecciones profundas pueden realizarse guiadas
por la palpacién o la ecografia cuando los tumores no
son palpables. Para esta tltima categoria, la administra-
ci6n intratumoral nica guiada por ecografia o estereo-
taxia puede facilitar la combinacién de la BSGC con la
localizacion de la lesion oculta (SNOLL) en la misma
sesion (cuando se utiliza un radiocoloide adecuado tanto
para la retencién en el tumor como para la migracién a
los ganglios linféticos).
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Fig. 2. Proceso de la biopsia selectiva del ganglio centinela. A. Administracion del radiotrazador. B 'y C. Imdgenes linfogam-
magrdfias prequirirgicas con gammacdmara y gammacdmara portdtil, respectivamente. D. Imdgenes fusionadas SPECT/CT y
reconstruccion volumétrica. E. Marcaje cutdneo de la localizacion del ganglio Centinela. F. Deteccion intraoperatoria con sonda
gamma. G. Comprobacion ex vivo.

Por otra parte, la administraciéon superficial del ra-
diocoloide incluye técnicas de inyeccién intradérmica,
subcutdnea, subareolar y periareolar. Estas técnicas son
independientes de la naturaleza palpable o no palpable
del tumor y han ganado en popularidad en los dltimos
aflos debido principalmente a su alta practicabilidad
con un minimo de entrenamiento y a la alta deteccion

de GC en la axila (mayor riqueza de linfdticos en la
piel) (17) (Fig. 3).

Diversos metaandlisis no han encontrado diferencias
significativas entre las inyecciones profundas y superficia-
les de radiotrazadores para la identificacién del GC axilar.
Por el contrario, la tasa de identificacion del GC extraaxi-
lar (mamaria interna, intramamario, supraclavicular, etc.)
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Fig. 3. Administracion de radiotrazador por via superficial
(subareolar e intradérmica) con imdgenes precoces (30 min
p.i.)y tardias (2 h p. i.), anterior (A'y C) y oblicua anterior
izquierda (B y D), respectivamente. En las oblicuas se obser-
va nitidamente un canal linfdtico desde la zona de la inyec-
cion (tumor) hasta el drea de drenaje axilar, con aparicion
de hasta 4 ganglios linfdticos. La via superficial presenta un
mayor drenaje a la axila y también mayor niimero de ganglios
visualizados.

es significativamente mayor cuando se utiliza la inyeccién
profunda en lugar de la superficial.

Los conocimientos recientes respaldan el plantea-
miento de que la eleccion de un enfoque de inyeccion
optimo dependera de las indicaciones clinicas especifi-
cas. Las inyecciones superficiales pueden ser adecuadas
para pacientes con bajo riesgo de metdstasis en el GC,
como los tumores pequefios o localizados superficial-
mente en el cuadrante lateral superior de la mama, en
los que el objetivo es evitar una linfadenectomia axilar
innecesaria. En las pacientes de alto riesgo con tumo-
res grandes o multifocales, o con tumores localizados
en profundidad o mediocaudalmente en la mama, en los
que se desea una estadificacién precisa que incluya GC
extraaxilares, una técnica de inyeccién profunda parece
ser mds apropiada. Se observa entre un 15 y un 30 % de
drenaje a la cadena mamaria interna tras la administra-
cion del trazador relacionado con el tumor. En cambio,
cuando se realiza una inyeccién subareolar u otra admi-
nistracion superficial del trazador, el drenaje no axilar es
insignificante (18).
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En los tltimos afios se recomienda cada vez més un enfo-
que de administracién de trazadores que combine inyeccio-
nes profundas y superficiales para facilitar tanto la deteccion
de GC como la disminucién de los resultados falsos negati-
vos. Una inyeccién de radiotrazador en tres sitios se asocia
con una tasa de visualizacién del GC del 98 % (19).

LINFOGAMMAGRAFIA PREOPERATORIA Y SPECT/TC

El protocolo habitual para el estudio linfogammagrafi-
co preoperatorio consiste, badsicamente, en la realizacion
de imdgenes planares en una gammacamara de campo de
visién amplio (LFOV) adquiridas 20-30 minutos (ima-
gen precoz) después de la administracion del radiotraza-
dor con el fin de representar el patrén de todas las dreas
linfaticas de drenaje en una sola imagen. Se recomienda
adquirir imdgenes diferidas entre 2 y 4 horas después
de la inyeccién del radiocoloide. En cada momento de
adquisicién deben realizarse como minimo dos, y prefe-
riblemente tres, imdgenes de cinco minutos: anterior, la-
teral y oblicua anterior de 45°. Las imdgenes anteriores se
adquieren con el paciente en bipedestacion o dectibito su-
pino, con el brazo extendido perpendicular al cuerpo. Las
imdgenes laterales se adquieren en la misma posicion,
con el brazo del lado afectado en extension. Alternativa-
mente, para las vistas laterales puede girarse al paciente
90° tumbado sobre el lado contralateral para facilitar la
colocacién de la cdmara en el lado afectado. También es
posible la rotacién a una posicién de decubito prono (po-
sicién de “pecho colgante™), con la cdmara gamma co-
locada verticalmente del lado afectado para aumentar la
distancia entre la inyeccién y los GC. Para las imdgenes
oblicuas anteriores de 45° es preferible que el paciente
rote de dectbito supino 45° con el brazo colocado por
encima de la cabeza. Las imdgenes de transmisién ad-
quiridas simultdneamente utilizando una fuente de 57Co
0 99mTc colocada detrds o bajo el tronco de la paciente,
frente al detector de la cdmara, ayudan a delinear el con-
torno de la mama y las zonas axilares.

Basdndose en los hallazgos de la linfogammagrafia,
la posicién exacta del GC se marca con tinta indeleble
en la piel con la ayuda de una fuente puntual radiactiva y
de imdgenes de la cdmara gamma en tiempo real. El pro-
ceso de marcado debe realizarse con el brazo en abduc-
cién de unos 90°, aproximadamente la misma posicion
del paciente durante la cirugia. El marcado de la piel
también puede ser asistido por la sonda gamma (20).

La no visualizacién del GC en la linfogammagrafia
o durante su localizacién quirdrgica se ha asociado a
factores como la edad (= 70 afios), el indice de masa
corporal (= 30 kg/m?) y los tumores no palpables. En
pacientes sin visualizacién del GC, la reinyeccién de
radiocoloides aumenta la visualizaciéon. También la
combinacién de inyecciones profundas y superficiales
simultdneamente puede evitar la no visualizacion (21).
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Los criterios principales para la identificacién del GC
estan determinados por la visualizacién de los conduc-
tos linféticos, el tiempo de aparicion, la zona de drenaje
del ganglio linféatico y la intensidad de su captacién. En
la linfogammagrafifa mamaria, ya sea por inyeccién su-
perficial o profunda del trazador, el drenaje axilar es el
patrén mas frecuente (17).

Cuando se produce el drenaje a la cadena mamaria
interna, el 87 % de los GC se encuentran en el segun-
do, el tercero y el cuarto espacio intercostal. Ademads del
drenaje a la zona praesternal, también pueden encontrar-
se GC en localizaciones intramamarias, interpectorales,
periclaviculares y paramamarias (11,14,16).

Cuando la mama ha sido tratada (cirugfa, tratamiento
sistémico adyuvante, radioterapia) hay menos drenaje
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axilar ipsilateral (70 %) y una mayor incidencia de dre-
naje linfatico aberrante, con un total de 51 % de drenaje
fuera de la axila ipsilateral. Esto incluye la cadena ma-
maria interna (31 %), interpectoral (7 %), intramama-
ria (6 %), periclavicular (3,5 %) y la axila contralateral
(3.5 %) (17,22).

Por otra parte, la integracién de un componente ra-
pido de TC de alta gama en las modernas gammacéama-
ras de doble cabezal, la SPECT/TC, puede adquirirse
en la misma sesion que la linfogammagrafia planar. La
SPECT/TC representa los GC en un entorno anatémico
con la posibilidad de indicar con precisién su ubicacion
en relacién con los misculos pectorales, los vasos san-
guineos, los grupos de ganglios linfaticos, los niveles
axilares quirdrgicos y los espacios intercostales (Fig. 4).

Fig. 4. Inyeccion intratumoral y ganglio centinela (SNOLL) y utilidad de la SPECT/CT. Ay B. Inyeccion de radiotrazador en lesion
no palpable de mama derecha mediante guia ecogrdfica. Cy D. Visualizacion de drenaje en cadena mamaria interna 'y axila (ctrcu-
los punteados verdes) y visualizacion con imdgenes SPECT/CT y volumétricas de dicho drenaje a partir de SEPCT/CT.

[REV CANCER 2022;36(5):221-231]
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Las imdgenes de fusién SPECT/TC pueden visuali-
zarse en relacion con el componente de TC tras la re-
construccién multiple y el uso de lineas de referencia
cruzadas permite la navegacion entre las vistas axial,
coronal y sagital. En las imdgenes fusionadas, la in-
formacion anatémica de la TC se muestra como fondo
utilizando una escala de grises, mientras que la SPECT
sirve como imagen de primer plano mostrando la capta-
cién del GC con una escala de colores.

Por su mayor resolucién espacial, la SPECT/TC
detecta mds GC que las imdgenes planares y también
cambia la informacion relativa al territorio de drenaje en
casi el 20 % de las pacientes.

Las indicaciones de la SPECT/TC para el GC en el
cancer de mama pueden resumirse en aquellos casos en
lo que es necesario:

— Visualizar GC en caso de no visualizacién en

imdgenes planares.

— Identificar GC en casos con imagenes planares no
concluyentes; por ejemplo, GC localizado cerca
del sitio de inyeccidn, sospecha de contaminacién
de la piel y localizacién de GC en sitios axilares y
no axilares poco comunes.

— Para localizar GC en pacientes con recaida de
cancer ipsilateral después del tratamiento con ci-
rugia de mama o radioterapia en el pasado. Para
este grupo, la SPECT/TC es obligatoria debido a
la mayor visualizacién del GC y a la falta de coin-
cidencia de territorio del 60 % entre las imagenes
planares y la SPECT/TC (23,24).

DETECCION INTRAOPERATORIA DEL GC

El dispositivo mds utilizado es la sonda detectora de
rayos gamma, que permite contar la radiactividad en el
campo quirdrgico proporcionando una lectura numérica
y sefiales audibles proporcionales a la tasa de recuento.
Las sondas gamma disponibles en el mercado pueden
dividirse en sondas de centelleo y sondas de semicon-
ductor. Independientemente del tipo, la ventana de
energia para la deteccidn/conteo se establece en el pico
de 140 keV del 99mTec. Las sondas deben combinar una
sensibilidad adecuada para detectar los GC escasamente
activos (por ejemplo, debido a una baja captacién nodal
o por la atenuacién de los tejidos blandos) con una ca-
pacidad para discriminar la actividad dentro de un GC,
lo que requiere una sonda bien colimada.

Las sondas gamma son cilindricas, con un didmetro
que varia de 9 a 18 mm. Algunos modelos estdn lige-
ramente acodados para facilitar la manipulacién en el
campo quirtrgico. En el quiréfano, la marca en la piel
indicada por el médico nuclear durante la obtencién de
imdgenes con la gammacdmara la utiliza el cirujano para
orientarse en la incisién, que se realiza, habitualmen-
te, en el lugar con mayor tasa de contaje con la ayuda
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de una sonda gamma. Posteriormente, la sonda gamma
se introduce a través de la incision de la piel para locali-
zar el GC, el cual, generalmente, se identifica ficilmente
por las sefales acusticas emitidas. La localizacién pue-
de combinarse con el uso de un colorante azul o de un
trazador con fluorescencia inyectado 10-20 minutos an-
tes del inicio de la cirugia o incluso con trazadores hibri-
dos (25). Después de la extirpacion del GC se controla
el campo operatorio para detectar la actividad residual
con la sonda gamma.

En caso de GC extraaxilares, el uso adicional de una
gammacdmara portatil puede mejorar la fiabilidad del
procedimiento de GC al proporcionar imdgenes de alta
resolucién. Estos dispositivos también son utiles en los
casos con drenaje axilar en las proximidades del lugar
de la inyeccion.

Existen dispositivos mds sofisticados basados en la
detecciéon gamma que han incorporado la tecnologia
freehand SPECT para la obtencién de imdagenes tridi-
mensionales de la distribucién del radiotrazador en los
GC axilares y la posibilidad, incluso, de navegacion in-
traoperatoria (14,26).

ROLL: LOCALIZACION RADIOGUIADA DE LESIONES
OCULTAS

La administracion intralesional de un trazador que
permita localizar lesiones mamarias primarias no pal-
pables y extirparlas es una aplicaciéon conocida como
ROLL (Radioguided Occult Lesion Localization).

La primera validacion clinica de ROLL se bas6 en
una inyeccion intralesional directa de macroagregados
de albumina (MAA) marcados con 99mTc en lesiones
mamarias no palpables guiadas por ecografia o mamo-
graffa estereotdxica. Los 99mTc-MAA con un tamaiio
de particula de 10-150 ym se retienen en el tumor sin
migracién desde el lugar de la inyeccion.

ROLL puede realizarse el mismo dia o al dia siguien-
te de la administracién del trazador. Para conseguir una
distribucion concentrada del trazador en el tumor, el ra-
diotrazador debe inyectarse lo més centrado posible en
la lesién. En el quiréfano, la incision de la piel es guiada
por una sonda gamma después de buscar el lugar con la
mayor actividad. Durante la escision, la sonda gamma
se introduce a través de una pequefia incision. El recuen-
to en tiempo real intraoperatorio de la sonda gamma per-
mite al cirujano localizar facilmente el depdsito focal
de 99mTc-MAA, lo que facilita la exéresis de la lesion.

Tras la extirpacion de la lesion, debe comprobarse su
actividad y la residual en el campo quirdrgico para evitar
la posibilidad de omitir algtin tejido tumoral remanente.

La técnica ROLL, en comparacién con otras técnicas
de localizacién, como el arpén, permite centrar mejor
la lesioén dentro de la muestra y reducir la cantidad de
tejido sano que hay que extirpar (27,28).
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Desde hace unos afios latécnica ROLL est4 utilizdndo-
se en la cirugfa conservadora de la mama combinando la
tumorectomia y la BSGC mediante una inyeccion tdnica
de trazador intralesional. Este enfoque se conoce como
SNOLL y se basa en el uso de radiocoloides con capa-
cidad de migrar a los ganglios linfaticos regionales para
la identificacién del GC, pero con suficiente retencion
en el lugar de la inyeccion para facilitar la reseccion del
tumor primario (14,29).

RSL: LOCALIZACION RADIOGUIADA CON SEMILLAS
RADIOACTIVAS

La localizacién radioguiada de semillas (RSL) se in-
trodujo hace unos afios para guiar la escision de lesiones
mamarias. La RSL utiliza semillas de 125I. Parece ser
comparable a la ROLL en cuanto a los resultados y se
basa en el uso de dispositivos de sonda gamma simila-
res en el quiréfano. Las semillas de 1251 (< 8Mbq) son
esencialmente las mismas que se utilizan para la bra-
quiterapia del cancer de préstata, es decir, una cépsula
de titanio de 4,5-0,8 mm que contiene un cilindro de
cerdmica enriquecido con 125I-yodo que tiene un largo
tiempo de decaimiento (una vida media de 59,4 dias) y
emite fotones de baja energia (27 keV).

La semilla radiactiva se coloca, bajo guia mamografi-
ca o ultrasonogréfica, en el centro de la lesion mamaria
utilizando una aguja de 18 G. Tras la colocacién satis-
factoria, la localizacion exacta se confirma mediante
mamografia.

No se han notificado diferencias significativas en
cuanto al peso de la muestra, las tasas de reinterven-
cion y la supervivencia sin recidiva local a cinco afios
en el cdncer de mama impalpable entre la RSL y el
ROLL (30).

Con respecto al cancer de mama localmente avanza-
do que recibe quimioterapia neoadyuvante, la RSL tam-
bién es comparable con la ROLL, pero con mas ventajas
précticas. Debido a la larga vida media del 125I, la im-
plantacién de semillas para guiar la escision del tumor
residual puede realizarse antes de la quimioterapia sin
necesidad de inyectar un trazador adicional, como es
necesario para el ROLL, después de completar el trata-
miento neoadyuvante.

Durante la intervencion quirtrgica, la escisién de la
lesion se realiza con una sonda gamma manual. Tras
las mediciones transcutdneas con esta sonda gamma,
se determina el lugar de maxima actividad y se marca
su ubicacidn en la piel para guiar la incisiéon por parte
del cirujano. A continuacién, se procede a la escision del
tumor que contiene la semilla radiactiva. La escisién co-
rrecta se confirma mediante mediciones que indican la
ausencia de sefiales de 1251 en los bordes quirtirgicos y
el campo operatorio, acompafiadas de un recuento posi-
tivo en la muestra extirpada (14,31).
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MARI Y TAD. LA BIOPSIA DIRIGIDA DE LOS GANGLIOS
LINFATICOS

El procedimiento llamado MARI (marcado de gan-
glios linfaticos axilares con semillas de 125]) se basa en
la implantacién de semillas de 1251 en los ganglios lin-
faticos metastdsicos axilares antes de la quimioterapia
neoadyuvante. Antes de la insercion de las semillas es
necesario realizar una biopsia por aspiracién con aguja
fina para determinar el ganglio linfatico previsto. Por lo
general, se selecciona un solo ganglio linfdtico (normal-
mente el mds grande) para la biopsia y la insercion de la
semilla, aunque en los casos de enfermedad ganglionar
multiple pueden seleccionarse mds ganglios linfaticos.
El procedimiento suele combinarse con el marcaje del
tumor primario (RSL) (32) (Fig. 5).

Tras la finalizacion de la quimioterapia neoadyuvan-
te, la extirpacion del ganglio linfatico marcado se lleva
a cabo, en la mayoria de los casos, en la misma sesién
en la que se realiza la RSL de la lesién primaria. Con la
sonda gamma se determina el punto de mayor actividad
sobre la superficie de la axila y posteriormente se marca
en la piel con tinta. La escision del ganglio marcado se
realiza con ayuda de la sonda gamma vy, tras su extrac-
cion, se comprueba la ausencia de radiacién en la axila.

La técnica MARI es capaz de alcanzar una tasa de
identificacién de ganglios linfaticos del 97 % con una
tasa de falsos negativos aceptable (7 %) en la prediccion
de respuesta completa en la axila afectada. No se obser-
va ninguna pérdida relevante de sefial de 1251 durante
17-18 semanas. La alta tasa de éxito de MARI se basa
en la deteccion de las sefiales radiactivas con la sonda
gamma. Esta es una ventaja técnica importante en com-
paracién con el uso de clips perdidos, que solo pueden
retirarse guidndose por radiografia, ecografia o tomo-
graffa computarizada (33).

El procedimiento MARI, junto con la BSGC, se co-
noce como “diseccién axilar dirigida” (TAD). Cuando
se realiza la TAD la tasa de falsos negativos tiende a ser
menor (2-4 %) (34).

Aunque la MARI y la TAD parecen tener resultados
satisfactorios, no hay consenso en cuanto al nimero de
ganglios linfaticos que deben marcarse en pacientes con
mds de un ganglio linfatico sospechoso en las imdgenes
(ecografia, 18F-FDG PET/CT). El marcado de un solo
ganglio tiene como ventajas un menor coste, posible-
mente menos morbilidad en el brazo (se extirpan menos
ganglios) y un procedimiento de marcado mds sencillo.
El marcaje de todos los ganglios sospechosos se aso-
cia potencialmente a menores tasas de falsos negativos,
pero puede conllevar mayores costes, mayor probabili-
dad de que no se extirpe uno de los ganglios marcados,
mds morbilidad del brazo y un procedimiento de marca-
je complicado.

La aplicacién de una estrategia combinada mediante
el uso de PET/CT con [18F]FDG y la técnica MARI
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Fig. 5. Utilizacion de semillas de 1251 para el marcaje de lesiones mamarias y del ganglio axilar (N1) (puntos verdes en imdgenes supe-
riores). Técnica TAD (con utilizacion de ganglio centinela), que coincide con el ganglio axilar marcado con semilla. Imdgenes inferiores.

permite estratificar el riesgo y adaptar el tratamiento de
la axila para conseguir la desescalada terapéutica y evi-
tar linfadenectomias innecesarias.

En las pacientes con 1-3 ganglios linfaticos dvidos de
[18F]FDG vy respuesta completa MARI, no se propone
ningln tratamiento posterior, mientras que en las pacien-
tes con enfermedad residual se aplica radioterapia de la
axila. Por otro lado, las pacientes con mds de 4 ganglios
linféticos captantes de [I18F]FDG y MARI asociado a
respuesta completa son candidatas a radioterapia de la
axila, mientras que para las pacientes con enfermedad
residual asociada a MARI se propone tanto la diseccién
de los ganglios linfaticos axilares como la radioterapia.

La aplicacién de este algoritmo dio lugar a una re-
duccién del 82 % en la diseccion de los ganglios lin-
faticos axilares con una baja tasa de recurrencia en el
seguimiento (35).
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RESUMEN

La biopsia selectiva de ganglio centinela es el método estdn-
dar de estadificacion axilar en pacientes con cdncer de mama
inicial por su menor morbilidad respecto a la linfadenectomia.
El ganglio o ganglios obtenidos pueden examinarse mediante los
métodos convencionales basados en la tincién con hematoxili-
na-eosina y la inmunohistoquimica. Sin embargo, en los tltimos
afios ha emergido con fuerza la técnica molecular denominada
OSNA, que aporta multiples ventajas respecto a los métodos his-
topatolégicos cldsicos, de forma que su uso se ha extendido des-
de el entorno intraoperatorio, donde se desarroll$ inicialmente,
hasta el estudio ganglionar en diferido. Ademads, es vélido tanto
en cirugia primaria como tras un tratamiento neoadyuvante.

En este trabajo trataremos de resumir en qué consiste la
técnica OSNA y sus potenciales ventajas a nivel clinico y para
el sistema sanitario, as{ como sus principales limitaciones.

PALABRAS CLAVE: Céancer de mama. Técnica OSNA.
Ganglio centinela. Ventajas. Andlisis intraoperatorio.

INTRODUCCION

La biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC)
como procedimiento de estadificacién ganglionar apli-
cado al cdncer de mama en estadios iniciales es una
técnica que desde su implantacién progresiva a partir
de los afios noventa del siglo pasado ha supuesto una
importante reduccion en la morbilidad de las pacien-
tes con respecto a la linfadenectomfia axilar (LA), que
fue durante décadas el procedimiento estandar para el
estudio y el tratamiento de los ganglios axilares inde-
pendientemente de la sospecha clinica de su afecta-
cién (1).

[REv CANCER 2022;36(5):232-237]

ABSTRACT

Selective sentinel lymph node biopsy is the usual method of
staging breast cancer in early stages due to its lower morbidi-
ty compared to axillary lymphadenectomy. The node or nodes
obtained can be examined by different methods, classically
hematoxylin-eosin staining and immunohistochemistry have
been used. In recent years, the OSNA technique has emerged
strongly, a molecular method that provides many advantages
over conventional methods, and its use has spread from the in-
traoperative setting, where it was initially started, to deferred
lymph node study and is valid in primary surgery and after
neoadjuvant treatment.

In this work we will try to summarize what the OSNA
technique consists of, its possible advantages at a clinical
level and for the health system, as well as its main limita-
tions.

KEYWORDS: Breast cancer. OSNA technique. Sentinel
lymph node. Advantages. Intraoperative assessment.

Con la BSGC se obtiene un ntimero limitado de gan-
glios que pueden analizarse con diferentes técnicas, desde
la clésica tincién con hematoxilina-eosina (HE) e inmuno-
histoquimica hasta las técnicas moleculares como la deno-
minada one-step nucleic acid amplification (OSNA), que es
actualmente la técnica recomendada, especialmente cuan-
do se requiere conocer el resultado del andlisis del ganglio
de forma intraoperatoria, aunque su empleo se aconseja
también para el andlisis ganglionar en diferido (2).

Se describird a continuacion la técnica de procesa-
miento de un ganglio mediante OSNA, sus potenciales
aplicaciones y ventajas a nivel clinico y para el sistema
sanitario, asi como sus principales limitaciones.
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TECNICA OSNA
FUNDAMENTOS

La técnica OSNA es un método de patologia mole-
cular que consiste en la solubilizacién completa de un
ganglio linfético seguida de una amplificacién isotérmi-
ca mediada por bucle acoplada a transcripcion inversa
o reverse-transcription loop-mediated isothermal am-
plification (RT-LAMP) de un ARN mensajero (ARNm)
diana, en concreto, del ARNm que codifica la proteina
citoqueratina-19 (CK19) (3).

La RT-LAMP es una técnica de amplificacion de
ARN altamente especifica, eficiente y rapida que, a di-
ferencia del método de reaccion en cadena de la polime-
rasa o polymerase chain reaction (PCR), se produce en
condiciones isotérmicas (unos 65 °C) (4.5).

Una importante ventaja de la RT-LAMP sobre los
métodos basados en PCR es que se evita la amplifica-
cién de ADN gendmico de doble cadena, lo que limita la
aparicién de resultados falsos positivos (3,5).

La amplificacién de dcidos nucleicos en la RT-LAMP
genera una gran cantidad de ion pirofosfato (PPi) como
subproducto y, a su vez, el PPi reacciona con el ion mag-
nesio presente en la soluciéon de tamponado, lo que da
lugar a un precipitado de PPi de magnesio que otorga
turbidez a la disolucién (6). La técnica OSNA permite
monitorizar la amplificaciéon del ARNm de CK19 me-
diante la medicidn de la turbidez de la disolucién duran-
te la propia reaccion de amplificacion (3).

Las citoqueratinas (CK) son proteinas que constitu-
yen los filamentos intermedios del citoesqueleto de las
células epiteliales normales y de las células de carcino-
ma; en concreto, la expresion de CK19 mediante inmu-
nohistoquimica (IHQ) es positiva en un 98,4 % de los
carcinomas de mama (7). Se recomienda comprobar me-
diante THQ que al menos un 30 % de la celularidad del
tumor primario expresa CK19 antes de realizar el méto-
do OSNA para evitar posibles falsos negativos (aunque
puede encontrarse ARNm de la CK19 también en casos
en los que no existe expresion proteica de CK19) (8).

PROCESAMIENTO DEL GANGLIO

Una vez tomada la BSGC, la muestra debe introdu-
cirse rapidamente en un contenedor estéril estanco bien
cerrado para evitar su contaminacién, su deshidratacion
y la degradacién del ARN. La muestra ird en fresco, sin
ningtn liquido fijador, conservante u otros. La forma
ideal para almacenar y transportar la muestra desde el
quir6fano hasta el laboratorio de patologia serd en hielo
(entre 0 y 4 °C) y en un tiempo inferior a 15 minutos.

Siguiendo el protocolo del dltimo consenso de la
Sociedad Espafiola de Senologia y Patologia Mamaria
(SESPM) sobre la BSGC (2), la muestra debera estar
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convenientemente identificada con los datos de la pa-
ciente y acompafiada de una solicitud de estudio de
BSGC mediante método OSNA, que debera incluir los
datos de filiacion de la paciente, diagndstico histolégico
del tumor, topografia de la biopsia (axilar, intramamaria
y mamaria interna) y lateralidad, nimero de ganglios
centinelas extraidos y si la paciente ha recibido terapia
preoperatoria sistémica. En caso de que alguno de los
ganglios centinelas remitidos cuente con marcador me-
talico o semilla, este dato deberd especificarse también
en la solicitud y el ganglio en cuestién deberd remitirse
de forma individualizada.

Una vez en el laboratorio de patologia, el ganglio o
los ganglios centinelas serdn aislados del tejido adiposo
extraganglionar. El tejido adiposo se fijard en formali-
na y se incluird en parafina para un anélisis histolégico
convencional en diferido que permita objetivar la even-
tual extension extracapsular de la metdstasis.

Si existe indicacion de estudio intraoperatorio de la
BSGC, cada ganglio centinela se procesard de forma
inmediata. En caso de estudio diferido, las muestras po-
dran permanecer refrigeradas (de 2 a 8 °C) durante un
maximo de 8 horas. Para tiempos mayores, las muestras
deberdn conservarse a -80 °C.

Cada ganglio centinela serd completamente solubi-
lizado y homogeneizado en una disolucién de lisado
tamponada (habiendo retirado el marcador metalico
o semilla en aquellos casos en que los que el ganglio
cuente con ellos). Posteriormente, esta muestra se afia-
de a una segunda disolucién previamente preparada que
contendra todos los elementos necesarios para que se
lleven a cabo las reacciones de transcripcién inversa y
de amplificacién del gen diana, si este estuviera pre-
sente en la muestra. Este procedimiento se realizard a
una temperatura ambiente inferior a 20 °C y durante un
tiempo de alrededor de 2 minutos (9).

El resultado del procedimiento previo, denominado
“disolucién de reaccién”, serd incubado a 64 °C para
provocar la reaccién de RT-LAMP. Cuanto mayor sea
la concentracion del gen diana en la muestra, su ampli-
ficacién se realizard mds velozmente y la turbidez de la
disolucién de reaccién aumentard de forma mas rdpida.
La turbidez de la disolucién se medird de forma simul-
tdnea a la reaccién de amplificacién génica a través de la
emisién de un haz de luz de una longitud de onda central
de 465 nm dirigido hacia la disolucién de reaccion y de-
tectando la luz transmitida a través de esta. Una vez que
la turbidez alcanza un umbral determinado, se obtiene el
tiempo que este fendmeno ha tardado en producirse, lo
que se conoce como “tiempo de subida” (3.9).

Previamente a todo este proceso (o de forma simul-
tdnea fuera de un contexto intraoperatorio), se habra
elaborado una curva estdndar de relacion entre la con-
centraciéon en nimero de copias de ARNm de CK19/
L logaritmica y los tiempos de subida a partir de tres
muestras de calibracién con concentracion de ARNm
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de CK19 conocida. A partir de esta curva estdndar, puede
calcularse el nimero de copias de ARNm de CK19/uL
de nuestra muestra conociendo el tiempo de subida que
hemos medido en la disolucién de reaccién del ganglio
centinela (9).

Toda la manipulacién de la muestra y el aparataje ne-
cesario deben realizarse por personal cualificado y en-
trenado para ello y manteniendo las medidas necesarias
para evitar la contaminacién de la muestra y las medidas
de seguridad especificas dirigidas frente a riesgos labo-
rales en el laboratorio.

INTERPRETACION DE RESULTADOS

A partir del nimero de copias de ARNm de CK19/uL
determinado mediante el método OSNA, podran ofre-
cerse los siguientes resultados clinicos (3):

— Macrometdstasis: més de 5000 copias de ARNm
de CK19/uL equivalen a un foco metastdsico ma-
yor de 2 mm de didmetro en un estudio histolégi-
co convencional.

— Micrometdstasis: entre 250 y 5000 copias de
ARNm de CK19/uL equivalen a un foco metasta-
sico de entre 0,2 y 2 mm de didmetro.

— Células tumorales aisladas o isolated tumour
cells (ITC): entre 160 y 250 copias de ARNm de
CK19/uL equivalen a grupos tumorales inferiores
a 200 células 0 0,2 mm de diametro.

APLICACIONES DE LA TECNICA OSNA
ANALISIS INTRAOPERATORIO DE LA BSGC CON OSNA

La BSGC tiene como objetivo detectar la presencia
de metastasis en el ganglio linfatico y cuantificarlas por
su tamafo, informacion relevante a la hora de estable-
cer el prondstico y el tratamiento complementario. En
muchas ocasiones de este resultado también depende la
decisién de proceder o no al vaciamiento axilar. En es-
tos casos surge la conveniencia de procesar el ganglio
o los ganglios obtenidos con una técnica con suficiente
sensibilidad y en un tiempo que permita tomar la deci-
si6n de forma inmediata durante el acto quirdrgico del
tumor primario, lo que evita una segunda intervencion
de considerarse adecuada la linfadenectomia.

Existen diferentes métodos de andlisis intraoperato-
rio del ganglio centinela: los métodos convencionales y
los moleculares, como el OSNA. Por métodos conven-
cionales nos referimos a aquellos basados en la tincién
de HE, como la observacion de impronta citolégica o el
corte por congelacion. La sensibilidad es variable segin
los estudios, pero ronda el 63 % para la impronta (81 %
para macrometdstasis y 22 % para micrometastasis) y el
78 % para el corte por congelacion (94 % para macrome-
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tastasis, 40 % para micrometdstasis). La especificidad
para ambos es del 100 % (10,11). El examen de corte
por congelacién requiere mds tiempo, asi como cierta
habilidad del patélogo, y estd sujeto a la variabilidad
interobservador (12). En la citologia el resultado es mas
rdpido, aunque se examina un nimero limitado de célu-
las. En ambos casos solo es posible examinar una parte
del ganglio durante la intervencion. El resto se estudia
en diferido con tincién histolégica y citoqueratinas. En
ambas técnicas siempre existe un posible sesgo por el
muestreo que se realiza del ganglio (13,14).

Por su parte, la técnica OSNA fue desarrollada ini-
cialmente para mejorar los resultados del andlisis in-
traoperatorio del ganglio centinela. A diferencia de la
citologia y del corte por congelacién, con OSNA se
cuantifica el ARNm de la CK19 del ganglio completo
en un solo acto. Permite detectar y diferenciar la pre-
sencia de micro- y macrometdstasis en los ganglios con
una concordancia del 98,2 % con los métodos histo-
patologicos cldsicos empleando HE y citoqueratinas,
practicamente en ausencia de falsos positivos, segin
los primeros resultados publicados por Tsujimoto en
2007 (3). Actualmente es un método estandarizado y un
metaandlisis del conjunto de los estudios muestra que,
cuando se estudian por OSNA, se detecta una propor-
cion ligeramente mayor de ganglios positivos, a expen-
sas de un aumento en la deteccion de micrometastasis,
con una sensibilidad del 87 % y una especificidad del
98 % para la deteccion de macrometdstasis (15), supe-
rior a los métodos cldsicos.

Con respecto al tiempo que se requiere para llevar a
cabo el procedimiento, segin los estudios varia desde
menos de 30 minutos a 39,6 minutos para analizar un
ganglio con OSNA, lo que aumenta en 5-10 minutos
el tiempo por cada ganglio adicional incluido (14). Por
tanto, es factible su realizacién durante el acto quirdrgi-
co, cuyo tiempo medio de duracidn se acorta si se utiliza
el método molecular en comparacién con el examen de
corte por congelacion (de 70 = 10,5 a 42,1 + 5,1 minu-
tos) (16).

Por todo ello, se confirma que, empleando la técnica
OSNA, es posible realizar la LA (en caso de estar indi-
cada) en el mismo acto quirdrgico del tumor primario en
la gran mayoria de los casos, lo que reduce el nimero de
linfadenectomias axilares en un segundo tiempo frente
a los métodos convencionales de andlisis de la BSGC
(17,18), asi como el potencial impacto para el sistema
sanitario y para la paciente que deriva de realizar la LA
en una segunda intervencién y la demora en el inicio del
tratamiento adyuvante (19).

A nivel de coste-efectividad, se considera que el em-
pleo de OSNA como técnica intraoperatoria mejora los
resultados a corto plazo en cuanto a la pérdida de cali-
dad de vida en las pacientes en relacion con la ansiedad
del retraso diagndstico y una segunda operacién conse-
cuencia del estudio diferido del ganglio centinela (14).
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Aunque el coste directo de la técnica OSNA es ma-
yor, ahorra tiempo de recursos humanos frente al andlisis
histolégico convencional, especialmente cuando se ana-
lizan mds de dos ganglios (2),y, segun diferentes andlisis
econdémicos, supone también un ahorro para el sistema
sanitario, asociado fundamentalmente a la reduccion de
los gastos que comportan un segundo ingreso e inter-
vencién quirtrgica (20-22). Otros autores ponen en duda
el ahorro de costes para el sistema sanitario y para las
pacientes a largo plazo y asumen que el aumento de sen-
sibilidad de la técnica OSNA implicaria un coste adicio-
nal por cada caso detectado y la morbilidad asociada al
aumento en el nimero de linfadenectomias (14), aunque
este aspecto es cuestionable, como se verd mds adelante.

CARGA TUMORAL TOTAL

Con la técnica OSNA no solo es posible detectar la pre-
sencia de metdstasis en el ganglio centinela, también per-
mite cuantificar y sumar la carga de ARNm de CK19 de
todos los ganglios centinelas extraidos, lo que se conoce
como “carga tumoral total” (CTT), valor que se relacio-
na con la afectacion de mas ganglios linfaticos axilares
(23,24), incluso con una mejor capacidad predictiva de
presencia de metdstasis en el ganglio no centinela que el
nimero de ganglios centinelas afectados (25). Se han de-
sarrollado nomogramas para predecir la afectacion de gan-
glio no centinela mediante la CTT (26). Ademads, la CTT
es un factor pronéstico independiente, de manera que una
carga elevada (con un punto de corte de 25 000 copias de
ARNm de CK19 por mL) se correlaciona de forma signi-
ficativa con una menor supervivencia libre de enfermedad
a distancia, supervivencia libre de recidiva locorregional y
supervivencia global a 5 afios (27). En el tltimo consenso
de la SESPM se considera la CTT, antes que el nimero de
ganglios afectos, como el criterio a aplicar para decidir la
indicacion de LA en casos de axila clinicamente negativa
con cirugia primaria si se ha utilizado OSNA (2).

OTRAS SITUACIONES: ANALISIS EN DIFERIDO DE LA BSGC.
TRATAMIENTO SISTEMICO PRIMARIO

En el consenso de 2022, 1a SESPM también considera
que OSNA es el método de eleccidén cuando se haya opta-
do por el examen del ganglio centinela en diferido, pues,
entre otras ventajas, permite analizar el ganglio comple-
to, a diferencia de la tincién de HE (no es posible estu-
diar la totalidad del ganglio por limitaciones de la propia
técnica), y reserva esta alternativa para casos de CK19
negativa por inmunohistoquimica en el tumor prima-
rio (2). Establece como criterios para realizar el estudio
en diferido aquellos casos en los que se considere que el
riesgo de infiltracién ganglionar es bajo y, por tanto, con
pocas probabilidades de que se acabe realizando una LA.
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Por otro lado, OSNA es un método valido tanto en
pacientes con cirugia primaria como en aquellas que han
recibido un tratamiento sistémico primario (TSP), en el
que se considera que, a pesar de los cambios histolégi-
cos que pueda haber inducido la quimioterapia, puede
detectarse la presencia de metdstasis ganglionares con la
misma precision que con los métodos histopatologicos
convencionales, y que al igual que en la cirugia primaria,
reduce la necesidad de una segunda intervencion (28,29).

Se ha publicado que la CTT posneoadyuvancia tam-
bién tiene valor prondstico, de forma que una carga
elevada se asocia con una peor supervivencia libre de
enfermedad y que un nomograma que incluye la CTT
y variables clinico-patolégicas predice la afectacién de
los ganglios no centinelas (30), aunque se necesitan es-
tudios prospectivos para confirmar estos hallazgos.

OSNA Y RELACION CON LA SUPERVIVENCIA

Sobre si el empleo de OSNA puede afectar a la super-
vivencia global y a otras variables clinicas en compa-
racién con otros métodos de estadificacién ganglionar,
hay pocos estudios en la bibliografia que tengan este
tipo de objetivos. Recientemente se ha publicado un
estudio retrospectivo que compara OSNA como andli-
sis intraoperatorio frente al examen de corte por con-
gelacion y el estudio histolégico diferido sin encontrar
ninguna diferencia estadisticamente significativa en su-
pervivencia global, supervivencia libre de enfermedad
o riesgo de recaida local entre los tres grupos (16). En
otro trabajo encuentran que las pacientes con cancer de
mama RE+ Her2- que recibieron tratamiento endocri-
no adyuvante exclusivo, estadificadas como pNO con
el método molecular, tienen una supervivencia libre de
recaida a distancia superior a las que resultaron pNO por
histologia, lo que sugiere que la explicaciéon sea una
posible infraestadificacién en los ganglios analizados
por el método convencional (31).

CONTROVERSIAS Y LIMITACIONES

Probablemente el aspecto mds controvertido de
la incorporacién de OSNA a la prictica clinica sea la
preocupacién por un aumento en la deteccién de me-
tastasis que histolégicamente no se hubieran observado
y que esto conllevara un aumento de linfadenectomias
no indicadas por el método considerado de referencia.
Sin embargo, el aumento de sensibilidad se produce
fundamentalmente a costa de una mayor prevalencia
de micrometastasis en el estudio por OSNA frente al
corte por congelacién y al estudio histolégico definiti-
vo (11,16,18,31), y en estos casos habitualmente (salvo
en el contexto neoadyuvante) la linfadenectomia no se
considera indicada (32).

[REvV CANCER 2022;36(5):232-237]
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En su metaandlisis, Tiernan y cols. postulan que, aun-
que la sensibilidad y la especificidad de OSNA son ade-
cuadas, su valor predictivo positivo para la deteccion
de macrometastasis es del 79 %, lo que supondria que
un 21 % de pacientes con macrometdstasis por OSNA
serian sometidas a una LA cuando por histologia se
hubiese considerado como ganglios sin macrometasta-
sis (11). Pero en la préictica, con la adopcién cada vez
mads extendida del protocolo de manejo de la axila ba-
sado en los resultados de los ensayos clinicos ACOSOG
70011 y AMAROS (33,34), el empleo de OSNA no
tendria como consecuencia un aumento de linfadenec-
tomias axilares, radioterapia axilar o tratamiento sisté-
mico adyuvante (35).

Entre las limitaciones para la aplicacién de OSNA,
en primer lugar, se recomienda que para evitar falsos ne-
gativos se lleve a cabo tinicamente en aquellas pacientes
cuyo tumor primario expresa CK19 al menos en el 30 %
de las células. Los casos negativos en las diferentes se-
ries son de hasta un 4-7 % y puede ser mds frecuente
la ausencia de expresion en tumores de fenotipo triple
negativo o basal-like (7,36).

En segundo lugar, OSNA, en pacientes con TSP, tiene
la desventaja de que, a diferencia del examen histol6gico
convencional, no permite comprobar los posibles signos
de regresién del tumor en relacién con el tratamiento.
Podemos saber, por ejemplo, si un ganglio que era posi-
tivo en la biopsia inicial tras TSP no lo es, pero no si ha
habido algtin grado de respuesta a este, lo que en algunos
casos impide realizar adecuadamente el residual cancer
burden (RCB), con la consiguiente pérdida de informa-
cién prondstica (37). Por este motivo, en el supuesto de
TSP, el ultimo consenso de la SESPM recomienda con-
siderar caso a caso en los comités de mama las ventajas
de OSNA frente a la imposibilidad de calcular el RCB de
forma exacta cuando se considere un dato relevante, ha-
bitualmente tumores cNO o cN1 negativizados (2).

CONCLUSIONES

La técnica OSNA se ha convertido en el método de
elecciéon del estudio del ganglio centinela. Entre las
principales ventajas que se han atribuido a este método
frente al estudio histolégico convencional del ganglio
podemos destacar la automatizacion y la estandariza-
cién del proceso, su elevada sensibilidad, la posibilidad
de andlisis completo del ganglio intraoperatorio y, con
ello, un menor nimero de segundas intervenciones, el
ahorro asociado de recursos humanos y econdémicos y la
posibilidad de determinar la CTT.

Se considera indicada tanto para el andlisis intraopera-
torio como en diferido, asi como en casos de cirugia pri-
maria o tras tratamiento neoadyuvante, con la excepcion
de aquellos casos en los que sea importante conocer con
precision el RCB o los tumores que no expresen CK19.

[REv CANCER 2022;36(5):232-237]
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RESUMEN

El manejo del cancer de mama en estadios iniciales ha evo-
lucionado de forma considerable en las tltimas décadas. Res-
pecto al tratamiento quirtirgico de la axila, se ha pasado de la
linfadenectomia axilar a la biopsia selectiva del ganglio centi-
nela. Posteriormente, se ha planteado evitar la realizacion de la
linfadenectomia axilar o sustituirla por radioterapia en determi-
nados pacientes. Esta progresiva desescalada en la cirugia pro-
bablemente ha incrementado la complejidad del manejo axilar.

Este articulo presenta una revision de la historia, de la evo-
lucién y de la cirugfa actual de la axila en pacientes con cancer
de mama en estadio inicial teniendo en cuenta las recomenda-
ciones de las guias clinicas.

PALABRAS CLAVE: Manejo de la axila. Cdncer de mama
estadio inicial. Biopsia del ganglio centinela. Neoadyuvancia.

EVOLUCION DE LA CIRUGIA DE LA AXILA EN EL CANCER
DE MAMA

REPASO HISTORICO (1)

Desde Galeno (129-201 d. C.) hasta finales del si-
glo xix el tratamiento del cdncer de mama se basaba en
la “teoria humoral”. Galeno sugiere que el cdncer de
mama era una enfermedad sistémica y divulga el papel
fundamental de la cirugia en su tratamiento.

En 1757, Le Dran (1685-1770) cuestiond la teoria de
Galeno y describi6 el cdncer de mama como una en-
fermedad localizada que se disemina por via linfatica

[REv CANCER 2022;36(5):238-245]

ABSTRACT

The management of early-stage breast cancer has evolved
considerably in recent decades. Regarding surgical treatment
of the axilla, axillary lymphadenectomy has been replaced
by sentinel node biopsy. Subsequently, it has been proposed
to omit performing axillary lymphadenectomy, or to indicate
axillary radiotherapy in selected patients. Probably, this pro-
gressive de-escalation in surgery has increased the complexity
of axillary management.

This article presents a review of the history, evolution and
current surgery of the axilla in patients with early stage breast
cancer, taking into account the recommendations of the clin-
ical guidelines.

KEYWORDS: Axillary management. Early breast cancer.
Sentinel node biopsy. Neo-adjuvant chemotherapy.

a diferentes sitios a distancia. Este cirujano francés fue
el primero en sugerir que la diseccion de los ganglios
linfaticos deberia formar parte del tratamiento del cén-
cer de mama.

Rudolph Virchow (1821-1902), en 1866, se basé en
los resultados de sus estudios de autopsias para defender
que el cancer de mama se disemina de forma ordenada
desde la gldndula mamaria hasta los ganglios linféaticos
axilares y posteriormente a distancia.

Basdndose en la hipétesis de Virchow, Halsted
(1852-1922) consideré que debia de incluirse tanto la
extirpacién de la mama como la de los ganglios linfati-
cos axilares, por lo que propuso la mastectomia radical,
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en la que se reseca en bloque la glandula mamaria, los
musculos pectorales y los ganglios axilares ipsolaterales
como tratamiento del cdncer de mama. A principios del
siglo xx, Patey (1899-1977) propuso la mastectomia ra-
dical modificada, en la que se evitaba la extirpacién de
la musculatura pectoral. Esta técnica se convirtié en el
tratamiento estandar del cancer de mama hasta la mitad
de la década de los ochenta del siglo pasado (2).

En 1970 y 1971 se llevaron a cabo dos estudios que
cuestionaron el paradigma halsteniano. Las pacientes
con cancer de mama y de axila clinicamente negativos
fueron aleatorizadas en dos grupos: mastectomia y ra-
dioterapia axilar frente a mastectomia y observacion
axilar, en el estudio Kings/Cambridge (3), y en tres gru-
pos: mastectomia y linfadenectomia axilar, mastectomia
y radioterapia axilar y mastectomia y observacion de la
axila en el estudio NSABP-04 (4). Tras afios de segui-
miento no se observaron diferencias en la supervivencia
global, aunque la tasa de recurrencia axilar fue signifi-
cativamente mayor en el grupo de observacion de la axi-
la respecto al de radioterapia y linfadenectomia axilar.
Empezé a pensarse, por tanto, que la afectacion axilar
no era la fuente principal de la diseminacion a distancia
en el cdncer de mama.

A pesar de los resultados de ambos estudios, la rea-
lizacion de linfadenectomia axilar continué siendo una
parte fundamental en el tratamiento del cdncer de mama
en estadio inicial hasta finales del siglo xx (5).

DE LA LINFADENECTOMIA AXILAR A LA BIOPSIA SELECTIVA
DEL GANGLIO CENTINELA

En general, el tratamiento quirtrgico del cancer de
mama ha ido evolucionando progresivamente hacia
un tratamiento menos agresivo. En el tratamiento de
la mama, se pasé de la mastectomia de Halsted al tra-
tamiento conservador propuesto por Fisher y Verone-
si(6).Respecto a la axila,en la década de los noventa del
siglo pasado se logré un cambio importante: se pasé
de la linfadenectomia axilar reglada (LAR) en todos
los casos a la biopsia selectiva del ganglio centinela
(BSGC).

Para entender la progresiva desescalada de la cirugia
de la axila, hay que tener en cuenta una serie de factores
que han influido (5,7).

Por un lado, con la implantacién de los programas
de cribado poblacional, el porcentaje de pacientes con
cancer de mama y afectacion metastdsica axilar al diag-
néstico se vio reducido. Esto, junto con los resultados de
los estudios NSABP-04(4), hizo evidente que a muchas
pacientes a las que se les realizaba la LAR sin afecta-
cién axilar no se les aportaba ningtn beneficio terapéu-
tico y si un riesgo innecesario de comorbilidad con el
desarrollo de linfedema, dolor, parestesias, limitacion
de movilidad del hombro, etc. (8).
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Por otro lado, el desarrollo y la mejora de los trata-
mientos adyuvantes tanto sistémicos como de radiote-
rapia hicieron que la cirugia de la axila adquiriera un
papel pronéstico o predictivo mds que terapéutico. Tam-
bién hay que tener en cuenta el mayor conocimiento de
la biologia molecular del tumor primario y su relevancia
a la hora de seleccionar a las pacientes que pueden be-
neficiarse de tratamiento adyuvante.

Todo ello llevé al desarrollo de una técnica menos
agresiva para conocer el estado de la axila: la BSGC,
cuyo objetivo era reducir la morbilidad que conlleva
la LAR, manteniendo la precisién en la estadifica-
cién de la axila y sin comprometer la seguridad on-
coldgica (1).

En 1994, Giuliano y cols. hicieron uso de la biop-
sia del ganglio centinela en el cdncer de mama (con
colorante azul de isosulfdn) y lo describieron como un
método preciso para obtener informacién sobre la axila
en pacientes con ganglios clinicamente negativos. Pos-
teriormente, se publicaron estudios que combinaban el
uso de radiotrazador y colorante en los que se observd
una mayor tasa de identificacion (9,10).

El estudio del Instituto Oncolégico Europeo, dirigido
por Veronesi y cols. (11), y el estudio NSABP-32 (12)
permitieron validar la técnica.

La BSGC es un procedimiento universalmente
aceptado en pacientes con cdncer de mama en estadios
iniciales y axila clinicamente negativa. Esta técnica per-
mite conocer el estado preciso de la axila mediante un
abordaje minimamente invasivo, con menores tasas de
linfedema y morbilidad, por lo que mejora la calidad
de vida de las pacientes en comparacion con la linfade-
nectomia axilar.

CIRUGIA DE LA AXILA SI LA BIOPSIA DEL GANGLIO
CENTINELA ES NEGATIVA

Se han realizado varios estudios aleatorizados que
comparan la realizacién de BSGC frente a LAR. De to-
dos ellos, destacamos el dirigido por el Instituto Onco-
16gico Europeo y el estudio NSABP-32 (11,12).

El estudio dirigido por el Instituto Oncolégico Eu-
ropeo fue el primero para validar la técnica de BSGC
como predictor del estado axilar. Veronesi y cols. alea-
torizaron 516 pacientes con cdncer de mama de <2 cm
entre los afios 1998 y 1999 en dos grupos: BSGC + lin-
fadenectomia axilar frente a BSGC, completando la
linfadenectomia axilar si el ganglio centinela (GC) re-
sultaba positivo.

El estudio NSABP-B32 fue el de mayor nimero de
pacientes: aleatorizé 5611 mujeres entre los afos 1999 y
2004. Al igual que en el estudio mencionado previamen-
te se establecieron dos grupos en funcién de si se rea-
lizaba linfadenectomia axilar de inicio o solo si el GC
era positivo.

[REV CANCER 2022;36(5):238-245]
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Ambos estudios, con un seguimiento a largo plazo,
mostraron que no existian diferencias en la tasa de recu-
rrencia axilar, en la metdstasis a distancia ni en la super-
vivencia, por lo que concluyeron que, en pacientes con
cancer de mama y axila clinicamente negativa, si el GC
es negativo, la BSGC sin linfadenectomia axilar era una
técnica adecuada, segura y efectiva para el manejo de la
axila en el cancer de mama.

Con base en dichos estudios no se recomienda reali-
zar tratamiento adicional en la axila en aquellas pacien-
tes con cancer de mama en estadio inicial sin afectacion
metastasica del GC (13).

CIRUGIA DE LA AXILA SI LA BIOPSIA DEL GANGLIO
CENTINELA ES POSITIVA

¢ESTA JUSTIFICADA LA LINFADENECTOMIA AXILAR
EN PACIENTES CON GANGLIO CENTINELA
CON MICROMETASTASIS O CELULAS AISLADAS?

Diversos estudios han analizado la importancia cli-
nica de la afectaciéon del GC con micrometdstasis y la
necesidad o no de realizar LAR. Dentro de ellos, des-
tacamos dos:

El IBCSG 23-01 (2001-2010) es un estudio de no
inferioridad, prospectivo, multicéntrico y aleatorizado
en el que se incluyeron 934 pacientes con cédncer de
mama en estadios iniciales con al menos un GC con
micrometdastasis y se aleatorizaron en dos grupos segun
se realizara o no LAR. El seguimiento de las pacientes
fue de 10 afios aproximadamente y no se observaron di-
ferencias entre ambos grupos en la supervivencia libre
de enfermedad, la supervivencia global ni en la tasa de
recurrencia (14).

El estudio espafiol AATRM 048 aleatorizé a 233 pa-
cientes con cancer de mama de hasta 3,5 cm y GC con
micrometdstasis en la realizacion de LAR frente a ob-
servacién. Tras un seguimiento de 5 afios, los autores
llegaron a la misma conclusién que en el estudio IBCSG
23-01, sin encontrar diferencias entre ambos grupos en
relacién a la tasa de supervivencia (15).

El estudio SENOMIC public6 en 2021 sus primeros
resultados con un seguimiento de tres afios. La super-
vivencia libre de enfermedad fue del 96,2 %, aunque
se observaron diferencias entre las pacientes que se so-
metieron a mastectomia respecto a tratamiento conser-
vador (93,8 % frente a 97,8 %, p = 0,011). Los autores
concluyen que, aunque los resultados preliminares son
prometedores, es de especial importancia mantener un
seguimiento mds prolongado, especialmente en las pa-
cientes que se someten a mastectomia (16).

En la actualidad, las guias clinicas tanto americanas
como europeas no recomiendan realizar LAR en pa-
cientes con micrometastasis o células aisladas en el GC,
puesto que no tiene impacto en su supervivencia (17).

[REv CANCER 2022;36(5):238-245]
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(ES NECESARIO REALIZAR LA LINFADENECTOMIA AXILAR
EN TODAS LAS PACIENTES CON GANGLIO CENTINELA CON
MACROMETASTASIS?

La LAR es el tratamiento estdndar en pacientes con
afectacién metastdsica que no son candidatas a trata-
miento sistémico primario. Sin embargo, los resultados
de varios estudios que evaldan las diferentes opciones de
manejo de la axila en pacientes con cdncer de mama
en estadio inicial cuestionaron la necesidad de realizar
LAR en todas las pacientes con CG positivo (18).

El estudio ACOSOG Z0011 es uno de los estudios
mds discutidos sobre este tema. En el estudio se incluye-
ron pacientes con lesiones T1-2 candidatas a tratamien-
to conservador de la mama y a radioterapia con uno o
dos GC positivos, tanto con micrometdstasis como ma-
crometdstasis. Se aleatorizaron a realizar LAR o a no
recibir ningtin tratamiento axilar adicional. Tanto en los
resultados iniciales como a los 10 afios de seguimiento
no se encontraron diferencias en la recurrencia ni en la
supervivencia entre ambos grupos. La tasa de recurren-
cia axilar entre el grupo de observacién fue del 1,5 % y
en el grupo de LAR, del 0,5 % (p = 0,28), y la tasa de
supervivencia libre de enfermedad fue del 80,2 % y del
78,2 %, respectivamente (p = 0,32) (19,20).

El estudio AMAROS selecciond pacientes con cri-
terios similares al Z0011, pero también incluyé a pa-
cientes sometidas a mastectomia. Las pacientes fueron
aleatorizadas para completar LAR o radioterapia axilar.
Aproximadamente el 80 % de las lesiones eran de 2 cm,
por lo que en el 82 % de los casos se realizé tratamiento
conservador y en el 18 % aproximadamente, mastecto-
mia en ambos brazos. Después de una mediana de se-
guimiento de 6 afios, tanto la LAR como la radioterapia
axilar proporcionaron un control axilar similar (21).

El estudio OTOSAR confirmé los resultados del es-
tudio AMAROS. Se incluyeron 2073 pacientes con can-
cer de mama en estadio inicial y afectacién de menos de
dos GC. Los resultados mostraron que la radioterapia
axilar no era inferior a la LAR en términos de supervi-
vencia y de recurrencia regional (22).

Los resultados de estos estudios, en especial el del es-
tudio ACOSOG Z0011, han tenido un impacto importan-
te en la prictica clinica. Desde su primera publicacion, las
guias NCCN y ASCO se modificaron y recomiendan no
realizar LAR en pacientes con cidncer de mama en estadio
inicial, con afectacién metastdsica en 1 o 2 GC, que van
a recibir tratamiento conservador con radioterapia adyu-
vante de toda la mama y terapia sistémica adyuvante.

Hay que tener en cuenta que la heterogeneidad del
cancer de mama no estd representada en estos estu-
dios (13). En el estudio ACOSOG Z0011 existe un pre-
dominio de pacientes mayores de 50 afios con tumores
luminales y un gran porcentaje presentaba microme-
tastasis. Debido a ello, surgen estudios que plantean la
aplicabilidad de los criterios Z0011 en pacientes con
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mayor riesgo de recurrencia locorregional o metdstasis
a distancia, como mujeres mds jévenes o aquellas con
tumores HER? o triple negativo (23,24).

Por ello, las recomendaciones de las guias clinicas
han generado controversia en algunos grupos y, de he-
cho, existe una variacién considerable en los protocolos
de tratamiento. Muchos centros adoptan un algoritmo de
tratamiento individualizado basado en las caracteristi-
cas especificas de los pacientes y en la evaluacion del
equipo multidisciplinario (18).

En los centros en los que se utilice la técnica OSNA,
la carga tumoral total serd el criterio para decidir la in-
dicacion o no de LAR, independientemente del nimero
de ganglios metastasicos (25).

En la actualidad, estdn en marcha varios ensayos cli-
nicos con el objetivo de dar respuesta a preguntas que
quedan por resolver. Los ensayos POSNOC y SENO-
MAC incluyen pacientes con cdncer de mama con axila
clinicamente negativa que presentan macrometastasis
en 1 0 2 GC y que se someten a cirugia conservadora
0 mastectomia. Se aletatorizan para recibir tratamien-
to sistémico adyuvante frente a tratamiento sistémico
adyuvante y LAR o radioterapia axilar. Los estudios
SOUND, ISEMA y BOOG 2013-08 tienen como obje-
tivo evaluar si la falta de informacién sobre el estado
patolégico de los ganglios linfaticos axilares seria ade-
cuada para la toma de decision sobre el tratamiento ad-
yuvante (5,7,18) (Fig. 1).

CIRUGIA DE LA AXILA EN TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

Laterapia sistémica primaria o neoadyuvancia (NAC)
en el cancer de mama operable ha cambiado la perspec-
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tiva en la toma de decisiones del tratamiento quirdrgico.
El manejo de la axila en estos pacientes sigue sin estar
claramente establecido, en especial en los casos en los
que el estado axilar es inicialmente positivo.

¢CUANDO ES EL MEJOR MOMENTO PARA REALIZAR LA BSGC
EN PACIENTES QUE VAN A RECIBIR NAC?

La realizacién de la BSGC tanto antes como después
de la NAC tiene sus ventajas y sus inconvenientes.
Cuando se realiza antes de la NAC, permite conocer
el estado axilar inicial. Esto puede utilizarse para es-
tablecer el prondstico y la decisién de tratamiento
posterior. Sin embargo, si el resultado patolégico del
GC es positivo, implicarfa la realizacién de LAR sin
tener en cuenta la posibilidad de que algunos pacien-
tes alcanzan una respuesta patolégica completa tras el
tratamiento neoadyuvante que, segin los estudios pu-
blicados, se estima que es del 40-70 % segtn el subtipo
tumoral (26).

Cuando la BSGC se realiza después de la NAC y el
resultado es negativo, puede evitarse la realizacion de
LAR. Sin embargo, la realizacién de BSGC después del
tratamiento sistémico primario en pacientes que presen-
tan axila positiva inicialmente es controvertida.

Una preocupacién respecto a la BSGC después de
la NAC es si el tratamiento sistémico podria afectar al
drenaje linfatico debido a la fibrosis o al bloqueo con
células tumorales residuales, lo que da lugar a una me-
nor tasa de identificacién y a una mayor tasa de falsos
negativos. Por otro lado, el tratamiento NAC podria no
afectar de igual manera a todos los ganglios axilares, lo
que supondria una menor precision de la BSGC (8,26).

cNO ——» BSGC

Cancer de mama
(estadio inicial)

cN+* ———» LAR

Cirugia conservadora

Mastectomia

>2 GC positivos ———— 5 T AR

1-2 GC positivos + RT
total en mama
(ACOSOG Z0011)

N

GC negativo, No LAR

micrometastasis o CTA

——, 12 GCpositivos + RT
(AMAROS, OTOSAR)

>2 GC positivos — > LAR

Fig. 1. Propuesta de manejo axilar en paciente con cdncer de mama en estadio inicial. *Valorar en un comité multidisciplinar el

beneficio de la neoadyuvancia (modificado de cita 25).

[REV CANCER 2022;36(5):238-245]
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¢ES SEGURO REALIZAR LA BSGC DESPUES
DEL TRATAMIENTO NEOADYUVANTE EN PACIENTES
CON CANCER DE MAMA?

Dentro de la realizacién de la BSGC pos-NAC es im-
portante diferenciar entre dos escenarios:

Por un lado, las pacientes con cincer de mamay axila
clinicamente negativa. En esta situacion, la realizacion
de la BSGC después del tratamiento NAC se ha demos-
trado equivalente a lo observado en pacientes sometidas
a cirugfa inicial.

El estudio NSABP-27 analiza los resultados de 428
pacientes a las que se les realiz6 BSGC seguido de LAR
tras finalizar tratamiento neoadyuvante. La tasa de de-
teccion del GC fue del 84,8 % y la tasa de falsos ne-
gativos, del 10,7 % (5,8,27). El estudio GANEA es un
estudio prospectivo y multicéntrico en el que se analiza-
ron 195 pacientes. La tasa de deteccion fue del 90 % y
la tasa de falsos negativos, del 11,5 % (28).

La tasa de deteccidn parece ser menor cuando se rea-
liza antes y después del tratamiento sistémico primario
segun los resultados del estudio SENTINA (29).

De acuerdo con lo expuesto previamente, la realizacién
de la BSGC en pacientes que presentan axila clinicamen-
te negativa es segura después del tratamiento NAC (30).

Por otro lado, las pacientes con cdncer de mama y
afectacion axilar inicial. El manejo estdndar en estos pa-
cientes ha sido la LAR. Sin embargo, al observar que
en un porcentaje de pacientes con tratamiento NAC se
alcanzaba una respuesta patolégica completa de la axila
surge el interés por realizar la BSGC después del trata-
miento neoadyuvante en este contexto (26).

Destacan cuatro estudios prospectivos que analizan
el valor del GC como predictor del estado axilar en pa-
cientes con afectacion axilar en el momento del diag-
néstico y del tratamiento neoadyuvante.

El estudio ACOSOG Z1071 se disefi6 para investigar
la tasa de falsos negativos después de la NAC en pa-
cientes con axila positiva al diagndstico. Se incluyeron
756 pacientes con enfermedad TO-T4 y N1-2. En todas
las pacientes se realiz6 BSGC seguido de LAR (31).

El ensayo SENTINA es un estudio multicéntrico,
prospectivo y de cuatro brazos disefiado para determinar
el mejor momento para la realizacién de la BSGC en re-
lacién con el tratamiento neoadyuvante. En el brazo A,
las pacientes con axila negativa se sometieron a BSGC
previo a la NAC. En el brazo B, si el ganglio centinela
era positivo, se realizaba una segunda BSGC después de
la NAC. En el brazo C, a las pacientes con axila positiva
al inicio que se convertia a clinicamente negativa se les
realizaba BSGC y LAR y en el brazo D, las pacientes
con axila positiva al inicio, y que se mantenia después
de la NAC, se sometieron directamente a LAR (29).

El estudio SN FNAC incluy6 153 pacientes con axila
positiva inicialmente. Se excluyen cdncer de mama T4
y afectacion axilar N3. Después del tratamiento NAC,
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todas las pacientes se sometieron a BSGC y posterior
LAR. La diferencia respecto a los estudios previos es
que cualquier afectacién patolégica del GC, incluyendo
micrometdstasis, se considerd positiva y todas las biop-
sias se analizaron mediante inmunohistoquimica (32).

El estudio GANEA 2 se disefi6 para evaluar la pre-
cision y la seguridad del GC después de la NAC en pa-
cientes de cancer de mama. Las pacientes se dividieron
en dos grupos en funcidén de la afectacion axilar inicial.
Las pacientes con axila negativa se sometieron a BSGC
pos-NAC y LAR solo si este resultaba positivo. Las pa-
cientes con axila positiva inicialmente se sometieron a
BSGC y LAR. El objetivo principal era determinar la
tasa de falsos negativos y el objetivo secundario, deter-
minar factores predictivos de una LAR positiva (33).

Todos estos estudios coinciden en que, en estos casos,
hay que tener en cuenta que la realizacién de la BSGC
pos-NAC presenta una tasa de deteccién menor respecto
ala observada en pacientes cNO iniciales, con un rango de
79-93 %, y una tasa de falsos negativos mayor (del 9,6-
14 %), que se reduce si se obtienen mds de tres ganglios
centinela y si se usa doble trazador para su localizacién.

En el 2018, se publicé un metaandlisis en el que se
observo que la tasa de falsos negativos disminuyé del
19 al 11 % al utilizar doble trazador y destaca la im-
portancia de la cantidad de GC identificados, con una
reduccion de falsos negativos del 20 %, con la identifi-
cacién de un solo GC al 12 % con dos GC y hasta el 4 %
con la identificacion de tres o mas GC (5).

Con la intencién de reducir la tasa de falsos negativos
se han propuesto diferentes técnicas para identificar el
verdadero GC. Parece 16gico extirpar el ganglio que fue
biopsiado inicialmente para comprobar si persiste 0 no
enfermedad residual tras la NAC. Con ese objetivo se
propuso la colocacién de un clip en el momento de la
biopsia ganglionar inicial y extirpar dicho ganglio des-
pués del tratamiento NAC (1,5,8).

En el estudio ACOSOG Z1071, a 203 pacientes se les
colocé un clip en el ganglio positivo en el momento del
diagnostico. A 141 pacientes se les realizé un control ra-
diolégico de los ganglios para comprobar la extirpacion
del ganglio marcado, asi como su coincidencia o no con
el GC. En el 24 % de los casos el ganglio marcado con un
clip no coincidié con el GC. En las pacientes en las que
el ganglio marcado coincidia con el GC, la tasa de falsos
negativos fue del 6.8 % (34).

Otros trabajos, como el dirigido por Claudle y cols.,
de la MD Anderson (35), y el publicado por Donker y
cols. (36), también mostraron que la extraccién del gan-
glio marcado mejoraba significativamente la tasa de fal-
sos negativos de la BSGC después de la neoadyuvancia
en pacientes con afectacion axilar al diagndstico.

Tras estos resultados se propuso la disecciéon axilar
dirigida (TAD), que consiste en extirpar el ganglio o los
ganglios marcados cuando estos no coinciden con el GC.
Los estudios publicados respecto a este procedimiento
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concluyen que la TAD es una opcién segura para evitar
la linfadenectomia axilar en pacientes con enfermedad
axilar al diagndstico y respuesta patoldgica completa axi-
lar (26). Sin embargo, queda por definir cudl es el mejor
método para la localizacién de los ganglios marcados, asi
como la técnica que deberia emplearse en los pacientes
con multiples ganglios positivos en las pruebas de imagen.

En resumen, en la actualidad, en pacientes con cédn-
cer de mama y afectacién axilar inicial que muestran
respuesta clinica y radioldgica, la identificacién y la ex-
tirpacién de 3 o mas GC negativos con el uso de doble ra-
diotrazador, junto con la extirpacién del ganglio o de los
ganglios marcados, puede omitir la necesidad de LAR.

Es importante destacar que son varios los estudios
que plantean la necesidad de realizar una seleccion de
pacientes o subgrupos de pacientes que por sus caracte-
risticas puedan ser mds apropiados para evitar la realiza-
cién de LAR (33,37-39).

(CUAL ES EL MANEJO AXILAR MAS ADECUADO
PARA LAS PACIENTES CON CANCER DE MAMA Y BSGC
POSNEOADYUVANCIA POSITIVO?

Para las pacientes con ganglios patolégicamente po-
sitivos después de la NAC, el tratamiento estdndar es
la LAR. La importancia de las micrometastasis o de las
células tumorales aisladas posquimioterapia sigue sin
estar clara, ya que pueden tener una importancia biol6-
gica diferente si representan el depoésito residual de una
macrometastasis inicial o si inicialmente se trataba de
una micrometastasis (1,26).

Sin embargo, existe evidencias (nivel I y III) para
evitar la LAR en casos seleccionados con caracteristicas
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favorables, como presencia de células tumorales aisla-
das, micrometdstasis, respuesta patologica completa
en la mama e inmunofenotipo luminal A. Esta decision
debe discutirse por un equipo multidisciplinar (25).

¢ES SEGURO EVITAR LA REALIZACION DE LAR EN PACIENTES
CON CANCER DE MAMA Y AXILA POSITIVA INICIALMENTE
Y BSGC POS-NAC NEGATIVO?

En la actualidad, los datos sobre la recaida ganglionar
después de NAC son escasos. En el estudio publicado por
Galimberti y cols., en el que se incluyé a 70 pacientes a
las que se les diagnosticé enfermedad ganglionar posi-
tiva antes de NAC y se les realiz6 BSGC con resulta-
do negativo sin LAR después del tratamiento, no hubo
recaidas ganglionares en una mediana de 5 afios de se-
guimiento (40). En otro estudio actual, en el que se inclu-
yen 58 pacientes con afectacién axilar que se convierte en
negativa tras la neoadyuvancia, tampoco muestran recu-
rrencias axilares con un seguimiento de cinco afios (41).

Ambos estudios respaldan la omisién de la LAR a
favor de la BSGC en las pacientes con axila positiva
inicial que se convierte en negativa después de la NAC.
Sin embargo, es necesario obtener mas informacién so-
bre la recaida ganglionar tras NAC, ya que es posible
que sea mds alta en los casos en los que haya enferme-
dad residual en los ganglios axilares no centinelas (1).

Los resultados de los estudios prospectivos que es-
tdin en marcha (NSABP B-51/RTOG 1304, Alliance
AO11202 y OPTIMAL II) permitirdn definir atin mejor
el manejo axilar después de la NAC en aquellas pacien-
tes con afectacién axilar inicial con una respuesta com-
pleta al tratamiento (26) (Fig. 2).

GC negativo ——» No LAR

. . / GC positivo, CTA o
eNO > BSGC pos-TSP 7 micrometastasis**

A

No se identifica GC —

/ Conrespuestaa TSP —» ?OSSSHZ(Z;S:; 53—1-238’

Cancer de mama

(estadio inicial)* \\\ NI Reevaluacion clinica SN-FNAC, MARI)
\\ P —” yporimagen .

\ A
\. / Sin respuesta a TSP —» LAR

(ACOSOG Z071, SENTINA,

Negativo ——» No LAR
v

A Macrometastasis,
micrometastasis,
CTA***

» LAR

Fig. 2. Propuesta de manejo axilar en paciente con cdncer de mama en estadio inicial *con indicacion de tratamiento neoadyuvan-
te. **Si CTA o micrometdstasis y factores asociados favorables, un comité multidisciplinar debe valorar el beneficio de LAR frente
a RT. ***Si CTA o micrometdstasis, CTT < 15000 por OSNA, factores favorables y respuesta patoldgica completa, hay que valorar

en un comité multidisciplinar el beneficio de LAR (modificado de cita 25).
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CONCLUSIONES

La LAR ha sido reemplazada por la BSGC en aque-
llas pacientes con cdncer de mama en estadio inicial
y axila clinicamente negativa. Los resultados de dife-
rentes estudios, la optimizacién de los tratamientos de
quimioterapia y de radioterapia y la importancia de la
biologia tumoral cuestionan la necesidad de realizar lin-
fadenectomia axilar en determinadas situaciones. Varios
ensayos clinicos han dado respuesta y han tenido un
impacto importante en la practica clinica. Sin embargo,
todavia existen dudas sobre el manejo mds adecuado
de la axila, especialmente en pacientes con cdncer de
mama en estadio inicial y macrometdstasis en menos
de tres ganglios o en pacientes con cdncer de mamay de
axila positiva inicialmente que se convierte en negati-
va tras finalizar el tratamiento neoadyuvante. Quizd los
estudios que estdn en marcha puedan resolver las con-
troversias generadas sobre la desescalada en la cirugia
de la axila. Mientras tanto, debe individualizarse cada
caso en un comité multidisciplinario y deben tomarse
decisiones segtin el beneficio que pueda aportdrsele a
la paciente, los efectos secundarios y el impacto en su
calidad de vida.
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RESUMEN

El cancer de mama en el vardn es una enfermedad rara,
representando menos del 1 % de todos los casos de cancer de
mama. A pesar de las notables diferencias clinicopatolégicas
con respecto a las mujeres, no existe practicamente evidencia
especifica sobre intervenciones terapéuticas para esta enfer-
medad, y los pacientes con cdncer de mama en el varén son
tratados empiricamente extrapolando la evidencia clinica dis-
ponible en mujeres con cdncer de mama. La baja prevalencia
de la enfermedad impide el desarrollo de ensayos clinicos es-
pecificos para cancer de mama en el vardn, a lo que se suma el
hecho de que algunos ensayos clinicos excluyen activamente
a los pacientes varones para limitar posibles factores de con-
fusién.

Existen importantes diferencias bioldgicas entre el cdncer
de mama en la mujer y el varén. El cdncer de mama en el
varén se presenta de forma casi exclusiva con receptores hor-
monales positivos, incluido el receptor de andrégenos (RA), y
estd asociado con una mayor prevalencia de mutaciones de la
linea germinal BRCAZ2, especialmente en hombres con mayor
riesgo de desarrollar cdncer de mama de alto riesgo. Con todo
ello, existe una clara necesidad de caracterizar molecularmen-
te el cdncer de mama en el varén y elaborar herramientas de
diagnéstico que permitan a los médicos guiar el tratamiento
de forma personalizada tanto en la etapa localizada como en la
enfermedad avanzada.

PALABRAS CLAVE: Cédncer de mama en el varén. Dife-
rencias biolégicas. Baja prevalencia.

[REv CANCER 2022;36(5):246-252]

ABSTRACT

Male breast cancer is a rare disease, accounting for less
than 1 % of all breast cancer cases. Despite remarkable clin-
icopathological differences compared with women, there is
little specific evidence on therapeutic interventions for this
disease, and patients with male breast cancer are treated em-
pirically by extrapolating the clinical evidence available in
women with breast cancer. The low prevalence of the disease
hinders the development of specific clinical trials for male
breast cancer. Moreover, some clinical trials actively exclude
male patients to limit possible confounding factors.

There are important biological differences between breast
cancer in women and men. Male breast cancer occurs almost
exclusively with positive hormone receptors, including andro-
gen receptor, and is associated with a higher prevalence of
germline BRCA2 mutations, especially in men at increased
risk of developing high-risk BC. With all this, there is a clear
unmet need to characterize male breast cancer molecularly
and develop diagnostic tools that allow physicians to guide
a personalized treatment, both in the localized stage and in
advanced disease.

KEYWORDS: Male breast cancer. Biological differences.
Low prevalence.
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INTRODUCCION
EPIDEMIOLOGIA

El cancer de mama masculino (CMM) supone el 1 %
de todos los cdnceres de mama y a su vez representa el
1 % de las neoplasias malignas en el hombre (1). La
incidencia de este tipo de tumor estd aumentando, ha-
biéndose descrito un incremento en el dltimo cuarto de
siglo de hasta un 26 % (2).

Asimismo, existen diferencias en cuanto a prevalen-
cia e incidencia en funcion de la raza, siendo mayores en
poblacion africana, lo cual estd probablemente relacio-
nado con el hiperestrogenismo secundario a hepatopa-
tias de origen infeccioso (3), y en israelies askenazies,
en los cuales se encuentran mutaciones BRCA1 con ma-
yor frecuencia que en la poblacién general (4,5).

FACTORES DE RIESGO

Aunque la mayor parte de varones que desarrollan
cancer de mama (CM) carecen de factores de riesgo
identificables, se han descrito algunas condiciones que
aumentan el riesgo individual de desarrollar dicha neo-
plasia, muchas de las cuales son compartidas con el CM
en mujeres posmenopdusicas (6). El hiperestrogenismo
tanto exdgeno (7) como endégeno, como por ejemplo en
contexto de obesidad o cirrosis, aumenta el riesgo de can-
cer de mama en el varén (CMV) (8). De la misma forma,
no solo supone un mayor riesgo el hiperestrogenismo en
si, sino también el desequilibrio entre la produccién de
estrégenos y andrégenos, como ocurre en el sindrome
de Klinefelter o en condiciones testiculares como la crip-
torquidia o la orquitis (8,9), condiciones que aumentan el
riesgo de cancer de mama hasta en un 50 % (10).

Otros factores de riesgo identificados son el consumo
de alcohol, la radiacién (8) y ciertas profesiones seden-
tarias (11).

A nivel genético, estd descrito que en torno al 15-
20 % de varones con cancer de mama (CM) tienen
historia familiar de la enfermedad, especialmente a ex-
pensas de mutaciones germinales en BRCA1 y BRCA2
(12), siendo este dltimo el mas frecuentemente implica-
do, aumentando el riesgo de desarrollar la enfermedad
hasta en 80 veces en comparacién con la poblacion sin
la mutacién (13). Otros genes que parecen implicados
en un aumento de riesgo de CMM son p53 (sindrome de
Li-Fraumeni), PTEN (sindrome de Cowden), genes de
reparacion de errores del ADN (sindrome de Lynch) o
mutaciones en PALB2 (14-16).

CARACTERISTICAS CLINICAS DEL CANCER DE MAMA
EN EL VARON

El CMV se presenta a edades mds avanzadas que
en la mujer (mediana de 68 afios en varones, 62 afios
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en mujeres), manteniendo una tendencia ascendente mas
alla de la sexta década de la vida (10). Asimismo, dada
la ausencia de programas disefiados para su cribado,
suele debutar en estadios mds avanzados, lo que traduce
en tumores mds grandes, con implicacién ganglionar, e
incluso enfermedad a distancia al diagnéstico (17,18).
De tal forma, la mitad de los CMV son localizados al
diagndstico, y la otra mitad se presenta con enfermedad
localmente avanzada o diseminada, a diferencia de la
mujer, donde el ratio es 2:1 (10). La forma tipica de pre-
sentacion es una masa unilateral subareolar, pudiendo
asociar cambios cutdneos como afectacion areolar hasta
en un 50 % de los casos (12,19).

El tipo histolégico mds frecuente es el subtipo ductal
infiltrante con una incidencia del 85 %-90 % en funcién
de los estudios. A diferencia de lo que ocurre con el CM
en las mujeres, la incidencia del carcinoma lobulillar
es llamativamente mas baja si lo comparamos (1 % vs.
15 %); esto puede explicarse por las diferencias anato-
micas presentes en ambos sexos. Otro dato a destacar,
es la menor incidencia de lesiones iniciales (in situ) res-
pecto a la mujer (10 % vs. 30 %), ya que la sospecha
clinica es menor (20).

Respecto a la expresion de receptores, practicamente
la totalidad presentan receptores de estrogenos, proges-
terona y receptores de andrégenos (AR) (>9 5 %), sien-
do poco frecuente la expresién de HER2 (8 %) (21,22).

CARACTERIZACION GENOMICA DEL CANCER DE MAMA
EN VARON

En la dltima década se han realizado esfuerzos para
caracterizar genéticamente el CMV y encontrar diferen-
cias a partir de las cuales identificar subgrupos de pa-
cientes que traduzcan diferencias prondsticas y clinicas
que en definitiva ayuden a tomar decisiones terapéuticas
personalizadas para cada subgrupo de pacientes.

Con este objetivo, Johansson y cols. realizaron un
estudio gendémico de alta resolucién con muestras de
CMYV localizado para encontrar factores genéticos di-
ferenciales respecto al CM en mujeres (23). Jonsson
describié 6 subgrupos gendmicos en CM: luminal-com-
plejo, luminal-simple, basal-complejo, 17q12, amplifi-
cador y mixto (24). Partiendo de los andlisis gendmicos
realizados en ese estudio, Johansson describi6 2 grupos
estables de CMV con caracteristicas genémicas diferen-
ciales: un grupo varén-complejo y otro vardn-simple.

El primer subgrupo presenta una gran similitud en
el patrén de aberraciones genéticas con el subgrupo lu-
minal-complejo en mujeres. Aun asi, el vardon-complejo
presentaba por ejemplo una mayor proporcién de inser-
ciones cromosémicas de brazo completo, alteraciones
en el regulador del receptor esteroideo NCOR2 (aso-
ciado con peor prondstico en CM), pérdidas del supre-
sor tumoral HICI (recientemente descrito como factor

[REV CANCER 2022;36(5):246-252]
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necesario para la inhibicién del crecimiento tumoral por
antagonistas estrogénicos) e incremento del TR/B3 (im-
plicado en los puntos de control del ciclo celular y la tu-
morogénesis). Las muestras con mutaciones en BRCA?2
fueron clasificados dentro de este subgrupo. El grupo
varon-simple, caracterizado por una baja tasa de aberra-
ciones gendmicas, piezas tumorales de menor tamafo
y baja fraccion de fase-S celular, es el que presentaba
diferencias mds sustanciales respecto al resto de perfiles
comentados y podria constituir un subgrupo de cdncer
de mama nunca descrito hasta entonces y que solo se
presentaria en varones.

A pesar de no encontrar diferencias estadisticamente
significativas a nivel de supervivencia libre de metastasis
(SLM), debido al pequefio tamafio de la muestra, descri-
ben un 26 % de pacientes que desarrollaron metdstasis en
el grupo varon-complejo frente a un 9 % en el varon-sim-
ple, indicando un mejor prondstico en este ultimo. La
SML en el grupo varon-complejo fue pobre y muy simi-
lar a la descrita en luminal-complejo en mujeres, lo cual
podria constituir un factor a tener en cuenta a la hora de
valorar administrar tratamiento adyuvante (23).

Posteriormente, analizando la expresion génica y los
perfiles de microRNA, Johansson y cols. realizaron una
nueva subclasificacion del CMV en 2 grupos: luminal
Mly luminal M2 (25). El primero presentaba un com-
portamiento mds agresivo con mayor capacidad de inva-
sion tumoral y metastatizacion que el luminal M2. Estos
subgrupos parecian también correlacionarse con la sub-
divisién genémica de vardn-simple y varén-complejo.
Los pacientes luminales M1 constituian la mayorfa de
tumores varon-complejo mientras que los luminales M2
acaparaban la mayoria de tumores varon-simple. Me-
rece destacarse también que los subgrupos luminal M1
y M2 difieren a nivel de expresién génica de todos los
subgrupos descritos en mujeres con cancer de mama
(26), pudiendo constituir de nuevo subgrupos tumora-
les no descritos hasta ahora. Asimismo, identificaron la
expresion de la proteina N-acetiltransferasa-1 (NAT1)
como un factor prondstico en CMV. Aquellos pacien-
tes con negatividad para dicha proteina asociaban un
prondstico mds pobre (independientemente del estado
ganglionar, grado histoldgico y tamaiio tumoral. Se en-
cuentra expresada de forma mads frecuente en el subtipo
luminal M2 que en el luminal M1.

Otros estudios han descrito diferencias gendmicas
importantes respecto al CM en mujeres. Por ejemplo, en
el repertorio mutacional del CMV se han descrito menor
nimero de mutaciones en PIK3CA y genes implicados
en la via PI3K/AKT/mTOR. También presentan menor
frecuencia de mutaciones en TP53, pero mayor propor-
cién de mutaciones en genes asociados con la via de
reparacion del ADN (27,28). Estos estudios nos invitan
a ser cautos a la hora de extrapolar a nuestros pacientes
con CMV los hallazgos clinicos y terapéuticos de los
estudios realizados en mujeres.

[REv CANCER 2022;36(5):246-252]
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ABORDAJE TERAPEUTICO

Debido a la baja incidencia del cdncer de mama en
el varén, asi como la disparidad de esfuerzos invertidos
en la investigacion de su tratamiento respecto a la mu-
jer, el abordaje terapéutico en este subgrupo de pacien-
tes ha adolecido en las dltimas décadas de una falta de
evidencia sélida que lo sustente. Cldsicamente, el trata-
miento del cdncer de mama en el varén ha mimetizado
el aplicado en mujeres (8). Aun asi, teniendo en cuenta
sus caracteristicas diferenciales, es necesario desarrollar
lineas de investigacion que atiendan a las particularida-
des de esta entidad y permitan ofrecer alternativas te-
rapéuticas eficaces, seguras y sustentadas en evidencia
cientifica sélida.

A la hora de evaluar los objetivos primarios 6ptimos
en los estudios para cdncer de mama en el varén se ha
especulado que la supervivencia especifica de enferme-
dad (SEE), especialmente la supervivencia especifica
por cancer de mama (SECM), serfa un mejor punto de
referencia para evaluar sus resultados que la supervi-
vencia global (SG) (29). La SG de los varones con CM
es inferior respecto al de las mujeres, lo cual esté pro-
bablemente relacionado con un diagnéstico tardio, en
estadios mds avanzados que es mds habitual en CMV
que en mujeres (29,30). Aun asi, podria estar también
relacionado con la mayor incidencia de comorbilidades
y otros tumores que condicionan una mayor probabili-
dad de fallecer por otras causas en comparacion con las
mujeres. Existen datos que apuntan a una SECM simi-
lar o ligeramente inferior en los varones respecto a las
mujeres (31,32), pero cuando se realizan anélisis ajusta-
dos por tipo tumoral, edad, comorbilidades y estadio de
enfermedad se objetiva que la enfermedad TN presenta
resultados significativamente peores en varones que en
mujeres tanto en SG como SECM (30).

ENFERMEDAD LOCALIZADA

El tratamiento de la enfermedad localizada en va-
rones con CM se extrapola del abordaje realizado en
mujeres: cirugia, radioterapia, quimioterapia y hormo-
noterapia.

El abordaje quirtirgico mds habitual en CMV locali-
zado precoz (T1, T2, NO y N1) es la mastectomia sim-
ple. La mastectomia radical con extirpacién del musculo
pectoral es actualmente un abordaje en desuso en estos
pacientes (33,34). La cirugia conservadora es un proce-
dimiento mucho menos habitual debido a diversos facto-
res: glandula mamaria de menor tamaio, afectacion fre-
cuente de pezon y piel, asi como debut con enfermedad
en estadios mds avanzados. Aun asi, la cirugia conser-
vadora y la conservacién del complejo areola-pezén se
pueden valorar en casos seleccionados (35). El Survei-
Ilance, Epidemiology, and End Results Program (SEER)
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ha llegado a reportar un 20 % de casos tratados con ciru-
gfa conservadora, en una serie de 1 541 pacientes (36).

En las pacientes mujeres con CM sin ganglios cli-
nicos positivos, la biopsia selectiva de ganglio centi-
nela (BSGC) es una técnica ampliamente implemen-
tada en su tratamiento, pero estd menos explorada en
varones con CM. No existen ensayos clinicos alea-
torizados que avalen su sensibilidad y especificad en
varones, pero si que se disponen de pequefios estudios
retrospectivos que indican que es viable y precisa
(37) y de hecho su empleo en la prictica habitual es
generalizado.

El tratamiento adyuvante con radioterapia estaria in-
discutiblemente indicado en aquellos pacientes en los
que se optase por una cirugia conservadora. Respecto
a su uso tras una mastectomia, existe evidencia que
apunta a una reduccion de la tasa de recurrencia local
pero su beneficio en cuanto a SG seria mds controver-
tido (38-40). En este contexto, tras una mastectomia la
radioterapia generalmente se aplica en pacientes con
afectacion de mds de 4 ganglios, enfermedad T3 o T4
(especialmente si existen ganglios afectos) y aquellos
con margenes positivos tras la cirugia (39,38).

Al igual que en el cdncer de mama en mujeres, la
quimioterapia podria ser empleada tanto en el escena-
rio neoadyuvante como adyuvante. Los pacientes que
presentan una enfermedad localmente avanzada (T3
o estadios III) seria candidatos a recibir tratamiento
quimioterdpico neoadyuvante, asi como aquellos que
padeciesen un CM triple negativo o HER-2 positivo
(escenarios casi anecddticos en CMV), extrapolando
su indicacién de los estudios llevados a cabo principal-
mente en mujeres, que demostraron aumentar las tasas
de respuesta, asi como cirugias menos agresivas y con
mejor resultado estético (41). En el escenario adyu-
vante, de nuevo ante la falta de evidencia prospectiva
solida, los expertos siguen las mismas indicaciones en
varones que en mujeres con CM. Se utilizan factores
clinicopatoldgicos de riesgo (tamafio tumoral, afecta-
cién ganglionar, estado de receptores hormonales, es-
tado de HER-2 y plataformas genéticas) para seleccio-
nar los mejores candidatos para recibir quimioterapia
adyuvante. El uso del Oncotype DX® esta también ex-
tendido en el CMV a la hora de tomar decisiones en el
escenario adyuvante y existen datos de su uso, aunque
de limitada aplicabilidad dada la escasa muestra del
estudio (42).

Los pacientes con tumores luminales que expresan
receptores hormonales también son susceptibles de re-
cibir hormonoterapia. En este subgrupo de pacientes la
terapia estdndar es el tamoxifeno (43,44). A pesar de sus
demostrados beneficios en CMYV, sus efectos secunda-
rios condicionan una alta tasa de discontinuacién que
ronda el 20-25 % (45.,46), con alguna serie de pacientes
en la que se llega a reportar un 82 % de discontinuacion
alos 5 afios de tratamiento (47).
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Los inhibidores de aromatasa (IA) no deberian utili-
zarse en este escenario (al menos en monoterapia) por
dos motivos. Primero, los IA pueden incrementar la pro-
duccién de andrégenos en varones con gonadas intactas,
fruto de la disminucién del feed-back negativo sobre eje
gonadal que se produciria ante la menor produccién de
estrogenos. Dicha estimulacidon androgénica puede te-
ner un efecto perjudicial en su tratamiento, dada la alta
expresividad de receptores de andrégenos en varones
con CM. Por ultimo, la aromatizacién periférica no es
la responsable exclusiva de la produccién estrogénica
en varones, sino que hasta un 20 % se produce a nivel
gonadal (48,49). Con todo ello, la administracion de TA
en estos pacientes deberia realizarse de forma concomi-
tante con andlogos de GnRH (aGnRH) o bien mediante
castracién quirtrgica. El estudio fase II Male-GBG54
randomizé a los pacientes a recibir tamoxifeno con o
sin aGnRH o exemestano con aGnRH. Se midié el ni-
vel de supresién hormonal y se objetivé que la que la
combinacién de tamoxifeno y exemestano con aGnRH
consigue mayor reduccion de los niveles de estradiol y
gonadotropinas. Aun asi, los resultados a nivel de su-
pervivencia y recaida tumoral no fueron evaluados (50).

ENFERMEDAD METASTASICA

La evidencia en relacién con el tratamiento de la en-
fermedad metastdsica en varones es ain mas escasa. El
abordaje terapéutico habitual no difiere del de las muje-
res, aunque si hay que sefialar algunas particularidades.

En los pacientes con CMV que expresan receptores
hormonales, la primera linea de eleccién es la hormono-
terapia con tamoxifeno (44), por las mismas razones ex-
puestas en el abordaje del escenario adyuvante. En caso
de progresar en el seno de un tratamiento adyuvante con
tamoxifeno o progresar a una 1. linea con tamoxifeno,
se puede valorar cambiar el tratamiento a un IA en com-
binacién con aGnRH o bien fulvestrant. Estas alternati-
vas terapéuticas no han sido evaluadas en estudios pros-
pectivos y su uso solo se ha reportado en series de casos
(24,51-53). Los inhibidores de ciclinas se implementan
en la practica habitual puesto que, aunque se requieren
estudios prospectivos que exploren en profundidad su
actividad, existen datos retrospectivos y andlisis de sub-
grupos en ensayo clinicos que los posicionan como una
alternativa terapéutica eficaz en varones (54-57).

INVESTIGACION EN EL CANCER DE MAMA EN VARONES

La baja incidencia del cdncer de mama en varones y
sus particularidades clinicopatoldgicas y moleculares,
obligan a obtener una evidencia sélida que se adapte a
las necesidades clinicas pacientes y que responda las pre-
guntas que su evolucion y abordaje terapéutico plantean.

[REV CANCER 2022;36(5):246-252]
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A pesar de ello, los pacientes varones con CM son solo
candidatos para 1/3 de los ensayos clinicos en CM, dismi-
nuyendo dicha proporcién en los estudios fase III hasta un
18 %. No es infrecuente que los ensayos clinicos en CM
excluyan a pacientes varones. Aquellos dedicados exclusi-
vamente a varones con CM son excepcionales (58).

Por este motivo, se estdn aunando esfuerzos para lle-
var a cabo estudios multicéntricos que de forma sinér-
gica aporten luz al conocimiento y abordaje del CMV.
De todos ellos, sin duda se debe destacar el International
Male Breast Cancer Program (IMBCP) (28). Se trata de
un consorcio en el que participan multiples instituciones
como European Organisation Research and Treatment of
Cancer (EORTC), Translational Breast Cancer Research
Consortium (TBCRC) y el Breast International Group
(BIG), entre otros. El programa se compone de tres partes
donde la primera consiste en un andlisis retrospectivo de
1 822 pacientes varones con CM, del cual se puede desta-
car la muy baja tasa de cirugias conservadoras, asi como
de escasa aplicacién de tratamientos hormonales adyu-
vantes (77 % de pacientes en una muestra con > 90 %
de tumores con expresioén de receptores hormonales), in-
cluso en pacientes con ganglios afectos. Asimismo, se ha
demostrado una peor calidad de cuidados en varones con
CM que en mujeres (28). La segunda parte del programa
consiste en un registro prospectivo que involucrd a 557
pacientes. La tercera parte todavia se encuentra en mar-
cha e implicard la realizacién de ensayos clinicos.

A nivel nacional, cabe destacar el registro GEICAM de
CMYV, que tiene como objetivo analizar de forma retros-
pectiva aproximadamente 1 000 casos de CMV diagnosti-
cados en unos 60 hospitales espafioles entre los afios 2000
y 2017 para poder aportar a la literatura existente datos
epidemioldgicos, clinicos y del tratamiento y seguimiento
realizados a estos pacientes. Asimismo, ante la dificultad
del manejo y seguimiento de los mismos, este proyecto
también busca realizar una caracterizacién genética y mo-
lecular de los tumores que permita obtener una clasifica-
cién del CMV y evaluar su capacidad prondstica frente a
las caracteristicas clinicopatoldgicas cldsicas y los subti-
pos tumorales identificados en CM en mujeres. Se busca
que la informacién obtenida sea de gran utilidad para el
diagndstico, tratamiento y seguimiento del CMV propor-
cionando datos de interés sobre el patrén de presentacion
al diagndstico y la evolucién de los varones espaiioles con
cancer de mama y de utilidad en la estimacién de los re-
querimientos de la enfermedad en sus diferentes etapas:
neoadyuvancia, adyuvancia y metastdsica. Actualmente
se encuentra finalizando su reclutamiento.

Actualmente, las dos lineas de investigacion con ma-
yor interés serfan la inhibicién de PARP'y de los receptores
de andrégenos (RA). Los genes involucrados en la repara-
cién del DNA pueden estar alterados en CMV, concreta-
mente BRCA2 (59). En este escenario, el uso de inhibido-
res de poli-ADP-ribosa-polimerasa (PARP) puede ser una
interesante arma terapéutica. Por otra parte, los inhibidores
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de andrégenos como bicalutamida y enzalutamida han sido
estudiados principalmente en pacientes mujeres con cancer
de mama TN, con resultados prometedores (60,61).

El tnico agente antiandrogénico que ha sido estudia-
do de forma dirigida en CMV es el seviteronel, un inhi-
bidor de CPY17A1 y de los RA. A la espera de los resul-
tados definitivos del ensayo fase II, los publicados por el
momento en la cohorte de varones mostraban control de
enfermedad a las 16 semanas (objetivo inicial de activi-
dad) en 2 de 7 pacientes reclutados (62). Los resultados
definitivos mostraran la potencial actividad de la terapia
dirigida contra los RA en CMV.

A pesar de todo, actualmente solo existen dos ensa-
yos clinicos en fase de reclutamiento disefiados especifi-
camente para pacientes varones con CM. Se encuentran
activos también menos de una decena de estudios ob-
servacionales exclusivos para CMV. En cualquier caso,
ninguno de estos estudios responde preguntas funda-
mentales respecto al tratamiento en CMV. Es necesario
aunar esfuerzos para disefiar estudios que mejoren la
supervivencia y la calidad de vida de nuestros pacientes.

CONCLUSIONES

El CMYV, fruto de su baja incidencia, adolece de una
escasa evidencia clinica que permita a los profesionales
clinicos tomar decisiones adaptadas a las singularidades
clinicopatolégicas de esta entidad. Estudios que apuntan
a diferencias bioldgicas sustanciales respecto al CM en
mujeres, obligan a clasificar el CMV como una entidad
diferente. Aunque existen particularidades en su abor-
daje clinico, especialmente en el escenario localizado,
las decisiones en CMV suelen derivarse de las aplicadas
en mujeres. Un conocimiento profundo de los aspectos
diferenciales moleculares en CMV puede alumbrar nue-
vas alternativas terapéuticas que ofrezcan mejores re-
sultados a nuestros pacientes. Los inhibidores de PARP
son un arma terapéutica interesante en un determinado
subgrupo de pacientes, asi como también las terapias di-
rigidas contra los receptores de andrégenos, expresados
de forma casi universal en CMV. Estudios prospectivos
con estas moléculas, disefiados especificamente para pa-
cientes varones con CM, marcaran la ruta a seguir en
aras de conseguir opciones terapéuticas eficaces en una
enfermedad huérfana de evidencia consistente.

Conflicto de interés: los autores declaran no tener
conflicto de intereses.

CORRESPONDENCIA:

Noelia Martinez Janiez

Servicio de Oncologia Médica
Hospital Universitario Ramén y Cajal
M-607,9, 100

28034 Madrid

e-mail: mjnoelia@hotmail.com




CANCER DE MAMA EN EL VARON: UNA ENTIDAD HUERFANA

BIBLIOGRAFIA

11.

12.

13.

15.

20.

21.

22.

Weiss JR, Moysich KB, Swede H. Epidemiology of male breast
cancer. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2005;14(1):20-6.
Giordano SH, Cohen DS, Buzdar AU, Perkins G, Hortobagyi
GN. Breast carcinoma in men: a population-based study. Cancer
2004;101(1):51-7.

Chavez-Macgregor M, Clarke CA, Lichtensztajn D, Hor-
tobagyi GN, Giordano SH. Male breast cancer according to
tumor subtype and race: a population-based study. Cancer
2013;119(9):1611-7.

Struewing JP, Coriaty ZM, Ron E, Livoff A, Konichezky M,
Cohen P, et al. Founder BRCA 1/2 mutations among male patients
with breast cancer in Israel. Am J Hum Genet 1999;65(6):1800-2.
Couch FJ, Farid LM, DeShano ML, Tavtigian SV, Calzone K,
Campeau L, et al. BRCA2 germline mutations in male breast can-
cer cases and breast cancer families. Nat Genet 1996;13(1):123-5.
Anderson WF, Althuis MD, Brinton LA, Devesa SS. Is male
breast cancer similar or different than female breast cancer?
Breast Cancer Res Treat 2004;83(1):77-86.

Symmers WS. Carcinoma of breast in trans-sexual individuals
after surgical and hormonal interference with the primary and
secondary sex characteristics. Br Med J 1968;2(5597):83-5.
Fentiman IS, Fourquet A, Hortobagyi GN. Male breast cancer.
Lancet Lond Engl 2006;367(9510):595-604.

Hultborn R, Hanson C, Kopf I, Verbiené I, Warnhammar E, Wei-
marck A. Prevalence of Klinefelter’s syndrome in male breast
cancer patients. Anticancer Res 1997;17(6D):4293-7.

Gucalp A, Traina TA, Eisner JR, Parker JS, Selitsky SR, Park
BH, et al. Male breast cancer: a disease distinct from female
breast cancer. Breast Cancer Res Treat 2019;173(1):37-48.
Sritharan J, MacLeod JS, Dakouo M, Qadri M, McLeod CB,
Peter A, et al. Breast cancer risk by occupation and industry in
women and men: Results from the Occupational Disease Sur-
veillance System (ODSS). Am J Ind Med 2019;62(3):205-11.
Giordano SH, Buzdar AU, Hortobagyi GN. Breast cancer in men.
Ann Intern Med 2002;137(8):678-87.

Liede A, Karlan BY, Narod SA. Cancer risks for male carriers
of germline mutations in BRCA1 or BRCA2: a review of the
literature. J Clin Oncol 2004;22(4):735-42.

Ding YC, Steele L, Kuan CJ, Greilac S, Neuhausen SL. Muta-
tions in BRCA2 and PALB2 in male breast cancer cases from
the United States. Breast Cancer Res Treat 2011;126(3):771-8.
Silvestri V, Rizzolo P, Zanna I, Falchetti M, Masala G, Bianchi
S, et al. PALB2 mutations in male breast cancer: a popula-
tion-based study in Central Italy. Breast Cancer Res Treat 2010;
122(1):299-301.

Boyd J, Rhei E, Federici MG, Borgen PI, Watson P, Franklin B,
et al. Male breast cancer in the hereditary nonpolyposis colorec-
tal cancer syndrome. Breast Cancer Res Treat 1999;53(1):87-91.
Cutuli B. Strategies in treating male breast cancer. Expert Opin
Pharmacother 2007;8(2):193-202.

Korde LA, Zujewski JA, Kamin L, Giordano S, Domchek S,
Anderson WF, et al. Multidisciplinary meeting on male breast
cancer: summary and research recommendations. J Clin Oncol
2010;28(12):2114-22.

Goss PE, Reid C, Pintilie M, Lim R, Miller N. Male breast car-
cinoma: a review of 229 patients who presented to the Prin-
cess Margaret Hospital during 40 years: 1955-1996. Cancer
1999;85(3):629-39.

Zheng G, Leone JP. Male Breast Cancer: An Updated Review
of Epidemiology, Clinicopathology, and Treatment. J Oncol
2022;2022:1734049.

Kornegoor R, Verschuur-Maes AHJ, Buerger H, Hogenes
MCH, de Bruin PC, Oudejans JJ, et al. Molecular subtyping
of male breast cancer by immunohistochemistry. Mod Pathol
2012;25(3):398-404.

Spreafico FS, Cardoso-Filho C, Cabello C, Sarian LO, Zefe-
rino LC, Vale DB. Breast Cancer in Men: Clinical and

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

251

Pathological Analysis of 817 Cases. Am J Mens Health
2020;14(4):1557988320908109.

Johansson I, Nilsson C, Berglund P, Strand C, Jonsson G, Staaf
J, et al. High-resolution genomic profiling of male breast cancer
reveals differences hidden behind the similarities with female
breast cancer. Breast Cancer Res Treat 2011;129(3):747-60.
Jonsson G, Staaf J, Vallon-Christersson J, Ringnér M, Holm
K, Hegardt C, et al. Genomic subtypes of breast cancer iden-
tified by array-comparative genomic hybridization display dis-
tinct molecular and clinical characteristics. Breast Cancer Res
2010;12(3):R42.

Johansson I, Nilsson C, Berglund P, Lauss M, Ringnér M, Ols-
son H, et al. Gene expression profiling of primary male breast
cancers reveals two unique subgroups and identifies N-acetyl-
transferase-1 (NAT1) as a novel prognostic biomarker. Breast
Cancer Res 2012;14(1):R31.

Sgrlie T, Perou CM, Tibshirani R, Aas T, Geisler S, Johnsen H,
et al. Gene expression patterns of breast carcinomas distinguish
tumor subclasses with clinical implications. Proc Natl Acad Sci
U S A2001;98(19):10869-74.

Piscuoglio S, Ng CKY, Murray MP, Guerini-Rocco E, Martelotto
LG, Geyer FC, et al. The Genomic Landscape of Male Breast
Cancers. Clin Cancer Res 2016;22(16):4045-56.

Cardoso F, Bartlett JMS, Slaets L, van Deurzen CHM, van Leeu-
wen-Stok E, Porter P, et al. Characterization of male breast cancer:
results of the EORTC 10085/TBCRC/BIG/NABCG International
Male Breast Cancer Program. Ann Oncol 2018;29(2):405-17.
Donegan WL, Redlich PN, Lang PJ, Gall MT. Carcinoma
of the breast in males: a multi-institutional survey. Cancer
1998;83(3):498-509.

WuQ,LiJ,Zhu S, WulJ,Li X, Liu Q, et al. Poorer breast cancer
survival outcomes in males than females might be attributable to
tumor subtype. Oncotarget 2016;7(52):87532-42.

Marchal F, Salou M, Marchal C, Lesur A, Desandes E. Men with
breast cancer have same disease-specific and event-free survival
as women. Ann Surg Oncol 2009;16(4):972-8.

El-Tamer MB, Komenaka IK, Troxel A, Li H, Joseph KA,
Ditkoff BA, et al. Men with breast cancer have better dis-
ease-specific survival than women. Arch Surg Chic Ill 1960.
2004;139(10):1079-82.

Digenis AG, Ross CB, Morrison JG, Holcomb GW, Reynolds
VH. Carcinoma of the male breast: a review of 41 cases. South
Med J 1990;83(10):1162-7.

Scott-Conner CE, Jochimsen PR, Menck HR, Winchester DJ. An
analysis of male and female breast cancer treatment and surviv-
al among demographically identical pairs of patients. Surgery
1999;126(4):775-80; discussion 780-1.

Golshan M, Rusby J, Dominguez F, Smith BL. Breast con-
servation for male breast carcinoma. Breast Edinb Scotl
2007;16(6):653-6.

Zaenger D, Rabatic BM, Dasher B, Mourad WF. Is Breast Con-
serving Therapy a Safe Modality for Early-Stage Male Breast
Cancer? Clin Breast Cancer 2016;16(2):101-4.

Gentilini O, Chagas E, Zurrida S, Intra M, De Cicco C, Gatti
G, et al. Sentinel lymph node biopsy in male patients with early
breast cancer. The Oncologist 2007;12(5):512-5.

chuchardt U, Seegenschmiedt MH, Kirschner MJ, Renner H,
Sauer R. Adjuvant radiotherapy for breast carcinoma in men: a
20-year clinical experience. Am J Clin Oncol 1996;19(4):330-6.
Abrams MJ, Koffer PP, Wazer DE, Hepel JT. Postmastectomy
Radiation Therapy Is Associated with Improved Survival in
Node-Positive Male Breast Cancer: A Population Analysis. Int J
Radiat Oncol Biol Phys 2017;98(2):384-91.

Spence RA, MacKenzie G, Anderson JR, Lyons AR, Bell M.
Long-term survival following cancer of the male breast in North-
ern Ireland. A report of 81 cases. Cancer 1985;55(3):648-52.
Cardoso F, Kyriakides S, Ohno S, Penault-Llorca F, Poortmans
P, Rubio IT, et al. Early breast cancer: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-upf. Ann Oncol
2019;30(8):1194-220.

[REV CANCER 2022;36(5):246-252]



252

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

S1.

52.

53.

54.

J.CHAMORRO PEREZ ET AL.

Turashvili G, Gonzalez-Loperena M, Brogi E, Dickler M, Norton
L, Morrow M, et al. The 21-Gene Recurrence Score in Male
Breast Cancer. Ann Surg Oncol 2018;25(6):1530-5.

Giordano SH, Perkins GH, Broglio K, Garcia SG, Middleton
LP, Buzdar AU, et al. Adjuvant systemic therapy for male breast
carcinoma. Cancer 2005;104(11):2359-64.

Hassett MJ, Somerfield MR, Baker ER, Cardoso F, Kansal KJ,
Kwait DC, et al. Management of Male Breast Cancer: ASCO
Guideline. J Clin Oncol 2020;38(16):1849-63.

Visram H, Kanji F, Dent SF. Endocrine therapy for male breast
cancer: rates of toxicity and adherence. Curr Oncol Tor Ont
2010;17(5):17-21.

Anelli TF, Anelli A, Tran KN, Lebwohl DE, Borgen PI. Tamox-
ifen administration is associated with a high rate of treat-
ment-limiting symptoms in male breast cancer patients. Cancer
1994;74(1):74-7.

Xu S, Yang Y, Tao W, Song Y, Chen Y, Ren Y, et al. Tamoxifen
adherence and its relationship to mortality in 116 men with breast
cancer. Breast Cancer Res Treat 2012;136(2):495-502.
Eggemann H, Ignatov A, Smith BJ, Altmann U, von Minckwitz
G, Rohl FW, et al. Adjuvant therapy with tamoxifen compared to
aromatase inhibitors for 257 male breast cancer patients. Breast
Cancer Res Treat 2013;137(2):465-70.

Harlan LC, Zujewski JA, Goodman MT, Stevens JL. Breast can-
cer in men in the United States: a population-based study of diag-
nosis, treatment, and survival. Cancer 2010;116(15):3558-68.
Reinisch M, Seiler S, Hauzenberger T, Kamischke A, Schmatloch
S, Strittmatter HJ, et al. Efficacy of Endocrine Therapy for the
Treatment of Breast Cancer in Men: Results from the MALE Phase
2 Randomized Clinical Trial. JAMA Oncol 2021;7(4):565-72.
Doyen J, Italiano A, Largillier R, Ferrero JM, Fontana X, Thyss
A. Aromatase inhibition in male breast cancer patients: biological
and clinical implications. Ann Oncol 2010;21(6):1243-5.
Giordano SH, Hortobagyi GN. Leuprolide acetate plus aromatase
inhibition for male breast cancer. J Clin Oncol 2006;24(21):e42-43.
Lopez M, Di Lauro L, Lazzaro B, Papaldo P. Hormonal treatment
of disseminated male breast cancer. Oncology 1985;42(6):345-9.
Hansra D, Jackson S, Sequeira J, Vazirani R, Alvarez R.
Male patient with metastatic stage IV breast cancer achieves

[REv CANCER 2022;36(5):246-252]

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

REvV. CANCER

complete remission on second line Abemaciclib, Fulves-
trant and Leuprolide: A case report. Mol Clin Oncol 2020;
12(2):120-5.

Wedam S, Fashoyin-Aje L, Bloomquist E, Tang S, Sridhara R,
Goldberg KB, et al. FDA Approval Summary: Palbociclib for
Male Patients with Metastatic Breast Cancer. Clin Cancer Res
2020;26(6):1208-12.

Zattarin E, Ligorio F, Nichetti F, Bianchi G, Capri G, de Braud
F. Prolonged benefit from palbociclib plus letrozole in heavily
pretreated advanced male breast cancer: case report. Tumori
2021;107(6):NP15-9.

Campone M, De Laurentiis M, Zamagni C, Kudryavcev I, Agter-
of M, Brown-Glaberman U, et al. Ribociclib plus letrozole in
male patients with hormone receptor-positive, human epidermal
growth factor receptor 2-negative advanced breast cancer: sub-
group analysis of the phase IIIb CompLEEment-1 trial. Breast
Cancer Res Treat 2022;193(1):95-103.

Is Male Breast Cancer Overlooked in Clinical Trials? - The
ASCO Post [Internet]. [cited 2022 Dec 7]. Available from:
https://ascopost.com/issues/may-25-2016/is-male-breast-can-
cer-overlooked-in-clinical-trials/

Silvestri V, Barrowdale D, Mulligan AM, Neuhausen SL, Fox
S, Karlan BY, et al. Male breast cancer in BRCA1 and BRCA2
mutation carriers: pathology data from the Consortium of
Investigators of Modifiers of BRCA1/2. Breast Cancer Res
2016;18(1):15.

Traina TA, Miller K, Yardley DA, Eakle J, Schwartzberg LS,
O’Shaughnessy J, et al. Enzalutamide for the Treatment of
Androgen Receptor-Expressing Triple-Negative Breast Cancer.
J Clin Oncol 2018;36(9):884-90.

Gucalp A, Tolaney S, Isakoff SJ, Ingle JN, Liu MC, Carey LA,
et al. Phase II trial of bicalutamide in patients with androgen
receptor-positive, estrogen receptor-negative metastatic Breast
Cancer. Clin Cancer Res 2013;19(19):5505-12.

Elias A, Gucalp A, Bardia A, Resaul A, Eisner J, Baskin-Bey E,
et al. Abstract P5-23-04: Men with advanced breast cancer (BC):
Initial phase (Ph) 2 clinical activity of seviteronel, a selective
CYP17-lyase and androgen receptor (AR) inhibitor. Cancer Res
2018;78(4_Supplement):P5-23-04.



ISSN: 0213-8573
REVISIONES EN CANCER
Copyright © 2022 ARAN EDICIONES, S. L.
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RESUMEN

Los conocimientos en la vascularizacion mamaria han
permitido el desarrollo de las técnicas oncopldsticas para el
tratamiento del carcinoma invasor de la mama. El remodelado
de la mama permite aprovechar los tejidos de la propia mama
para elaborar reconstrucciones tras una tumorectomia que bien
pueden solventar la deformidad creada por la extirpacién, pero
que ademds pueden incluso mejorar la estética global de la
paciente. En este articulo exponemos la situacion actual de
la mamoplasia reconstructiva en cdncer invasor de mama, cud-
les son las técnicas disponibles y los resultados esperables.

PALABRAS CLAVE: Oncoplastia. Carcinoma invasor de
mama. Reconstruccion de mama.

INTRODUCCION

El cdncer de mama es la patologia oncoldgica con
mayor incidencia en la mujer: afecta a una de cada
ocho mujeres. Su pico de incidencia se encuentra entre
los 45 y los 65 afios y presenta una tasa de supervivencia
alos 5 afos del 90 % (1).

Segun su grado de invasién, el carcinoma de mama
se clasifica en carcinoma in situ, en el que la poblacién
de células neopldsicas se limita al interior de los con-
ductos o lobulillos y no rompe la membrana basal. Por
el contrario, el carcinoma invasivo infiltra la membrana
basal, puede invadir vasos sanguineos o nervios y tie-
ne capacidad de metastatizar en ganglios linfaticos. El
cancer in situ representa del 15 al 30 % de los casos.
El cancer invasivo es el tipo mds frecuente. El carci-

ABSTRACT

Knowledge of breast vascularization has led to the devel-
opment of oncoplastic techniques for the treatment of inva-
sive breast carcinoma. Breast remodeling makes it possible
to take advantage of the tissues of the breast itself to elab-
orate reconstructions after lumpectomy that can solve the
deformity created by the excision, but that can also improve
the overall aesthetics of the patient. In this article we present
the current situation of reconstructive mammoplasty in inva-
sive breast cancer, the techniques available and the expected
results.

KEYWORDS: Oncoplasty. Invasive carcinoma breast.
Breast reconstruction.

noma ductal infiltrante subtipo no especifico representa
mas del 50 % de las lesiones de cancer invasivo (2).
Las herramientas terapéuticas locales en el cancer
de mama invasivo incluyen la cirugia, la radioterapia y
la crioterapia (1,3). Si bien la cirugia del carcinoma in-
vasivo solfa requerir la mastectomia, que escinde com-
pletamente la glandula mamaria, los diferentes avances
en imagen y estadificacion permiten realizar la cirugia en
estadios menos avanzados y de forma mds temprana, lo
que limita la reseccion a la lesion tumoral. La tumorecto-
mia o cirugia conservadora de la mama permite extirpar
solo la lesién tumoral con la preservacion del resto de la
glandula. Un estudio con 1807 pacientes evalu6 el pro-
ndstico en términos de supervivencia global y de tiem-
po hasta la recidiva locorregional en una cohorte tratada
con mastectomia radical modificada en comparacién
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con otra cohorte tratada con cirugia conservadora, sin en-
contrar diferencias prondsticas significativas. Las tasas
de supervivencia global a los cinco afios fueron del 58 y
del 59 %, y las tasas de control locorregional a los cinco
afios fueron del 62 y del 63 %, respectivamente (4).

La cirugia mamopldsica es un tipo de cirugia con-
servadora de la mama que atiina una reseccién tumoral
oncoldgica segura con una reconstruccién del defecto
utilizando tejidos locales mamarios. La cirugia mamo-
plasica permite realizar la reseccién tumoral con marge-
nes libres y movilizar los remanentes glandulares para
reconstruir el defecto creado (5).

Conseguir margenes libres de enfermedad al realizar
la tumorectomia es uno de los requisitos indispensables
para realizar mamoplastias con fines reconstructivos y
estéticos. Si bien este fin no puede garantizarse, al me-
nos deben tomarse las medidas oportunas para minimi-
zar que ocurra (5).

Entre las medidas a tomar se recomienda la planifica-
cién de la cirugia por medio de estudio con imagen mul-
timodal, asi como el marcaje de la lesidén bien con arp6n
o con semilla, con un didlogo fluido entre el radiélogo
y el equipo quirtrgico (6). Ademads, es importante tener
en cuenta la morfologia de la lesién, que puede conside-
rarse nodular o segmentaria. El nédulo consiste en una
lesion tridimensional de forma redondeada o irregular,
mientras que el patrén segmentario se caracteriza por
su extension a través de la unidad ductal, mas parecido
a una pirdmide (7). El equipo quirdrgico debe tener en
cuenta cdmo se extiende la lesion para realizar la extir-
pacién con una forma congruente con la lesién a tratar.

Durante la intervencion el equipo quirdrgico debe ad-
herirse al plan quirdrgico sin ampliar injustificadamente
los margenes de la lesién, lo que en ocasiones puede
llevar a un exceso de reseccién que dificulte o incluso
impida la mamoplastia. Al terminar la reseccién deben
examinarse los bordes de la extirpacion, tanto a la ins-
peccién como a la palpacién, y ampliarlos en las zonas
que sean sospechosas, incluso cuando se tiene un bajo
indice de sospecha. Tras la extirpacion se recomienda la
evaluacién inmediata de la pieza con técnica radiolégica
para comprobar la inclusién de todas las microcalcifica-
ciones sospechosas u otros marcadores, como semillas o
arpones, y, en la medida de lo posible, la evaluacion por
un patélogo (8). Finalmente, el defecto en el lecho debe
marcarse con clips metdlicos para determinar la ubica-
ciéon de la lesion original, ya que la mamoplasia puede
cambiar la ubicacién de los tejidos, lo que compromete-
rfa la planificacion de la radioterapia (9).

Ademads, para la realizacién de la cirugia mamopldsica
es necesario tener en cuenta varios elementos en cuanto a
la forma y al volumen de la mama. Por su parte, la ptosis
mamaria puede afectar a la apariencia de la mama e in-
cluso confundir sobre la ubicacion de las lesiones, sobre
todo cuando la ptosis es muy marcada. La ptosis mama-
ria se clasifica en tres grados en funcion de la situacion
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del complejo areola pezén (CAP) respecto al surco sub-
mamario. En el grado I el complejo se encuentra a nivel
del surco orientado hacia delante, mientras que en los
grados II y III, por debajo de este. En el grado III el com-
plejo se orienta hacia abajo y todo el volumen mamario se
encuentra por debajo del surco mamario. Es la situacion
que mds puede cambiar la ubicacién de la lesion entre la
bipedestacion y el dectibito y, por tanto, puede confundir
al equipo quirtrgico durante la intervencion (12).

Respecto al volumen, en mamas de tamafio peque-
flo serd dificil que el tejido mamario remanente tras la
extirpaciéon compense el defecto creado. Sin embargo,
en mamas grandes o incluso en gigantomastias las tu-
moraciones incluso mds grandes pueden reconstruirse
remodelando el abundante tejido mamario que queda
tras la extirpaciéon tumoral (10). Algunas herramientas
utiles para estimar la cantidad de tejido mamario son la
inspeccién y conocer la copa mamaria utilizada con el
sostén. Mujeres con copa A (mama pequefla) son peo-
res candidatas a la cirugfa mamopldsica dada la limitada
capacidad para reclutar tejido mamario. En estos casos,
puede realizarse la escision de pequefios tumores con
movilizacién del tejido circundante para lograr el cierre.
En pacientes con copa B y C (mama mediana), la plani-
ficacidn estard determinada por la relacion entre el tama-
fio tumoral y el glandular, mientras que las pacientes con
mamas de gran tamafio (con copas D o mayores) se be-
nefician de mamoplasias con patrones de reduccién (11).

Dependiendo de la ubicacion de la lesién podremos
utilizar diferentes técnicas pldsticas para reconstruir el
defecto. Particularmente los defectos laterales son mu-
cho mds faciles de disimular que los defectos en inter-
cuadrantes superiores o mediales. O, por ejemplo, los
defectos inferiores pueden requerir técnicas de amplia
movilizacién glandular similares a una reduccién mama-
ria. En todos los casos la posicién de la cicatriz y la vas-
cularizacion del tejido deben tenerse en cuenta, asi como
la priorizacién de las zonas suficientemente escondidas
o disimuladas, para evitar complicaciones por necrosis
glandular profunda en el lecho de la herida quirtirgica.

Las cicatrices son particularmente importantes para
lograr un resultado estéticamente aceptable. La colo-
cacién de las cicatrices debe evitarse por encima de la
areola, ya que son muy dificiles de ocultar con la ropa
interior o con el bikini. Por el contrario, las incisiones
por debajo de la areola tienden a ser menos visibles con
el paso del tiempo, particularmente si se encuentran si-
tuadas en el surco mamario. Las cicatrices en el borde
areolar son aceptables, ya que tienen la misma forma
que el contorno areolar. Las cicatrices laterales suelen
disimularse con el tiempo, en cambio, las mediales son
muy visibles y mal toleradas por las pacientes (13).

En resumen, la cirugia mamopldsica u oncopldstica
persigue tres objetivos: la reseccién completa de la le-
sién con mdrgenes libres de enfermedad, la resolucién
del caso en una sola intervencion quirtrgica y un buen
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resultado estético. A continuacion, vamos a describir las
indicaciones, la técnica quirtrgica, los resultados espe-
rables y las complicaciones de la cirugia mamopldasica
en el cancer invasivo de la mama.

INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES

La cirugia mamoplasica se indica en aquellos casos
en los que es posible realizar una tumorectomia comple-
ta para remodelar los tejidos que permanecen y conse-
guir un mejor resultado estético (14,15). Esto requiere
de los siguientes elementos:

— Escisién de lesiones con al menos 2 mm de mar-

gen libre de enfermedad.

— Reseccion completa de la unidad ductal radial.

— Posibilidad de tratamiento radioterdpico combi-
nado.

— Mamas de suficiente tamafio para utilizar tejido
remanente.

Estos criterios permiten abordar aquellos tumores de
extension local, clasificados como estadio I y II segtn
la octava edicion AJCC de la clasificacion pTNM, asi
como de cancer localmente avanzado o estadio III siem-
pre que se cumplan las siguientes condiciones (16,17):

— Tumor inferior a 5 cm.

— Ausencia de extensa invasion linfatica y vascular
intramamaria.

— Ausencia de microcalcificaciones extensas.

— Ausencia de multicentricidad y multifocalidad.

— Deseo de la paciente.

En estos casos debe considerarse que puede existir un
riesgo de recidiva local, sobre todo en aquellos tumores
TxN2 y TxN3.

Las contraindicaciones absolutas a la oncoplastia
mamaria involucran la presencia de alguna de las si-
guientes situaciones:

— Primeros 6 meses del embarazo.

— Multicentricidad.

— Microcalcificaciones difusas de aspecto maligno

o intermedio en mds de un cuadrante.

— Margenes de escision afectos tras intentos razo-
nables.

— Radioterapia previa.

— Enfermedad del tejido conectivo.

— Indicaciones de mastectomia por otros motivos,
como, por ejemplo, cincer inflamatorio (T4d),
mutacién genética u otras (18).

Por dltimo, como contraindicaciones relativas se des-

criben:

— Tumor multifocal.

— Gran tamafio tumoral respecto al volumen de la
mama.

— Mamas péndulas debido a la dificultad de aplicar
radioterapia.

— Condiciones médicas de la paciente.
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El consumo de tabaco complica la realizacién de
mamoplastias por su efecto deletéreo sobre la cicatri-
zacion. Particularmente las mamoplastias suelen reque-
rir la movilizacién de cantidades importantes de tejido,
lo que pone a las fumadoras en un riesgo alto de sufrir
complicaciones. El consumo de tabaco retrasa la cica-
trizacién, favorece el desarrollo de seromas y produce
necrosis en los bordes profundos de herida (19). Por
todo ello, recomendamos la consideracion individuali-
zada de la indicacién de las técnicas mamopldsicas en
pacientes fumadoras, advirtiendo siempre de los riesgos
y recomendando el abandono inmediato del consumo
de tabaco, de cigarrillos electrénicos y de vapeo tras el
diagndstico oncoldgico.

TECNICA QUIRURGICA

La cirugia mamopldsica retine un conjunto de técni-
cas cuya indicacion dependerd de la localizacién tumo-
ral, de la extension del tumor y del tamafio glandular. A
continuacion, describimos las distintas técnicas disponi-
bles y que utilizamos en nuestra practica diaria.

La mama se divide en cinco cuadrantes mediante dos
ejes perpendiculares. El cuadrante superoexterno es la
regiéon con mayor volumen mamario y donde se loca-
lizan el 50 % de las lesiones tumorales. Para las lesio-
nes en el cuadrante superoexterno o en intercuadrantes
externos la extirpacion radial o por incisién periareolar
con remodelado local permite buenos resultados. Los
cuadrantes inferiores se sitian bajo la areola hasta el
surco submamario y se remodelan dptimamente uti-
lizando mamoplastias con patrones de reduccién ma-
maria. El cuadrante superointerno es un drea de escaso
tejido glandular y, por tanto, de dificil remodelacion y
que requiere aportar tejido mediante mamoplastias de
giro. Finalmente, el drea retroareolar y periareolar con-
forma el cuadrante central de la mama, donde se loca-
lizan el 20 % de los tumores y que son susceptibles de
varias técnicas para su reconstruccion.

Asi, hemos utilizado un algoritmo que permite decidir
qué tipo de mamoplasia realizar en funcién de la locali-
zacién y de la distribucion del tumor, como se muestra
en la tabla I. A continuacion, describimos las diferentes
técnicas en funcion de su complejidad quirdrgica.

TUMORECTOMIA LATERAL NO AREOLAR DE EXTENSION
SEGMENTARIA: PATRON RADIAL

El patrén radial se emplea en tumores de localizacién
lateral alejados del CAP. El patrén se realiza mediante
un disefio en huso, en paralelogramo o a veces incluso
una linea de trazo horizontal, con la paciente en bipe-
destacién (Fig. 1). La linea de incisién no debe sobrepa-
sar la linea axilar anterior.

[REV CANCER 2022;36(5):253-261]
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TABLAT.
INDICACIONES DE MAMOPLASIA EN FUNCION
DE LA LOCALIZACION TUMORAL

Localizacion Extension Patron
Central Retroareolar V-Y
No areolar Hemiala
de murciélago
Lateral Segmentaria Radial
CSE Periareolar
Inferior Segmentaria Reduccion Wise
o nodular
Medial Segmentaria Periareolar
o nodular
Superior Nodular Alas
de murciélago
Nodular Wise
0 segmentaria
Segmentaria Periareolar

CtaSI: cuadrante superoexterno.

La glandula se incide de forma perpendicular hasta
la fascia pectoral para escindir en bloque el tumor. El
cierre glandular por planos compensa el defecto creado
y finalmente queda una cicatriz lineal de distribucion ra-
dial. Se trata de una técnica sencilla, segura, con mejo-
res resultados en mamas de mediano tamaifio con ptosis
moderada y que apenas deja cicatriz visible (Fig. 1).

TUMORECTOMIA AREOLAR LATERAL NODULAR: PATRON
DE HEMIALA DE MURCIELAGO

El patrén en hemiala de murciélago se indica en tu-
mores localizados en intercuadrantes superiores o late-
rales cercanos a la areola, pero sin que la afecte. Permite
la reseccion de la piel adyacente, por lo que debe tenerse
en cuenta en aquellos tumores con afectacion cutdnea.

Fig. 1. Mamoplasia de patron radial en una lesion en inter-
cuadrantes externos. A. Escision del patron, incluyendo zona
tumoral. B. Cicatriz resultante. C. Ejemplo de resultado a lar-
go plazo.
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Para el cierre se recluta piel y tejido mamario situados
inmediatamente arriba y debajo del defecto. Se utiliza
en caso de que la mama afectada tenga mds ptosis que
la sana, ya que produce cierta elevacion mamaria y, por
tanto, ayuda a simetrizar. Se trata de una técnica senci-
Ila, segura y con escasa morbilidad.

Su disefio se realiza con la paciente en bipedestacion.
Se marca el meridiano de la mama y posteriormente, la
nueva situacion del borde superior de la areola sobre el
meridiano. Desde este punto, se traza un patrén semicir-
cular de dimensiones similares a la areola nativa. Final-
mente se disefia un tridngulo horizontal hacia el margen
lateral de la mama, que servird para facilitar el avance
hacia arriba de los tejidos (Fig. 2).

Con la paciente bajo anestesia general se realiza la
escision en bloque del patrén de forma perpendicular a
través del tejido celular subcutdneo y del tejido mama-
rio hasta la fascia pectoral, sin generar colgajos glandu-
lares. Tras extirpar la pieza tumoral, el defecto generado
se remodela reclutando tejido de la porcion superior e
inferior de la mama. Esta maniobra puede facilitarse li-
berando la gldndula mamaria de la fascia pectoral. Por
ultimo, se llevard a cabo el cierre por planos (Fig. 2).
Los resultados de esta técnica son muy favorables e in-
cluso en ocasiones la elevacién mamaria permite alcan-
zar simetria (Fig. 3).

TUMORECTOMIA SUPERIOR NODULAR: PATRON EN ALAS
DE MURCIELAGO

Para tumores en localizacién superior podemos
emplear alguna de las siguientes técnicas, incluyendo
el patrén en alas de murciélago, el patrén periareolar o el
patrén de reduccion mamaria. El primero estd indicado
si el tumor presenta morfologia nodular, especialmente
en localizaciones proximas a la areola sin que la afecte.

Fig. 2. Mamoplasia con patron de hemiala de murciéla-
go para una lesion cercana a la areola en la region lateral.
A. Diserio del patron. La linea punteada marca el meridiano
de la mama. B. Escision del patron, incluyendo la zona tumo-
ral. C. Cicatriz resultante. Este tipo de patron también sirve
para corregir asimetrias leves en mamas ptosicas.



CIRUGIA MAMOPLASICA EN CANCER DE MAMA INVASOR

Fig. 3. Caso ilustrativo del patron de hemiala de murciélago
en la que se produce una correccion en la simetria gracias a la
pequeiia elevacion que provee el patron. A. Diseiio preopera-
torio. B. Resultado a largo plazo con notable simetria.

Para tumores de extension segmentaria que precisen la
realizacién de una segmentectomia utilizaremos el pa-
trén periareolar, que permite una extirpacion de tejido
con forma de arco de circunferencia y la movilizacién
del tejido glandular para el remodelado del defecto. El
patrén de reduccidn para lesiones por encima de la areo-
la se explicard mds adelante.

Al igual que el patrén en hemiala de murciélago, el
patrén en alas de murciélago es una técnica sencilla, se-
gura y con escasa morbilidad. Comparte con esta el di-
sefio combinado de un trazo cuasicircunferencial situado
sobre el meridiano de la mama con sendos tridngulos de
descarga lateral y medial. En primer lugar, se medird la
altura del tumor y se dibuja sobre €l un patrén semicircu-
lar. Su limite superior corresponderd a la nueva situacién
del borde superior de la areola. Posteriormente se disefia-
ran los tridngulos a ambos lados que permitan el avance
hacia arriba. La dimension en altura de los tridngulos serd
la misma que la altura del semicirculo de tumorectomia,
lo que permitird el cierre primario de la herida (Fig. 4).

Fig.4. Mamoplasia de patron en alas de murciélago para una
lesion cercana a la areola en la region superior. A. Disefio del
patron. La linea punteada marca el meridiano de la mama.
B. Escision del patron, incluyendo la zona tumoral. C. Cica-
triz resultante.
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Con la paciente en decubito supino y bajo anestesia
general se lleva a cabo la escision en bloque con la for-
ma disefiada. Se incide de forma perpendicular en toda
su profundidad hasta llegar a la fascia pectoral, que serd
incluida en la pieza tumoral. Para el cierre del defecto
se libera y se moviliza el polo inferior de la mama, lo
que permite ascender la areola a su posicién definitiva.
El cierre se realiza por planos y los resultados suelen ser
muy bien aceptados por las pacientes, aunque con esta
técnica la mama pierde moderadamente su proyeccion y
aparece mas aplanada (Fig. 5).

TUMORECTOMIA CENTRAL AREOLAR: PATRON V-Y

Los tumores de localizaciéon central representan
del 5 al 20 % de los tumores de mama. Las principa-
les opciones quirtrgicas en los tumores de localizacion
central son tres: la mastectomia con posterior recons-
truccién, el empleo de un patrén de reduccién que
incluya el 4rea tumoral o la realizacién de colgajos der-
moglandulares de avance. Es esta tltima opcién la que
describiremos a continuacion.

El primer paso consiste en el marcaje del patrén en
bipedestacion. Inicialmente se marcard la areola como
parte de la pieza quirtdrgica. Inmediatamente debajo
y adyacente a este, se disefiard un colgajo de avance
triangular de base superior cuyo vértice se sitda en el
surco submamario. En la base del tridngulo disefiare-
mos un circulo de dimensiones ligeramente inferior a la
areola nativa, que constituird el nuevo complejo areola-
pezén (Fig. 6).

La operacion se lleva a cabo bajo anestesia general.
La paciente se sitia en dectbito supino, idealmente con
los brazos situados junto al tronco. La escision tumoral
se realiza en bloque, incluyendo el CAP e incidiendo de
forma perpendicular hasta la fascia pectoral. Tras la ex-
tirpacion del cuadrante central se reconstruye el defecto
utilizando el colgajo glandular del polo inferior mama-
rio, que se avanzard hasta situar la piel del polo inferior

Fig.5. Caso ilustrativo del patron en alas de murciélago para
una lesion en intercuadrante superior con simetrizacion de
la mama contralateral mediante un patron de reduccion de
Wise. A. Diseiio preoperatorio. B. Resultado a largo plazo.
El patron en alas de murciélago permite a su vez corregir la
ptosis mamaria.

[REV CANCER 2022;36(5):253-261]
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Fig. 6. Mamoplastia de patron V-Y en una lesion central con
extirpacion del complejo areola pezon. A. Diserio del patron.
La linea punteada marca el meridiano de la mama. B. Inci-
sion del patron y disefio del nuevo complejo areola-pezon. El
colgajo de avance engloba el nuevo CAP. C. Extirpacion de
la pieza tumoral y avance del colgajo. D. Cicatriz resultante.

mamario en el hueco dejado por la tumorectomia cen-
tral. El principio fundamental para el avance de dicho
colgajo hacia arriba es un avance V-Y, manteniendo en
continuidad el tejido lateral y profundo, pero liberando
la piel, el tejido subcutdneo y la fascia superficial. En
ocasiones esta técnica se ha denominado también Gri-
sotti. El avance del tejido es mayor en mamas ptdsicas,
lo que permite alcanzar ficilmente la zona central ma-
maria y aportar el tejido y la piel que sustituirdn la zona
extirpada (Fig. 7).

TUMORECTOMIA SUPERIOR O MEDIAL SEGMENTARIA:
EL PATRON PERIAREOLAR

La tumorectomia con abordaje periareolar se indica
en segmentectomias de localizacién medial, superior y
lateral. Esta técnica permite un amplio acceso a cual-
quier cuadrante mamario, pero limitando la incisién al
margen areolar. De forma ideal se emplea en mamas de
pequeiio o de mediano tamafio con ptosis leve, ya que
dUnicamente permite ascensos discretos de la areola res-
pecto a su situacion inicial.

Fig. 7. Caso ilustrativo del patron V-Y. En este caso se realiza
una tumorectomia con extirpacion del complejo areola-pezon
en la mama derecha y se simetriza la mama contralateral me-
diante un patron de reduccion de Wise. A. Imagen preopera-
toria. B. Resultado a largo plazo donde podemos apreciar la
correccion de la ptosis.
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El disefio se lleva a cabo con la paciente en bipe-
destacién. El patrén consta de dos circulos concén-
tricos en los que la distancia entre ambos dependerd
del tamafio tumoral y del grado de ptosis mamaria. De
esta forma, cuanto mayor sea el tamafio tumoral o el
grado de ptosis mamaria, mayor serd la distancia entre
los patrones circulares. El circulo interno, que serd el
didmetro de la nueva areola, se establecera entre 38 y
42 mm. La posicion superior del circulo externo ven-
drd determinada por el grado de elevacién mamaria
que se desee. En mamas sin ptosis y tumores peque-
flos, se situard a 1-1,5 cm del primero. Si desea corre-
girse la altura del nuevo complejo areolar, o en caso
de resecciones de mayor tamafio, podremos ampliar
esta distancia hasta 3-4 cm, dependiendo de la laxitud
cutdnea.

La cirugia se inicia con la desepitelizacion mediante
bisturi frio del patrén circular, eliminando la epidermis
existente entre ambos circulos concéntricos. Posterior-
mente, se incide mediante bisturi eléctrico el borde ex-
terno del drea desepitelizada. La incision se limita a un
rango de 180 a 270° de arco de circunferencia. Pos-
teriormente, se lleva a cabo una diseccidon subcutanea
hasta liberar la piel suprayacente a la lesién tumoral
en un arco de circunferencia suficientemente amplio
como para alcanzar bordes libres de enfermedad. Trac-
cionando de los colgajos cutdneos logramos la exposi-
cién de la pieza tumoral, que resecaremos incidiendo
de forma perpendicular hasta la fascia pectoral. Una
vez extraida, se libera el parénquima mamario de la
fascia pectoral y se aproximan facilmente los colgajos
glandulares entre si. El cierre del patrén se realiza por
planos (Fig. 8). Los resultados esperables son estética-
mente aceptables, aunque esta técnica suele utilizarse
en lesiones de cierta amplitud y con gran movilizacion
de tejido (Fig. 9).

Fig. 8. Patron periareolar para lesiones en cuadrantes supe-
riores. A. Disefio del patron. B. Incision del patron. Se dise-
ca el colgajo dermograso superior para descubrir el arco de
circunferencia que involucra la tumoracion. Ambos mdrgenes
del arco de circunferencia se movilizan del lecho y se unen
entre si. C. Cierre del patron mediante sutura. D. Cicatriz re-
sultante.
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Fig. 9. Caso ilustrativo del patron periareolar para la extir-
pacion de una lesion en cuadrante superoexterno. A. Diserio
preoperatorio que incluye la incision periareolar y la extir-
pacion de un arco de circunferencia que incluye al tumor.
B. Resultado a largo plazo. La gldndula mamaria se ha unido
cerrando el arco de circunferencia y compensando parcial-
mente el defecto creado.

TUMORECTOMIA SUPERIOR O INFERIOR: PATRON DE WISE

Los tumores en localizacién superior o inferior en
mamas grandes y ptosicas se benefician de un abordaje
mediante patrones de reduccién mamaria de tipo patrén
de Wise o patrén en T invertida.

Este patr6n permite la extirpacion directa de los tumo-
res que se sitdan en la union de los cuadrantes inferiores
(Fig. 10), pero ademds sirve para rellenar defectos de tu-
morectomias superiores mediante avance de pediculos
inferiores (Fig. 11). Ambas técnicas exigen intervenir la
mama contralateral si se pretende conseguir simetria. La
irrigacion de la areola se asegura mediante la utilizacion
de pediculos en posicion superior, superomedial, supe-
rolateral o inferior, habitualmente en posicion opuesta
a la tumoracién. Asi, por ejemplo, en tumores de loca-
lizacion superior emplearemos un pediculo inferior. La
indicacién de estas técnicas es, por tanto, dependiente
principalmente de la localizacién de la lesion.

El patr6n de Wise se aplica al terminar la extirpacion
tumoral y el avance de los colgajos mamarios, cuando
se realiza el cierre de la herida con un patrén en T in-
vertida que favorece la elevaciéon mamaria. Con ello, se
amplia la posibilidad de reseccion cutdneo-glandular en
los cuadrantes inferiores. Por lo tanto, podemos utilizar
esta técnica en tumores localizados a este nivel o en ma-
mas de gran tamafio que necesiten una reduccién mads
importante de volumen.

El disefio se realiza en bipedestaciéon, marcando la
linea media toracica, los surcos submamarios, los meri-
dianos de ambas mamas y la situacion del borde areolar
superior. Posteriormente se marca el contorno del nuevo
complejo areolar. Este patrén usualmente incluye el di-
sefio de las ramas verticales, que establecera los limites
medial y lateral de reseccion glandular. El cierre se reali-
za mediante la unién de los puntos inferiores de estas ra-
mas verticales con los limites lateral y medial del surco.

259

La cirugia se inicia con el marcaje del patrén, la
desepitelizacion del pediculo antes de la incision de
la areola y la diseccion del pediculo superior en direc-
cioén craneal. Posteriormente se reseca la pieza onco-
l6gica en bloque, desde el limite inferior del pediculo
hasta la fascia pectoral. La pieza resecada presenta una
forma de quilla de barco formada por el pediculo in-
ferior, en posicion central, y dos tridngulos, medial y
lateral. Después comienza el cierre del patrén mediante
la unién de los pilares medial y lateral antes del ascen-
so del pediculo para situar la areola en su nueva posi-
cion. La cicatriz horizontal debe respetar una distancia
de 2 cm con la linea media esternal y no sobrepasar la
linea axilar anterior al nivel lateral (Fig. 10).

Los tumores superiores a la areola pueden extirparse
por el mismo patrén de reducciéon mamaria y avanzar
todo el tejido pediculado de forma inferior hacia arriba
para rellenar el defecto. El cierre se realiza con un pa-
trén en T invertida. Es un pediculo muy seguro para la
vascularizacién de la areola.

COMPLICACIONES Y RESULTADOS

La incidencia de complicaciones varia entre un 15 y
un 30 %. Las mds frecuentes son la necrosis grasa, la
necrosis y los colgajos cutdneos y de la areola, asi como
la dehiscencia o la infeccién de la herida quirdrgica y
el desarrollo de seroma o hematoma (20). El riesgo de
estas complicaciones aumenta de forma sustancial si la
cirugia se realiza tras aplicar radioterapia, por lo que se
desaconseja la realizacion de mamoplasias en pacientes
ya tratadas con radioterapia (21).

Las complicaciones que requieren revision quirtrgica
se sitdan en torno a un 5 %. Los procedimientos secun-
darios mds frecuentemente realizados son el drenaje del
hematoma en el momento agudo, del seroma en subagu-

Fig. 10. Patron de reduccion de Wise para lesiones en in-
tercuadrantes inferiores. A. Diseiio del patron cutdneo con
marcado del pediculo vascular, en posicion superior. B. Extir-
pacion de la pieza tumoral. Ademds, se realiza simetrizacion
contralateral y se prepara la trasposicion superior del com-
plejo areola pezon con pediculo superior. Para ello, se desepi-
teliza el pediculo vascular. C. Cicatriz resultante tras cierre de
heridas con el patron de Wise o en T invertida.

[REV CANCER 2022;36(5):253-261]
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do y el abordaje de la dehiscencia de la herida quirtrgi-
ca. Esta ultima es la principal complicacién del patrén
de reduccién de Wise, especialmente en la unién en T de
los colgajos cutdneos, si bien en la mayor parte de los ca-
sos puede manejarse mediante medidas conservadoras.
Otra potencial complicacién con necesidad de revision
secundaria es la asimetria mamaria, situacién prevenible
durante la cirugfa inicial si se planifica (22,23).

En cuanto a los resultados oncolégicos, la tasa de
recurrencia tras cirugia mamopldsica se estima en un
2 % respecto al 3.4 % de la tumorectomia, lo que pue-
de deberse a la capacidad de realizar resecciones ma-
yores (24). En esta misma linea, aunque la oncoplastia
permite la resecciéon con margenes libres amplios, po-
dria complicar el manejo de un resultado positivo de
estos debido al desplazamiento de los colgajos glandu-
lares. Por ello, es altamente recomendable el analisis in-
traoperatorio de la pieza tumoral y el marcado del lecho
tumoral con clips metédlicos que ayuden a planificar la
radioterapia. En caso de margenes positivos, la reesci-
sién es una alternativa, pero también puede estar indi-
cada la realizacién de una mastectomia completa. La
necesidad de mastectomia tras cirugia oncopldstica se
estima entre el 5 y el 15 % de los casos, principalmente
asociada a tumores mayores de 4 cm (25,26).

La demora en la aplicacién de la terapia adyuvante es
el factor principal a considerar a la hora de evaluar las
complicaciones de la cirugia mamoplésica. La mayor par-
te de estas complicaciones se producen antes del inicio de
la terapia adyuvante. La edad, el indice de masa corporal,
el tamafio de la tumorectomia y el consumo de tabaco son
los principales predictores que se relacionan con la demo-
ra. Hillberg y cols., en una serie de 150 pacientes en la que
se estudio el riesgo de retraso en la aplicacion de la radio-
terapia adyuvante tras someterse a una cirugia mamopla-

Fig. 11. Caso ilustrativo de tumorectomia superior y mamo-
plasia de pediculo inferior con cierre con patron de reduccion
de Wise. En este caso se ha realizado una tumorectomia supe-
rior derecha y el propio patron de reduccion se ha utilizado
para rellenar el defecto creado. A. Diseiio preoperatorio. El
semicirculo superior en azul se desepiteliza y sirve para re-
llenar el defecto de la tumorectomia (en verde). B. Resultado
a largo plazo.
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sica, encontraron una tasa de complicaciones del 37,5 %
y de cirugia secundaria del 6,6 % lo que asoci6 el retraso
en la radioterapia adyuvante en el 8,2 % de las pacien-
tes (27). Sin embargo, en ausencia de complicaciones,
Klit y cols., en una serie de 1798 pacientes subsidiarias
de quimioterapia adyuvante tras intervenirse de mastec-
tomia, tumorectomia o cirugia mamopldsica, no encon-
traron diferencias en la demora para la administracién de
quimioterapia adyuvante entre los tres grupos (28).

Por dltimo, hemos comentado cémo la cirugia mamo-
plasica ofrece buenos resultados estéticos, lo que tiene
un efecto sobre la calidad de vida percibida por la pa-
ciente. En torno al 30 % de las pacientes intervenidas con
cirugia conservadora de mama sin mamoplasia pueden
presentar deformidades residuales (24). Esto puede de-
berse a factores como la edad, el indice de masa corporal,
la localizacién medial y central del tumor o el tamafio
tumoral, asi como al tipo de terapia adyuvante utilizada.
En estas situaciones, la cirugia mamopldsica puede ofre-
cer resultados con gran satisfaccion de las pacientes (29).

Por otra parte, deben adecuarse las expectativas de
las pacientes, que en ocasiones comparan el resultado
final con su situacién preoperatoria o con determinados
ideales estéticos. En un metaanalisis publicado por Los-
ken y cols. se estudiaron los resultados estéticos de la
cirugia conservadora aislada y la cirugia mamopldsica
en 3165 pacientes, en los que existia un grado de sa-
tisfaccion del 82 % en la primera respecto al 89 % en
la segunda. Estas diferencias fueron estadisticamente
significativas. Los principales factores relacionados con
la insatisfaccion de las pacientes fueron la presencia de
complicaciones posoperatorias y la asimetria mamaria.
Aunque la satisfaccion no se estratific6 entre las distin-
tas técnicas mamopldsicas, las mujeres con hipertrofia
mamaria subsidiarias de patrones de reduccién mostra-
ron el mayor indice de satisfaccion (24).

CONCLUSIONES

Gracias a su seguridad oncolégica, la cirugia mamo-
plasica u oncopléstica ha ido ganando terreno respecto a
las técnicas radicales de reseccién mamaria, proporcio-
nando una menor morbilidad quirdrgica, mejores resul-
tados estéticos y una alta satisfaccion de las pacientes.
Estas técnicas no estdn exentas de complicaciones. Su
uso estd ampliamente justificado por el beneficio estéti-
co y la satisfaccion percibida.
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RESUMEN

En nuestra préctica clinica es habitual que, tras finalizar el
tratamiento e iniciar el periodo de seguimiento, las pacientes
esperen guias, recomendaciones y atencion a las secuelas fisi-
cas y psicoldgicas que padecen. Esta necesidad es la que estd
promoviendo programas de transicién desde el tratamiento al
cuidado. En la presente revision, sefialamos cudles son estas
necesidades o secuelas y las intervenciones o programas que
se han desarrollado para este fin.

PALABRAS CLAVE: Céncer. Transicion. Supervivencia.
Programas. Seguimiento. Calidad de vida.

INTRODUCCION

En general, las mejoras en la deteccién precoz y en
el tratamiento de algunos de los cdnceres mas comunes
han resultado en una mejora de la supervivencia en mu-
chos paises, lo que ha conducido a la comunidad asis-
tencial y cientifica a reforzar el foco sobre esta fase de
la enfermedad (1,2). Este mayor enfoque a la fase de
supervivencia ha dado a conocer que entre el 35 % y
el 38 % de pacientes con cancer desarrollan unos ni-
veles de malestar emocional significativo a lo largo de
la enfermedad, lo que puede producir interferencias con
su funcionamiento diario y comprometer su calidad de
vida (3). Focalizarnos en el cuidado integral de la per-
sona, desde el diagndstico hasta la supervivencia, inclu-
yendo factores psicosociales, es clave para proporcionar
un cuidado de calidad (4,5).

[REv CANCER 2022;36(5):262-269]

ABSTRACT

In our clinical practice, it is usual that after finishing the
treatment and starting the follow-up period, patients wait for
guidelines, recommendations and attention to the physical
and psychological sequelae they suffer. This need is what is
promoting transition programs from treatment to care. In this
review, we point out what these needs or sequelae are, and the
interventions or programs that have been developed for this
purpose.

KEYWORDS: Cancer. Transition. Survival. Programs.
Follow-up. Quality of life.

La transicion de paciente a superviviente puede te-
ner un papel relevante en la calidad de vida de las su-
pervivientes de cdncer mama, por lo que una atencién
especifica es necesaria para ayudar a estas pacientes a
reanudar sus vidas y mejorar su calidad de vida (6). La
calidad de vida de las pacientes con cidncer de mama
supervivientes ha surgido como un importante problema
de salud (7).

CALIDAD DE VIDA EN MUJERES SUPERVIVIENTES
DE CANCER DE MAMA

Los principales factores que afectan a la calidad de
vida de las pacientes con cdncer de mama después de
completar el tratamiento oncoldégico incluyen sinto-
mas fisicos y psicoldgicos (8) y de apoyo social (9-11).
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De hecho, muchas pacientes con cancer de mama expe-
rimentan trastornos fisicos y psicolégicos, sintomas que
incluyen depresion, ansiedad, afectacién de la imagen
corporal, deterioro cognitivo, trastornos del suefio, dolor
y fatiga. A medida que aumenta el malestar emocional
por la experiencia de los sintomas, disminuye el fun-
cionamiento fisico y social. Asimismo, se produce una
disminucién general de la calidad de vida. Y es que los
sintomas fisicos y psicolégicos que experimentan las pa-
cientes con cancer de mama se controlan durante todo el
periodo de tratamiento, pero estos sintomas pueden per-
sistir durante afios incluso después de finalizarlo, lo que
dificulta el regreso de las pacientes a la vida normal (8).

Algunos estudios reportan informacién sobre el
eventual efecto modulador de algunas variables de
tipo sociodemografico que pueden conllevar una ma-
yor calidad de vida. Por su parte, Protesoni y Grille
(2021) (12) no encontraron una relacién significati-
va entre la calidad de vida de las pacientes y su edad,
el nivel educativo, el lugar de residencia o las creen-
cias espirituales. Por el contrario, Lashbrook y cols.
(2018) (4), en su revision de la literatura, resaltan la
importancia de las creencias religiosas y de la espiritua-
lidad como factores importantes al preservar la calidad
de vida de las supervivientes de cancer de mama. Tam-
bién Kroenke y cols. (2013) (13) hallaron que las super-
vivientes de cdncer de mama de entre 30 y 40 afios de
edad gozaban de menos calidad de vida que las de 50-
60 anos. De hecho, una menor edad en el momento del
diagndstico tiene una tendencia de ser un predictor de
mayor vulnerabilidad emocional, incluso después
de los tratamientos activos (5,14). El nivel educativo de
las mujeres supervivientes de cancer de mama también
se ha estudiado como una variable moduladora de la
calidad de vida. En concreto, aunque algunos estudios
no encontraron relacion entre estas variables, como el
de Protesoni y Grille (2021) (12) o el de Goula y cols.
(2020) (15), la literatura tiende a apuntar que existe una
relacién directa entre ellas (11). Asi, el mayor nivel edu-
cativo facilita a las mujeres el acceso a informacion, a
encontrar mas estrategias de control de la enfermedad,
a desarrollar relaciones personales mds positivas y a
aceptar mejor el apoyo de su entorno, lo que resulta en
una mejor calidad de vida.

En relacién al estado marital de las mujeres, la lite-
ratura apunta a que las mujeres que no estdn casadas o
no viven en pareja tienden a mostrar unos niveles mas
bajos de calidad de vida en comparacién con las muje-
res casadas o emparejadas (16). Esta asociacién pare-
ce que estd relacionada con el apoyo social percibido,
que es mayor en mujeres casadas o con pareja y que,
en su caso, mejora su calidad de vida (17). De hecho,
distintos estudios destacan el papel positivo de un ma-
yor apoyo social en promover una mayor calidad de
vida (9,10,18,19). Parece que, al percibir mayor apo-
yo social, las pacientes con cdncer de mama afrontan
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mds activamente los problemas de salud y desarrollan
una visién mds positiva de la vida y una mejor auto-
estima (10,11). Otra variable que fomenta una mayor
percepcion de apoyo social es la situacién laboral de la
mujer: aquellas mujeres que vuelven a trabajar durante
los cinco primeros afios de supervivencia de la enfer-
medad tienden a manifestar una mayor calidad de vida
que aquellas mujeres que siguen sin un empleo o estan
jubiladas (20). Es asf si perciben un mayor apoyo social
y mantienen un sentimiento de empoderamiento e in-
dependencia personal (15). A su vez, un mayor apoyo
social percibido resulta en el desarrollo de crecimiento
postraumatico para mejorar el bienestar de la mujer y
menor miedo a la recidiva (4). Ademads, un mayor bien-
estar contribuye a una menor sintomatologia depresiva,
menos problemas para dormir y, a su vez, menos fati-
ga (18). Las supervivientes de cancer de mama deben
controlar continuamente su salud para prevenir las com-
plicaciones del tratamiento del cdncer y la recurrencia.
El sentimiento de autoeficacia les permite hacer frente
activamente a los problemas de salud derivados de la
enfermedad y a participar en conductas saludables de
autocuidado (9,10).

El grado de gravedad del cancer de mama es una va-
riable predisponente a una peor calidad de vida de las
mujeres supervivientes de cdncer de mama, probable-
mente por su mayor temor a una recidiva, asi como a
un tratamiento oncolégico previo mds agresivo (5). Por
otra parte, el tiempo desde el diagnéstico no parece ser
una variable influyente en la calidad de vida, segtn el
estudio de Chapman y cols. (2019) (5), pero estos resul-
tados contradicen la mayoria de la literatura, que apunta
a una mayor calidad de vida cuanto mds tiempo haya
pasado desde el diagnéstico (21). También, el hecho de
haber sido tratada con quimioterapia da lugar a que las
pacientes reporten menos actividad, fatiga, mayor ne-
cesidad para dormir, mayor disfuncién sexual y dolor
persistente (21).

SECUELAS FISICAS Y PSICOLOGICAS EN SUPERVIVIENTES
DE CANCER DE MAMA

El abordaje del cdncer de mama incorpora los tlti-
mos avances en el tratamiento biomédico, pero es ne-
cesario incluir la atencién a los aspectos de calidad de
vida y psicosociales, principalmente en la transicién del
tratamiento al seguimiento (supervivencia).

Acudir a una revisiéon médica u obtener unos resul-
tados puede producir tanto alivio como angustia. Es
muy importante que la paciente disponga de un equi-
po de salud integrado, médico y psicooncolégico, a
quienes pueda consultar cémo detectar y mejorar las
secuelas fisicas y emocionales, en la transicion del
tratamiento al cuidado, en esta etapa de supervivencia
inicial.

[REV CANCER 2022;36(5):262-269]
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SECUELAS FISICAS

Diversos estudios informan de las secuelas tras el
tratamiento (Tabla I). La edad avanzada y el nivel edu-
cativo afectan a la calidad de vida tras el tratamiento.
Tras el periodo en el que se ha recibido el tratamiento
oncoespecifico y entrar en el periodo de seguimiento y
de cuidado, sentirse fisica y emocionalmente bien estd
asociado con una mejor calidad de vida y la presencia
de menos sintomas. Asimismo, sentirse esperanzada y
tener una propuesta de vida se hallan relacionados con
un mayor sentimiento de felicidad. Por ello, establecer
objetivos de vida con la paciente superviviente podria
mejorar su calidad de vida durante el periodo de segui-
miento.

Por el contrario, un gran niimero de supervivientes de
cancer reportan dolor persistente, especialmente duran-
te los primeros afios después de finalizar el tratamien-
to (22), lo que disminuye su calidad de vida. También
la pérdida de la fuerza fisica y muscular, la artralgia y la
disminucién de la capacidad cardiorrespiratoria han
sido reportadas por distintos estudios como efectos la-
terales de los tratamientos oncoldgicos, que se alargan
incluso después de su complecion (22-26). De hecho,
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la fatiga es uno de los sintomas con mds impacto so-
bre la calidad de vida de las supervivientes de cancer de
mama, y aunque tiende a menguar a lo largo de los afios
tras la finalizacién de los tratamientos oncoldgicos, se
recomienda una monitorizacién y un tratamiento especi-
ficos, dada su coocurrencia con problemas psicolégicos,
cognitivos, fisicos y de funcionamiento global (22).

A su vez, las mujeres que han sido tratadas de cancer
de mama expresan algunos problemas de funcionamien-
to especificos de su sexo relacionados con los trastornos
de tipo menopdusico, especialmente los problemas se-
xuales y los sofocos (22,27,28).

Junto con estas secuelas fisicas, los déficits cogniti-
vos parecen ser unos de los mayores retos para las mu-
jeres supervivientes de cdncer de mama. En concreto,
los estudios reportan quejas de las pacientes en relacion
con problemas mnemonicos y problemas atenciona-
les (22). Parece que tales problemas cognitivos podrian
ser inducidos por la toxicidad generada por parte del
tratamiento de quimioterapia, como la polineuropatia,
que puede provocar alteraciones del equilibrio y de la
marcha, lo que aumenta el riesgo de caidas, hormigueos,
dolor o supone la pérdida de la motricidad fina, lo que
dificulta las actividades diarias o de ocio (22).

TABLAT.
SECUELAS FISICAS Y PSICOLOGICAS EN PACIENTES SUPERVIVIENTES DE CANCER DE MAMA
Autores Participantes Medidas Resultados
Kang y cols. 283 Calidad de vida 14,5 %,43.8 %,32,5 % y 2,1 % responden estar muy
2017 (56) supervivientes y felicidad dos afios feliz, feliz, neutral y no feliz en absoluto, respectivamente
(< 50 afios después Las supervivientes felices sefialan presentan una mejor
al diagnéstico) del diagndstico calidad de vida (67,6 frente al 49,6, p <0,01)
y menos sintomas
Comparadas con las supervivientes no felices,
las felices sienten una mayor certidumbre sobre
el futuro (27,2 % frente al 11,9 %, p < ,01), una fuerte
propuesta de vida (22,4 % frente al 9,3 %, p < 01),
y se sienten esperanzadas (36,4 % frente al 8,5 %,
p<0,01)
Bloom 185 mujeres Calidad de vida Cinco afios después del diagnéstico, el 92 % sefiala
y cols. supervivientes (sintomas fisicos, que su salud es buena o excelente y solo un 10 %
2004 (31) psicoldgicos, sociales informa de que su salud ha empeorado
y espirituales)

Mehnert 1083 Calidad de vida, 38 % y 22 % presentan de moderada a alta ansiedad
y cols. supervivientes ansiedad, depresion y depresion, respectivamente, 12 % con diagnéstico
2008 (32) (media de y estrés de trastorno de estrés postraumatico

47 meses desde postraumatico

el diagnéstico)
Alonso- 1078 Calidad de vida Predictores de mala calidad de vida fueron un bajo nivel
Moreno J supervivientes  (componentes fisicos educativo y edad avanzada
y cols. (7 anos de y mentales)
2020 (57) seguimiento)
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SECUELAS PSICOLOGICAS

Uno de los predictores de malestar emocional (dis-
tress) en las pacientes es su reciente transicion a la su-
pervivencia (29,30). No obstante, transcurridos 5 afnos
desde el diagnéstico, las pacientes sefialaron que su
salud es buena o excelente (31). Sin embargo, una alta
proporcion de pacientes presenta altos niveles de ansie-
dad, depresién y sintomatologia de estrés postraumd-
tico, y estas personas necesitan que sus profesionales
de referencia les informen sobre los recursos de salud
mental de su centro o de su comunidad (32,33) (TablaI).

MEJORAR LA VIDA DIARIA

Los tratamientos de cdncer de mama pueden fallar en
el abordaje de los aspectos psicosociales y de calidad de
vida asociados a la transicién a la supervivencia, tanto
en mujeres como en hombres (estigmatizacién social)
(34-36). Sin embargo, diversas publicaciones sefialan el
beneficio en la calidad de vida (fisico, emocional y se-
xual) durante el seguimiento de las supervivientes que
reciben atencion a través de programas de transicion de
tratamiento a cuidado (Tabla II).

Prestar atencidn a ciertos signos fundamentales y pro-
mover conductas favorables al autocuidado individuali-
zado pueden prevenir la necesidad de realizar atencion
especifica por parte de especialistas en salud mental.

ESTABLECER UNA ESTRUCTURA DIARIA SANA (NORMALIZAR)
La transicion desde el tratamiento oncoespecifico al

seguimiento (fase de cuidado) requiere de una distri-
bucién equilibrada de trabajo, de actividad y de ocio.
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Esta normalizacién ayuda a centralizar la atencién en los
aspectos relevantes de la vida de la paciente. Una estruc-
tura de vida estable pero no rigida puede ayudar a concen-
trarse y a prestar menor atencion a las secuelas, acabado
el tratamiento, y a reducir el miedo a una recaida.

Esta estructura diaria deberia incluir un tiempo para
acostarse y levantarse, reflexionar y relajarse, una dieta
sana, tiempo para las relaciones sociales, ejercicio fisico
y actividades de ocio, ademads de las revisiones médicas,
o alguna de las anteriores. Es importante ser amable y
tener comprension ante las limitaciones y las dificulta-
des que se presentan y que pueden entorpecer o enlente-
cer la recuperacion. El camino es individual.

La vuelta al trabajo y el desarrollo de hébitos de traba-
jo saludables pueden ser importantes, ya pueden propor-
cionar empoderamiento, apoyo social y sentimiento de
competencia. Promueven la capacidad de concentrarse,
de organizar el propio trabajo y equilibrar el trabajo con
otras prioridades vitales. En ocasiones, el sentimiento
de incapacidad y la autopercepcidén negativa pueden
conllevar un aumento del malestar emocional y un agra-
vamiento de otros sintomas fisicos o psicolégicos.

MEJORAR EL SUENO

Las personas supervivientes de cancer de mama pue-
den sufrir periodos con alteraciones del suefio durante
el tratamiento oncoespecifico y después. Los problemas
de suefio también son de los problemas mads recurrentes
entre las supervivientes de cadncer de mama, que parecen
correlacionarse con los problemas de tipo cognitivo y
con mayor ansiedad y fatiga (22,37,38).

Cuanto mds grave sea la alteracion del suefio, mayor
agotamiento fisico y emocional, lo que puede llevar a
una mayor dificultad para realizar las actividades diarias

TABLAIIL.
PROGRAMAS DE INTERVENCION DE TRANSICION DESDE EL TRATAMIENTO ONCOESPECIFICO AL CUIDADO
(SEGUIMIENTO)
Autor/es Participantes Medidas Intervencion Resultados

Dow Meneses 256 supervivientes Calidad Intervencion El programa fue efectivo
y cols. de cancer de vida (fisica, psicoeducativa en la mejora de la calidad
2007 (54) de mama (durante psicoldgica, (educacién y soporte) de vida a lo largo

el primer afio social del seguimiento (6 meses)

de supervivencia) y espiritual) en comparacion al grupo
control

Vardy y cols. 206 supervivientes  Calidad de vida, Programa para Incremento del ejercicio
2021 (55) (cancer colorrectal, ejercicio fisico, supervivientes (control fisico y control del peso,

de mama, peso, malestar
digestivo, emocional
de pulmén y otros) y sintomas
fisicos

del ejercicio fisico, dieta,
tabaco, alcohol y secuelas
fisicas y psicoldgicas
del tratamiento)

mejora en malestar
emocional y secuelas fisicas
(dolor y cansancio)
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y a ser mds vulnerable a un agravamiento de otra sinto-
matologia. Aunque en la mayoria de los casos los pro-
blemas para conciliar o para mantener el suefio se deben
a una alteracion en su patrén, no deberia descartarse el
cardcter traumadtico que tiene la experiencia del céncer,
por lo que pueden presentarse sintomas postraumaticos
como la preocupacién o la rumiacién ansiosa, los des-
pertares nocturnos o la reexperimentacién en forma de
pesadillas.

Las pautas de higiene del suefio mejoran la calidad
del suefio. Estas recomendaciones o pautas conductua-
les en muchas ocasiones pueden ayudar a evitar el con-
sumo de benzodiacepinas para dormir.

AUTOCUIDADO Y EJERCICIO FISICO

Tras haber recibido una mastectomia y un tratamien-
to oncoldgico neoadyuvante o adyuvante, se requiere
de un trabajo de autocuidado y una aceptacién de los
cambios. En ocasiones, las supervivientes tienden a evi-
tar mostrarse desnudas o el reinicio de sus relaciones
intimas o afectivo-sexuales. En algunas pacientes apa-
recen sentimientos de vergiienza o de rechazo hacia si
mismas.

El ejercicio fisico puede ayudar en los tres puntos
de la enfermedad: en la incidencia, en la mortalidad y
en la mejora de la calidad de vida de las supervivien-
tes (39). Entendemos por ejercicio fisico en pacientes
supervivientes aquella actividad fisica planificada y
orientada a mejorar la salud y que se realiza de forma
habitual. Es recomendable realizar ejercicio fisico dia-
rio adaptado a su capacidad fisica tras el tratamiento,
asi como disponer de tiempo libre y para la relajacion
todos los dias de manera estructurada, de 30 minutos a
una hora diaria. El ejercicio fisico que se recomienda
realizar durante y después del tratamiento se denomi-
na ejercicio oncologico. Ejercicio oncolégico es aquel
realizado de forma habitual, planificado y supervisado
por un especialista en el ambito del cancer y adaptado
a las necesidades de la paciente con el fin de prevenir,
reducir o eliminar los efectos secundarios de algunos
tratamientos (pérdida de masa muscular, aumento de
masa grasa, osteopenia/osteoporosis, reduccién de la
capacidad fisica, dafos cardiacos, reduccién de la fuer-
za del miembro superior y limitacién funcional, linfe-
dema, fatiga crénica, neuropatias periféricas, dificultad
respiratoria o capacidad ventilatoria reducida, mareos
o pérdidas del equilibrio, niveles bajos de estrogenos
y dolor), incluyendo ejercicios de resistencia, tonifi-
cacién, movimientos articulares y estiramientos, entre
otros (40). Los programas que incluyen ejercicio fisico,
educacidén y apoyo muestran una mejora en la calidad de
vida de las pacientes y se recomiendan durante el trata-
miento y en los planes de cuidado en la etapa temprana
de supervivencia (41,42).

[REv CANCER 2022;36(5):262-269]

REvV. CANCER

DESARROLLAR HABITOS DE ALIMENTACION SALUDABLES

Es recomendable que la paciente pueda disponer de
tratamiento nutricional especializado, si es necesario.
Debe haber un referente que pueda proporcionar con-
sejos basicos de nutricidn, formas de cocinar y ayuda
para una planificacién sana de las comidas. Todo ello
favorecerd la normalizacién de la dieta, lo que mejora
sintomas como la astenia o el rechazo a algunos tipos de
alimentos tras el tratamiento oncoespecifico.

El American Institute for Cancer Research (AICR) y
la International Agency for Research in Cancer (IARC)
proponen diferentes pautas como medidas de preven-
cion de cancer y mejoria en la adaptacion a las secuelas,
pero se recomienda individualizar las recomendaciones.

VOLVER A LA CALMA: TIEMPO LIBRE Y RELAJACION

El proceso oncoldgico vivido y sus secuelas pueden
dificultar encontrar la calma y retomar las actividades
sociales y de ocio. Es importante tener en cuenta el nivel
de energia de cara a planificar las actividades durante el
tiempo libre.

ATENCION PSICOLOGICA A LA SUPERVIVIENTE
DE CANCER DE MAMA

El nivel de malestar psicoldgico en todas las etapas
y transiciones es crucial en la evolucién de la propia
enfermedad, ya que incluso llega a aumentar el tiempo
de supervivencia o a reducir la mortalidad (43,44). En
la fase de la supervivencia puede mantenerse o iniciarse
un importante malestar emocional en un nimero elevado
de pacientes (30-40 %) (43). Por este motivo, las perso-
nas con estrés elevado y malestar emocional sostenido en
esta etapa pueden tener una peor calidad de vida, pobre
autocuidado, peor adherencia a los tratamientos oncohe-
matolégicos posteriores u otros problemas adaptativos y
afectivos (45). A pesar de ello, no son muchos los estudios
de atencidn psicosocial y psicooncolégica que se centran
en este momento concreto del proceso oncoldgico (19).

Una importante mayoria de supervivientes de can-
cer pueden adaptarse a estas fases, fisica y emocional-
mente, sin intervencién de profesionales de la salud
mental, mediante sus propias capacidades y estrategias
de afrontamiento o a través del apoyo de sus familia-
res, amistades y profesionales de la salud (red de apo-
yo bdsica, con las recomendaciones comentadas en el
apartado anterior). Sin embargo, son aquellas personas
mds afectadas psicolégicamente y en las que se gene-
ran mayores problemdticas que afectan a la calidad de
vida global las que serian tributarias de intervenciones
psicooncoldgicas especificas (46,47). En estos casos,
el tratamiento psicoldgico especializado temprano pue-
de mejorar la adaptacién y la calidad de vida (19,47 48),
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lo que también repercute en el tiempo de supervivencia
(43,44 49). Las intervenciones psicooncolégicas tienen
efectos positivos mantenidos en la reduccién del males-
tar emocional y de los sintomas de estrés postraumadtico,
de la ansiedad, de la depresion y del miedo a la recaida,
asi como en la mejora de la calidad de vida asociada con
la salud y el estatus de salud general, ademds de en el
tiempo libre de enfermedad (46.48.,49).

La investigacion clinica en psicoterapia desarrollada
para supervivientes de cancer se ha centrado general-
mente en disminuir el sufrimiento emocional reactivo
al proceso de enfermedad (48). La literatura relaciona
el mantenimiento del estrés con cambios neuroendo-
crinos y la afectacién del sistema inmune, que pueden
repercutir en la calidad de vida y favorecer la progre-
sion del cancer (50). Por este motivo, aquellas accio-
nes relacionadas con reducir el estrés y el malestar de la
supervivencia son las que mds evidencia han mostrado
en mejorar la calidad de vida global de las personas,
como las intervenciones de relajacion, las que ayudan a
gestionar las emociones que generan malestar o las que
promueven el apoyo social. Durante las dltimas décadas
ha aumentado el interés cientifico también sobre los as-
pectos de funcionamiento psicolégico positivo que tam-
bién aparecen como resultado de una experiencia como
el cancer y en como favorecerlos facilita la adaptacion
a la enfermedad. Por ejemplo, en el contexto de super-
vivencia, la psicoterapia positiva (49) o la psicoterapia
basada en el sentido (51) han mostrado su eficacia.

Por desgracia, en la actualidad, el acceso a un tra-
tamiento psicooncolégico de calidad en absoluto es
universal en nuestro pais. Concurren diferentes razones
por las que se mantienen estas dificultades de asistencia,
como los escasos recursos disponibles, el dificil y limi-
tado acceso o la dificultad para la deteccién temprana
de esas necesidades. Una férmula para generar mayor
oportunidad de acceso a un tratamiento psicolégico de
calidad es realizarlo de forma grupal.

A pesar de que los grupos moderados o conducidos
por profesionales se hayan multiplicado en las dltimas
décadas, los primeros en aparecer fueron los grupos de
autoayuda y apoyo mutuo entre pacientes con cancer, al-
rededor de los afios cuarenta o cincuenta del siglo pasa-
do. Los grupos de terapia vinieron después, inicialmente
muy estructurados y centrados en transmitir informacion
y posteriormente, mds exploratorios a nivel interperso-
nal y mds emocionales (52). A principios de los ochenta
del siglo pasado la psicoterapia de grupo para pacientes
con diagnésticos oncoldgicos recibié mayor apoyo insti-
tucional y demostré su efectividad. Los muchos benefi-
cios encontrados servian de catalizadores para una mejor
calidad de vida, que repercutia incluso en el tiempo de
supervivencia de las personas participantes (52).

Por el mismo motivo por el que aparecieron los
grupos de autoayuda presenciales (la necesidad de las
personas con diagndstico de cdncer de encontrarse
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y de compartir su experiencia), la aparicién de Internet y
la posibilidad de entrar en contacto con personas mucho
mds alla de su propio territorio ha supuesto una revolu-
cién. La mayor accesibilidad y generalizacion del uso
de las nuevas tecnologias a partir de la década de los
noventa del siglo xx ha generado que el nimero de per-
sonas que utilizan Internet en relacién a temas de salud
aumente (Lleras y cols., 2019).

En pacientes con diagndsticos oncoldgicos, los pri-
meros grupos online en aparecer también fueron los de
autoayuda (en formato de comunicacién asincrénica es-
crita) (53). Posteriormente, el uso de las tecnologias ha
supuesto una via de acceso a tratamientos psicooncolégi-
cos de calidad, creados o moderados por profesionales de
la psicologia, lo que ha reducido algunas dificultades de la
presencialidad previa, como las relacionadas con el efecto
de los tratamientos médicos que impiden la asistencia re-
gular al hospital, problemas socioeconémicos, de reinser-
cion laboral, de situaciones familiares u otras dificultades
de conciliacién. Es por eso que el uso de Internet, espon-
tdneo o guiado por profesionales de la psicologia, tiene
un impacto generalmente positivo en la persona que lo
realiza. Favorece el conocimiento sobre la enfermedad, la
calidad de vida, el bienestar psicoldgico, la percepcion de
apoyo social, el autocuidado y otras conductas relaciona-
das con la salud y el proceso de toma de decisiones (53).

Podemos concluir que aquellas intervenciones psicoon-
colégicas que abordan el malestar emocional, reducen el
estrés mantenido y promueven el crecimiento postrauma-
tico tienen importantes beneficios en la calidad de vida
de las supervivientes y en el progreso de su enfermedad.
Esto sucede en cualquiera de las modalidades (individual,
grupal, presencial u online) de los tratamientos revisados,
es decir, aquellos con suficiente evidencia empirica.

CONCLUSIONES

Las mujeres supervivientes de cdncer de mama in-
forman de necesidades no cubiertas, mejoras en la aten-
cion a las secuelas fisicas y psicoldgicas, y guias para
cambios en su estilo de vida (ejercicio fisico, nutriciéon
y manejo del distrés) (41). Esta ha sido la razén que ha
impulsado el desarrollo de programas de transicién des-
de el tratamiento al cuidado (seguimiento).
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