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RESUMEN

El linfedema es una patologia cronica, infradiagnosticada e infratratada,
secundaria a los tratamientos del cancer de mama. Es una enfermedad cronica,

cuyos efectos inciden en la calidad de vida del paciente de forma importante.

El cancer de mama precoz se define como una enfermedad localizada en la
mama, con o sin afectacion de los ganglios linfaticos regionales y con ausencia
de enfermedad metastasica a distancia. El término se basa en el hecho de que
el CMP es potencialmente curable y los pacientes con enfermedad metastasica

a distancia no lo son.
OBJETIVO E HIPOTESIS

En el diagnostico y tratamiento del cancer de mama precoz, la biopsia selectiva
del ganglio centinela se ha convertido en un componente diagnéstico esencial y

es en la actualidad el procedimiento de eleccion para la estadificacion axilar.

Esta técnica es una herramienta fundamental que puede reducir la necesidad
de una segunda intervencion quirdrgica en las pacientes con un ganglio

centinela negativo.

La frecuente aparicion de linfedema en el miembro afecto tras la cirugia del
cancer de mama y las limitantes consecuencias derivadas del mismo, justifican
la necesidad de profundizar en el estudio de su incidencia, para poder ofrecer a

las pacientes las diferentes técnicas que se aplican en el tratamiento.

El conocimiento de estas técnicas y sus consecuencias sobre el miembro
superior, nos serviran para orientar la necesidad de futura rehabilitacion y la
planificacion de las necesidades terapéuticas que requieran segun el tipo de

tratamiento aplicado.

Esta tesis pretende describir la incidencia de aparicion de linfedema en una
poblacion objeto de estudio de 158 pacientes, 78 sometidas a biopsia selectiva
del ganglio centinela s6lo y 80 a biopsia selectiva del ganglio centinela mas

linfadenectomia.



El objetivo fue medir causalidad entre factores de riesgo y el linfedema.
MATERIAL Y METODO

Se realiza un estudio de estudio observacional retrospectivo de cohorte, en el
que se hace una comparacion de la frecuencia del linfedema entre dos
poblaciones, una de las cuales esta expuesta a un determinado factor de
exposicion o factor de riesgo (la linfadenectomia) al que no esta expuesta la
otra. El estudio comparativo se realiza en pacientes tratadas en el Hospital
Ramon y Cajal de Madrid en enero de 2009, con un seguimiento de 5 afos
hasta diciembre de 2014.

Analizamos la edad, el lado, las lesiones cutaneas previas, la localizacion
incision, las complicaciones tras la cirugia, la quimioterapia neoadyuvante y la
adyuvante, la utilizacion de taxanos, la radioterapia, la hormonoterapia, la
incidencia de linfedema, el grado de linfedema, el tratamiento aplicado para el
linfedema, las metéastasis en el ganglio centinela, la anatomia patolégica del
tumor, la mortalidad, el tipo de cirugia, la reconstruccion mamaria y el estadio
tumoral. Ademas, se hace un andlisis de los costes del tratamiento del

linfedema.
RESULTADOS

La incidencia de linfedema fue 13,8% en las pacientes sometidas a biopsia

selectiva del ganglio centinela y de 43,6% en las sometidas a linfadenectomia.

El riesgo de incidencia de linfedema fue superior en aquellas pacientes que

presentaron macrometastasis (43,8%) y cuyo estadiaje era de 111 A (50%).

No se evidencié una asociacion estadisticamente significativa entre el desarrollo

de linfedema y el tipo de carcinoma.

La aparicion de linfedema se asocio de forma estadisticamente significativa con

haber recibido tratamiento quimioterapico, en especial con los taxanos.

El desarrollo de linfedema no se asocié ni con el tipo de cirugia, ni con la

reconstruccién quirargica de la mama.


https://es.wikipedia.org/wiki/Factor_de_riesgo�

Se asoci6é también de forma estadisticamente significativa con la radioterapia de

pared toracica, no asociandose con ningun otro tipo de radioterapia.

La hormonoterapia no tuvo significacion estadistica en la aparicion del

linfedema.

El andlisis ajustado identific6 dos factores como predictores de la aparicion de
la aparicion de linfedema, la realizacion de una linfadenectomia y el tratamiento

mediante quimioterapia con taxanos adyuvantes.

Del analisis comparativo de esta serie de pacientes se obtiene que la biopsia
selectiva del ganglio centinela es una técnica que tiene menor incidencia de

linfedema que la linfadenectomia.
CONCLUSIONES

La incidencia de linfedema que se ha objetivado tras la realizacion de la BSGC

fue del 13,8%, mientras que la presentada tras la ALND supuso un 43,6%.

Los dos factores de riesgo observados para la prediccion del desarrollo del
linfedema en el cancer de mama precoz, fueron la linfadenectomia y la

administracion de taxanos como quimioterapia adyuvante.

Se debe insistir en la evaluacion y seguimiento prospectivos de todas las
pacientes con cancer de mama precoz, independientemente del tratamiento
especifico al que sean sometidas, con la finalidad de proporcionar educaciéon
terapéutica, seguimiento y tratamiento precoz, para evitar las repercusiones
tanto fisicas como sobre la calidad de vida pues la educacion terapéutica y el
tratamiento prospectivo en estas pacientes ha demostrado ser eficaz y coste

efectivo.



ABSTRACT

Lymphoedema is an underdiagnosed and undertreated chronical pathology that
appears as a side effect of breast cancer”s treatment, It”s a chronical disease

whose effects have a great impact in the quality of life of the patients.

Early breast canccer can be defined as a localized disease in the breast, with or
without regionals lymph nodes affectation and wthout distant metastasic
disease. The term “Early Breast Cancer” is used for the disease which can be

cured in contrast to distant metastasic disease which can not.
OBJETIVES AND HYPOTHESIS

The selective sentinel lymph node biopsy is an essential component for the
diagnosis in the early breast cancer and the gold standard procedure for the
axillar staging. This technic is a fundamental tool that can reduce the need for a

second surgery in patients with negative sentinel lymph node.

The frequent development of lymphedema in affected side after breast cancer
surgery and the consequences that derive from it justify the need of further
study of its incidence. This way, better treatment can be offered to the

patients.

The knowledge of these techniques and the consequences for the upper limb of
their application are helpful to plan a future rehabilitation program and other

therapeutic needs according to the applied treatment.

This thesis describes the incidence of development of lymphedema in a sample
of 158 patients, 78 of them treated with only selective sentinel lymph node and
80 of them treated with selective sentinel lymph node biopsy plus

lymphadenectomy.
This study aims to explore the causality between risk factors and lymphedema.
MATERIAL AND METHODS

In order to compare the incidence of lymphedema amongst two different

populations the author carried out a retrospective observational cohort study,



the members of one the groups were affected by a risk factor
(lymphadenectomy) whereas the members of the other were not. The study
involves patients treated in Hospital Ramon y Cajal during January 2009-
December 2014.

Age, side, previous skin injuries, incision localization, complications, use of
taxane, neo-adjuvant and adjuvant chemotherapy, radiotherapy,
hormonotherapy, sentinel node metastasis, anatomopathology of tumor,
mortality, surgery kind, breast reconstruction and tumor stage have been

analyzed. An analysis of cost of lymphedema treatment has also been included.
RESULTS

The incidence of lymphedema was 13.8% in patients with selective sentinel

node biopsy and 43.6% in patients with lymphadenectomy.

The risk of incidence of lymphedema was higher in patients who have macro

metastasis (43.8%) and whose stage was I11A (50%).

There was no evidence of statistically significant relation between development

of lymphedema and the kind of carcinoma.

The development of lymphedema has not been related with the type of surgery

nor with breast reconstruction surgery.

A statistically significant association was found with thoracic wall radiotherapy,

and not with any other kind of radiotherapy.

The hormonotherapy has not been statistically associated in a statistically with

the development of lymphedema.

Two factors were identified as predictors of the development of lymphedema
through adjusted analysis: lymphadenectomy and adjuvant chemotherapy with

taxanes.

Lower incidence of lymphedema has been found by comparative analysis in
patients with selective sentinel node lymph biopsy versus patients with

lymphadenectomy.



CONCLUSIONS

The incidence of lymphoedema we have objectified after the performance of a
BSGC was of a 13,8% while after an ALND was of a 43,6%.

The two observed predictor risk factors for early breast cancer lymphoedema
development were lymphadenectomy as well as the use of taxanes as adjuvant

chemotherapy.

It is important to focus in the necessity of carrying out an assessment and
prospective follow-up of all patients suffering from early breast cancer,
independently of the specific kind of treatment they will receive. This is with the
aim of providing therapeutic education as well as patient follow-up and early
treatment for avoiding all physical and quality of life repercussions, because
therapeutic education and prospective treatment in these patients have

demonstrated to be effective and cost-effective



ABREVIATURAS

ALND: Linfadenectomia axilar

AP: Anatomia patolégica

ARM (en inglés Axillary Reverse Mapping) Asignacion axilar inversa
BSGC Biopsia selectiva de ganglio centinela

Ca: Cancer

Cm: centimetro

CM: Cancer de mama

CMF: ciclofosfamida, metrotexate, 5-fluorouracilo
CMP: Cancer de mama precoz

DLM: Drenaje linfatico manual

GC: Ganglio centinela

HT: Hormonoterapia

IC: Intervalo de confianza

IHQ: Inmunohistoquimica

LF: Linfedema

MMSS: Miembros superiores

MT: Mastectomia

MTX: Metastasis

NHC: Nimero de historia clinica



N: NUumero de pacientes
N°: Namero

OR: Odds Ratio

QT: Quimioterapia

QX: Cirugia

RHB: Rehabilitacion
RR: Riesgo relativo.
RT: Radioterapia

TFC: terapia fisica descongestiva compleja
TNM: Estadio tumoral
TTO: Tratamiento

%6 Por ciento

> Mayor

< Menor

= Mayor o igual

< Menor o igual

+ Mas- menos

~ Aproximadamente
x2 Chi cuadrado

$: Délar



€: Euro

FACT-B: “the Functional Assessment of Cancer Therapy questionnaire with

breast cancer and arm function subscales”

LBCQ: “the Lymphedema and Breast Cancer Questionnaire”
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I INTRODUCCION

1.1 Cancer de mama. Epidemiologia y factores de riesgo

El cancer de mama (CM) es la patologia oncolégica mas comun en las mujeres
de todo el mundo y una de las principales causas de muerte entre las mujeres
de mediana edad en los paises desarrollados. Mas del 99% de los casos ocurre

en mujeres.

Desde el afio 2005, los tumores son la primera causa de muerte en los hombres
y se mantienen en un segundo lugar en las mujeres, después de las
enfermedades cardiacas.’

En los ultimos afios, se han logrado importantes mejoras en el diagndstico
precoz y en el tratamiento del cancer del CM, que han repercutido en una

mayor tasa de supervivencia libre de enfermedad.

Su incidencia presenta una tendencia creciente, de manera que en la actualidad
es una prioridad para la comunidad sanitaria. Se diagnostican mas de 300.000
nuevos casos al afio en Europa. En la mujer espafiola, es el cancer mas
frecuente, supone un 29% de todos los canceres. En el afio 2012 se

diagnosticaron 25.215 CM.

Aunque la mortalidad por CM ha descendido en los ultimos afios gracias a los
programas de cribado y a la mejora de los tratamientos, sigue siendo la primera
causa de muerte por cancer en Espafia en las mujeres. En 2012 fallecieron
6075 mujeres por CM en Espafia. La tendencia de la mortalidad por cancer en

Espafia es a disminuir.?

La edad de maxima incidencia esta por encima de los 50 afos, pero
aproximadamente un 10% se diagnostica en mujeres menores de 40 afos.
La supervivencia media relativa del CM tras cinco afos es del 89.2% de forma

global. El estadio en el que se ha diagnosticado el cancer influye en la



supervivencia. La supervivencia en el estadio | es de mas del 98% y en cambio
en los estadios Il la supervivencia desciende al 24%.

La Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC) que es el
organismo especializado para el cancer de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), ha publicado el informe GLOBOCAN 2012 con los datos del afio 2012.
Estos datos son los mas actualizados a nivel mundial sobre incidencia,
prevalencia (1,3 y 5 afios) y mortalidad por cancer de Este estudio supone una
valiosa visidbn de lo que representa la carga del cancer en el mundo, con
informacion de poblacion adulta (mayor de 15 afios), con datos globales de la
poblacién, pero también por paises y regiones del mundo, segin sexo, y con
predicciones hasta dentro de 20 afios (calculadas considerando el
envejecimiento y el crecimiento de la poblacion).

Ofrece una importante informacidn sobre el cancer, también en particular para
Espafia, considerando una poblacion de 46.771.000 habitantes, que vamos a
analizar con detalle en este Informe de El Cancer en Espafia 2014.

Segun los ultimos datos publicado por el Instituto Nacional de Estadistica (INE)
el 31 de enero de 2014, los tumores fueron la segunda causa de muerte
en ambos sexos responsables de 27,5 de cada 100 defunciones.

La primera causa de muerte son las enfermedades del sistema circulatorio
(30,3) vy la tercera posicion la ocupan las enfermedades del sistema respiratorio
(11,7).}

Por sexo, los tumores fueron la primera causa de muerte en los
hombres (con una tasa de 296,3 fallecidos por cada 100.000) y la segunda
causa en mujeres (con 180,0).

En el Informe de Salud 2013 sobre Indicadores de la OECD
(Organization for Economic Co-operation and Development) aporta datos sobre
cambios en las tasas de mortalidad por céancer entre 1990 y 2011, y en
particular para Espafa indica que se ha producido un descenso del 13% que se
encontraria en la media de los paises de la OECD, pero que es muy inferior a

otros paises europeos o a USA (23%).2



Segun datos de la Asociacion Espafiola contra el Cancer:

I La mayaoria entre los 35 v los 80 afios, con méximo entre los 45 v los 65 I

ak

%

Incidencia
Espafia baja

Distribucion
geografica
variable

Catalufia la tasa de incidenciaes de 83,9 cazos /100,000 habitantes
Media nacional se sitha en 50,9 casos / 100,000 habitantes,

EL RIESGO DE PADECER CANCER DE MAMA A LO LARGO DE LA VIDA ES DE 1/8 MUJERES

llustracion 1. Riesgo de cancer de mama en la poblacion espafiola®

Los 5 canceres mas frecuentes en Espafia en 2012 han sido los

siguientes:

Prostata Mama Colorrectal

Pulmon Colorrectal Prostata

Colorrectal Cuerpo de Utero Pulmon

Vejiga Pulmon Mama

Estomago Ovario Vejiga

Tabla 1. Frecuencia de cdncer en Espaia’



Analizando la Incidencia, mortalidad y prevalencia a 5 afios en Espafa en 2012
en ambos sexos en los tumores mas frecuentes, el cancer con una mayor
incidencia es el colorrectal (15%), el que produce una mas alta mortalidad es el
cancer de pulmon (20,6%), y el que tiene una prevalencia a 5 afios mas alta es
el cancer de mama (17,9%).

Analizando solo la poblacibn de mujeres: la mayor incidencia, mortalidad y
prevalencia a 5 aflos es para el cancer de mama 29%, 15,5% y 40,8%,

respectivamente.

LAS CIFRAS DEL CANCER EN ESPANA 2014
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Grdfico 1. Incidencia en mujeres de los tumores mas frecuentes
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Gréfico 2. Mortalidad en mujeres en los tumores mas frecuentes. Prevalencia a 5 aflos en mujeres en los
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Gréfico 3. Curvas de la tendencia de mortalidad por tjpos de céncer en Espafia 1980-2007"
La tasa de supervivencia de cinco afios es el porcentaje de personas que
sobrevive al menos cinco afios una vez detectado el cancer, excluidas las

personas que mueren por otras enfermedades. Si el cancer se encuentra solo
5



en la mama, la tasa de supervivencia relativa de cinco afios de personas con
cancer de mama es del 99 %. Si el cancer se ha diseminado hacia los ganglios
linfaticos regionales, la tasa de supervivencia de cinco afios es del 84 %. Si el
cancer se ha diseminado a una parte distante del cuerpo, la tasa de
supervivencia de cinco afos es del 24 %. Alrededor del 5 % de las mujeres
tienen cancer metastasico cuando se les diagnostica cancer de mama por

primera vez.!

1.2 Clinicay diagndstico

Los estadios iniciales del CM suelen ser asintomaticos. El diagndstico inicial
suele ser clinico, asociado con frecuencia a la palpacion de un nédulo mamario

indoloro.

En ocasiones aparecen cambios de color y tirantez en la piel de la zona
afectada y signos locales como la retraccién de la piel o del pezon, la presencia
de secrecion sanguinolenta por el pezon, su ulceracion y el dolor local. El

edema y el enrojecimiento son signos de tumoracion avanzada.

Cuando se detecta una masa a la exploracion fisica de la mama, se debe
realizar un estudio mamogréfico y si es conveniente, ecografico y por
resonancia magnética para determinar sus caracteristicas, y practicar una

puncion.

Actualmente no se dispone de ningun sistema de prevencién primaria para la
poblacion general, por lo que resulta fundamental la prevencion secundaria
mediante los programas de cribado. La mamografia ha demostrado ser el

método de eleccién en el diagnéstico precoz del cancer de mama.

Las campafias de cribado permiten detectar tumores con un tamafio menor, no
apreciables a la exploracion clinica o palpables por la paciente. La deteccion de
estos casos precoces ha permitido ofrecer un tratamiento curativo a pacientes

totalmente asintomaticas.



Entre las recomendaciones de los diferentes organismos internacionales para el
CM, la autoexploraciéon mamaria no ha demostrado utilidad en el descenso de la
mortalidad. La realizacion de una mamografia bienal para mujeres entre los 50
y los 69 afios es lo mas aconsejado, y en el caso de las mujeres entre 40-50
anos, recomiendan individualizar la realizacion de pruebas de cribado valorando
los antecedentes oncoldgicos, las preferencias de la paciente y el balance
riesgo/beneficio.>®®° Entre los 70-74 afios no existe suficiente evidencia que
avale ninguna recomendacion, aunque la tendencia actual es continuar con el

cribado bienal. 1°

El diagnostico de CM se realiza mediante técnicas de imagen,
fundamentalmente mamografia, y por el andlisis del tejido afectado
(diagnostico histolégico y molecular). Es necesaria también la determinacion de

afectacion locorregional ganglionar y el estudio de extensién a distancia *.

Existen varios modos de obtener muestras de tejido para el analisis histolégico
de la mama. Los mas comunes son la puncién-aspiracion con aguja fina (PAAF),
la biopsia por puncién con aguja gruesa (BAG) y la biopsia quirdrgica. Cada tipo

de biopsia tiene sus indicaciones, ventajas e inconvenientes.

El diagnéstico del CM debe incluir la valoracion del estado de receptores

hormonales y de la sobreexpresiéon del oncogen HER-2.

Una vez determinada la naturaleza del proceso y la valoracion de la invasion
metastasica regional a ganglios axilares, se realiza un estudio de extension para

determinar la presencia de metastasis a distancia.

La determinacion de los marcadores tumorales no parece tener una gran

utilidad en el estudio basal de la paciente.



1.3 Clasificacion y estadificacion del cAncer de mama

Una vez realizado el estudio de extension debe procederse a la estadificacion
de la enfermedad en base a la clasificacion TNM propuesta por la UICC (Union
for International Cancer Control) y que se presenta en la Tabla 2 en su 7a

Edicion.

Desde su primera edicion en 1977, se ha actualizado en diferentes ocasiones
hasta la séptima edicién, la Ultima publicada, en 2010.

El sistema TNM es uno de los sistemas de estadificacion de cancer de mayor
uso. Este sistema ha sido aceptado por la Union for International Cancer

Control (UICC), y por el American Joint Committee on Cancer, AJCC, %314

La mayoria de los establecimientos médicos usan el sistema TNM como método
principal al dar algun informe sobre el cancer. El sistema TNM se basa en el
tamafio o extension del tumor primario (T), el grado de diseminacién a los
ganglios linfaticos (N) cercanos, y la presencia de metastasis (M) o de tumores
secundarios que se formen por la diseminacion de las células cancerosas a
otras partes del cuerpo. Un numero se afiade a cada letra para indicar el

tamano o extension del tumor primario y el grado de diseminacion del cancer.


http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000689095&version=Patient&language=Spanish�
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000045333&version=Patient&language=Spanish�
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000045847&version=Patient&language=Spanish�
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000045762&version=Patient&language=Spanish�
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000046710&version=Patient&language=Spanish�
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000046634&version=Patient&language=Spanish�
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000046476&version=Patient&language=Spanish�
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000045333&version=Patient&language=Spanish�

1.3.a Clasificacion de la T

™ No se puede evaluar el tumor primario

70 No existe prueba de tumor primario

Tis Carcinoma in Situ

Tis Carcinoma ductal in situ

Tis Carcinoma lobulillar in situ

Tis Enfermedad de Paget del pezén que NO esta relacionada con el carcinoma
invasivo o carcinoma in situ (CDIS o CLIS) en el parénquima mamario
subyacente. Los carcinomas del parénquima mamario relacionados con
enfermedad de Paget se clasifican sobre la base del tamafio y las
caracteristicas de la enfermedad parenquimal, aunque la presencia de la
enfermedad de Paget aln se deberia sefialar

T1 El tumor mide < 20 mm en su didmetro mayor

7.2mj | El tumor mide < 1 mm en su diametro mayor

71a | El tumor mide > 1 mm pero < 5 mm en su didmetro mayor

7.1pH | El tumor mide > 5 mm pero < 10 mm en su didmetro mayor

71c¢ | El tumor mide > 10 mm pero < 20 mm en su diametro mayor

T2 El tumor mide > 20 mm pero < 50 mm en su didmetro mayor

73 El tumor mide > 50 mm en su didmetro mayor

T4 Cualquier tamafio con extension directa a pared costal o a piel (ulceracion o
noaulos cutaneos)

74a | Extension a la pared torécica que no solo incluye adherencia o invasion a los
musculos pectorales

74pb | Ulceracion o nédulos satélites ipsilaterales o edema (incluyendo la piel de
naranja), los cuales no satisfacen el criterio de carcinoma inflamatorio

T4c Ambos, T4ay T4b

T4d Carcinoma inflamatorio

Tabla 2. Clasificacion del T. Fuente: adaptada de AJCC Cancer Staging Manual, 7.2 edlicion 2010




1.3.b Clasificacion de la N

1- Axilares.

Nivel I (base): ganglios hasta el borde externo del musculo pectoral menor.
Incluye los ganglios intramamarios

Nivel 11 (intermedios): ganglios entre los bordes interno y externo del
musculo pectoral menor. Incluye los ganglios interpectorales: Rotter

Nivel 111 (vértice): ganglios por dentro del borde interno del pectoral menor
2- Infraclavicular o subclavicular

3- Mamarios internos: ganglios en los espacios intercostales a lo largo
del borde del esternon

4- Supraclavicular homolateral

Los ganglios cervicales y mamarios internos contralaterales son

considerados metastasis a distancia (M1)

El Comité TNM de la UICC propone en su 6a Edicién que el estudio del ganglio
centinela puede ser empleado para la clasificacion patolégica. Si no hay
vaciamiento axilar asociado por tratarse de un ganglio centinela negativo deben

emplearse las siguientes siglas:

pNx (sn) Ganglio centinela no determinado
pNO (sn) Ganglio centinela sin metastasis

pN1 (sn) Ganglio centinela con metéastasis

Tabla 3: Clasificacion anatomica de la N
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GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES (N) |

CLASIFICACION CLINICA

Nx No se pueden valorar los ganglios regionales

NO Ausencia de metastasis linfatica regional

N1 Metastasis ipsilateral axilar movible

N2

N2 Metéstasis ipsilaterales niveles i y ii axilares fijos

N2B Afectacion mamaria interna sin ganglios axilares

N3

N3a Metéstasis axilares infraclaviculares (grado iii) ipsilaterales

N3b Metastasis en ganglios mamaria interna ipsilaterales y axilares

N3c Metastasis ipsilaterales supraclaviculares
CLASIFICACION PATOLOGICA

PNx No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales

pNO Sin evidencia histol6gica de metastasis en ganglios regionales

pNO (i-) Sin evidencia histolégica e inmunohistoquimica (IHC)

pNO (i+) Presencia de células tumorales < 0,2 mm mediante H-E o IHC

pNO (mol-=) Ausencia histolégica y molecular de metastasis

pNO (mol+) Ausencia histolégica e IHC negativa con hallazgos moleculares positivos

pN1 Micrometéastasis

pN1mi Micrometastasis (> 0,2 mm y/o mas de 200 células, pero < 2,0 mm)

pNla Metastasis en 1-3 ganglios axilares y al menos una de ellas > 2 mm

pN1b Metastasis en ganglios mamarios internos con micrometastasis-macrometastasis del ganglio
centinela sin deteccion clinica

pNlc Metéstasis en 1-3 ganglios axilares y mamarios internos con afectacion micrometastasica-
macrometastéasica del ganglio centinela sin deteccion clinica

pN2 Metéstasis en 4-9 ganglios axilares o afectacion mamaria interna clinicamente sin afectacion
axilar

pN2a Metéstasis en 4-9 ganglios axilares (al menos uno > 2 mm)

pN2b Metastasis en ganglios linfaticos de mamaria interna detectados clinicamente sin afectacion
ganglios axilares

PN3

pN3a Metastasis en > 10 ganglios axilares (al menos uno >2 mm) o metastasis en ganglios
infraclaviculares (ganglio axilar de grado iii)

pN3b Metastasis en >3 ganglios axilares y mamarios internos detectados clinicamente, o > 3
ganglios axilares o afectacion de cadena mamaria interna (micrometastasis-macrometastasis
ganglio centinela) sin deteccion clinica

pN3c Metastasis linfatica supraclavicular ipsilateral

Tabla 4. Clasificacion clinica y patologica de la N. Fuente: adaptada de AJCC Cancer Staging Manual, 7.2

edicion 2010
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1.3.c Clasificacion de la M

Metastasis a distancia (M) ‘

Mx No evaluadas.
MO No existen pruebas clinicas o radiologicas de metastasis a distancia

cMO | No existen pruebas clinicas o radiolégicas de metastasis a distancia, aunque si
(+) hay evidencia de células tumorales en sangre circulante, médula 6sea o tejidos
ganglios no regionales (< 0,2 mm)

M1 Metastasis a distancia detectada clinica o radiologicamente o por medios
histologicos > 0,2 mm

Tabla 5. Clasificacion de la M. Fuente: adaptada de AJCC Cancer Staging Manual, 7.% edlicion 2010

1.3.d Estadificacion del cancer de mama precoz.

La definicion de cancer de mama precoz (CMP) se basa en la estadificacion.

El tratamiento y el pronostico del cancer de mama dependen en gran medida

del estadio (etapa del desarrollo) en que se encuentra el tumor. **°

La estadificacion se basa en el tamafio del tumor y en su extension a los
ganglios linfaticos regionales o a otras partes del cuerpo. Muchas veces no se

sabe la extensidn hasta después de la cirugia y del analisis del patdlogo.

El CM se disemina por el cuerpo de tres maneras: a través del tejido,
invadiendo el tejido normal que lo rodea, a través del sistema linfatico y a
través de la sangre, invadiendo venas y capilares por la circulacion a otros

lugares del cuerpo.
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El sistema TNM atendiendo al tamafio el tumor (T), la afectacion ganglionar (N)
y la presencia 0 no de metéastasis a distancia (M) permite estadificar la

enfermedad:

Estadio O o carcinoma in situ: lobulillar o intraductal

Estadio I. El tumor mide menos de 2cm y no se ha diseminado fuera de la
mama.

Estadio I1. Incluye cualquiera de los siguientes:
-El tumor mide menos de 2cm pero ha afectado a ganglios linfaticos de la axila.
-El tumor mide de 2 a 5cm (con o sin diseminacion ganglionar axilar).

-El tumor mide mas de 5cm pero no ha afectado a los ganglios linfaticos
axilares.

Estadio I11. Localmente avanzado. A su vez se divide en:

Estadio IN11A. Incluye los siguientes: El tumor mide menos de 5cm y se ha
diseminado a los ganglios linfaticos axilares de forma palpable o a los ganglios
situados detras del esternon.

El tumor mide méas de 5cm y se ha diseminado a los ganglios linfaticos axilares
0 a los ganglios situados detras del esternon.

Estadio 111B. Es un tumor de cualquier tamafio que afecta a la pared del torax
o a la piel de mama.

Estadio I11C. Es un tumor de cualquier tamafio con:

Afectacion de mas de 10 ganglios axilares.

Afectacion de ganglios axilares y de ganglios situados detras del esternén.
Afectacion de ganglios situados por debajo o por encima de la clavicula.

Estadio IV. El tumor se ha diseminado a otras partes del cuerpo.

Tabla 6. Estadificacion del CM
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Estadio O Tis NO MO

Estadio IA T1 NO MO
Estadio IB TO N1mi MO
T1
Estadio 1A TO N1 MO
T1 N1
T2 NO
Estadio 11B T2 N1 MO
T3 NO
Estadio I11A TO N2 MO
T1 N2
T2 N2
T3 N1 o N2
Estadio 111B T4 NO o N1 o N2 MO
Estadio I11C Cualquier T N3 MO
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1

Tabla 7. Clasificacion del cancer de mama basado en criterios TNM de la American Joint Committee on
Cancer classification (adaptada de AJCC Cancer Staging Manual, 7.a edicion, 2010).

Debido a las campafas de cribado masivo del CM, el diagnostico de la
enfermedad se realiza de forma mas temprana, que en términos de
estadificacion suponen un incremento en la proporcibn de tumores no

invasivos, de tamafos T1 y de pacientes NO.

La definicion de cancer de mama precoz (CMP) no es homogénea en la

literatura.

Se define el CMP como un tumor de no mas de 5 cm de didmetro, ya sea con
ganglios axilares no palpables o palpable pero no fijos y sin evidencia de
metastasis a distancia.

Esto corresponde a los tumores T1-2, NO-1, MO como los define la International
Union Against Cancer (UICC).

Para la UICC y la AJCC el CMP corresponde a los estadios I, lla y Ilb. En este
grupo se incluyen los tumores en estadio I: TINOMO; en estadio lla: TO N1;

TIN1 y T2NOMO y estadio 11b T2N1, T3 NO MO.
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Para el National Cancer Institute USA el CMP es aquel que no se disemina mas
alld de la mama o de los ganglios axilares e incluye los estadios I, lIA, 1IB y

I11A del cancer de mama.

Para la Guia de Préactica Clinica del Cancer Research UK, el CMP es aquel

circunscrito a la mama o a los ganglios axilares del mismo lado del cuerpo. *

1.3.e Clasificacion histologica

La Organizacibn Mundial de la Salud (OMS) ha propuesto la siguiente

clasificacion: '

Grado de invasion Tipos histoldgicos Subtipos
histologicos
1) Lesiones invasivas Carcinoma ductal infiltrante Ductal clasico
Medular
Papilar
Tubular
Mucinoso o coloide
Carcinoma lobulillar infiltrante
2) Lesiones no invasivas Carcinoma ductal in situ Comedoniano
Sélido
Cribiforme
Papilar
Micropapilar
Carcinoma lobulillar in situ

Enfermedad de Paget de la
mama (Tis Paget)

3) Otras lesiones tumorales | Cistoadenoma Phyllodes
mamarias Linfoma primario de la mama
Angiosarcoma

Tabla 8. Tipos histologicos de cancer de mama y grado de invasion

1) Lesiones invasivas:

Forman un grupo de tumores epiteliales malignos que invaden los tejidos

adyacentes y tienen una marcada tendencia a metastatizar.
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Se dividen en ductal infiltrante y lobulillar infiltrante, con un gran namero de

variantes morfologicas y con tipos histolégicos diferentes.

Dentro de las lesiones invasivas por frecuencia tenemos:

= Carcinoma ductal infiltrante convencional (75% -
80% )

= Carcinoma lobulillar infiltrante (5-15% )

= Carcinoma medular (1-5% )

= Carcinoma coloide o mucinoso (1.6% )

= Carcinoma tubular (2% )

Carcinoma ductal infiltrante

Es la lesién invasiva mas frecuente. Agrupa diversos tipos histolégicos en
funcién de las caracteristicas especificas de sus células atipicas. Tiene varias
formas de presentacion. En el carcinoma ductal infiltrante clasico las células se
agrupan en nidos y cordones pluricelulares, sin que existan necrosis centrales

extensas.
Carcinoma lobulillar infiltrante

Supone entre el 5%-15% de las lesiones mamarias invasivas y es con

frecuencia multicéntrico y bilateral.
2) Lesiones no invasivas:

El Carcinoma in situ es una proliferaciéon de células malignas epiteliales, en el
sistema ducto-lobulillar que no muestra evidencia de romper la membrana

basal, ni de invadir el estroma adyacente.
Existen dos tipos de carcinoma in situ: ductal y lobulillar.
Carcinoma lobulillar no infiltrante o carcinoma lobulillar in situ.

Suele aparecer de forma casual asociado a otras anormalidades mamograficas.
Es clinicamente negativo y habitualmente se diagnostica al realizar una biopsia

por otra sospecha.
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Se caracteriza por ser una lesién no palpable, sin expresion macroscopica,

generalmente multifocal y con capacidad de progresion.

Raramente se convierte en cancer invasor pero aumenta el riesgo de padecer

CM tanto en la mama de la lesion como en la contralateral.
Carcinoma ductal in situ, Carcinoma intraductal o ductal no infiltrante.

Este tipo estd compuesto un grupo heterogéneo de lesiones premalignas,
habitualmente no palpables y asintomaticas. En la mamografia se pueden

identificar como foco de microcalcificaciones.

Hay células an6malas en el revestimiento de un conducto. No es una lesién
invasiva pero si se deja evolucionar, puede convertirse en un carcinoma

infiltrante o invasor.

3) Los demas tipos histolégicos son poco frecuentes y no entraremos a

describirlos.

1.4 Factores pronosticos y predictivos

El CM constituye un heterogéneo grupo de enfermedades que varia en

morfologia, biologia, comportamiento y respuesta al tratamiento.*®

La evoluciéon del CM es heterogénea. El curso evolutivo de la enfermedad puede
ser muy lento con una expectativa de vida similar a la poblaciébn general o a
veces, mostrarse muy agresivo, con crecimiento y extension metastasica rapida,

comprometiendo la supervivencia de la paciente.

El diagndstico definitivo de CM lo establece la AP al observar células malignas
bajo el microscopio, a partir de la muestra remitida por el cirujano. Estos
factores van a determinar el riesgo de recaida o diseminacién de la

enfermedad.

Los factores prondsticos son aquéllos que reflejan la agresividad del tumor y

gue van a determinar su historia natural y la evolucién de la enfermedad, de
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manera independiente al tratamiento adyuvante sistémico que se aplique. De
esta forma seleccionan a las pacientes que pueden beneficiarse de un

tratamiento adyuvante.

Un factor predictivo es cualquier medida que predice la respuesta a un
tratamiento especifico. Los factores predictivos pueden identificar el mejor

tratamiento para una paciente concreta.
Hay factores que pueden ser prondstico y predictivos a la vez.

La mayoria de los factores pronosticos dependen de las caracteristicas
anatomopatologicas del tumor pero algunas dependen de la propia paciente

como son la edad y el estado menopausico.

Entre los factores prondsticos reconocidos o convencionales, denominados asi
porque presentan una completa implantacion, se describen la edad de la
paciente, el tamafio tumoral, el tipo histolégico, la expresion de receptores de
estrogeno y progesterona, el grado de diferenciacion histolégico, la invasion
vascular y linfatica, la sobreexpresién al oncogén HER-2 y, considerado el mas

importante de todos, la afectacion ganglionar.

Entre los factores prondosticos reconocidos, pero sin una completa implantacion,
se describen el indice de proliferacién celular Ki67, la angiogénesis, la expresion
génica y la presencia de células tumorales circulantes o de células tumorales

diseminadas. Otros factores son el P53y el BRCA 1y 2.

l.4.a Edad

La edad en el diagnostico, y el estado menopausico, son factores prondsticos
controvertidos. Parece que tienen peor pronostico las mujeres
premenopausicas, sobre todo en menores de 35 afios ya que suelen tener una

biologia tumoral méas agresiva.

Diferentes estudios han encontrado una asociacidon con mejor 0 peor prondstico

e incluso una ausencia de asociacion. Encontramos dos grandes estudios que
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han analizado detalladamente este aspecto y han concluido que las pacientes

con edad inferior a 35 afios tienen un peor pronéstico. *%°

1.4.b Afectacion ganglionar

La supervivencia esta en funcion de namero de ganglios afectos. La presencia
de invasién metastésica en la axila es la variable pronéstica mas importante. De
esta forma, el numero de ganglios afectados es el factor prondstico
independiente méas importante, y cuanto mayor es el numero de ganglios
afectos, mayor es el riesgo de tener una recaida. La ausencia de metastasis

axilares se asocia a un mejor pronéstico. 2 %

El andlisis de los ganglios linfaticos de la axila es fundamental puesto que se

considera el primer sitio de extension del tumor.

Tanto la mortalidad como la probabilidad de recurrencia aumentan a medida
gue aumenta el nimero de ganglios axilares afectos. De una manera global, las
enfermas con metastasis axilares tienen una probabilidad de recaida de la
enfermedad del 63 % si no reciben tratamiento adyuvante.? La supervivencia a
5 afios de pacientes con axila negativa es de 80% mientras en que N3 es del
30%.
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Gréfico 4. Supervivencia acumulada seguin la afectacion ganglionar®*
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llustracion 2. Sistema linfatico mamario

La linfadenectomia (ALDN) de como minimo diez ganglios se preconizaba
hasta hace algunos afios como sistema de estadiaje axilar. En la actualidad
la técnica de la biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) permite
conservar la mayoria de los ganglios axilares y es una técnica validada y
aceptada como procedimiento diagnéstico. Permite un analisis mas detallado
de uno o pocos ganglios, y es menos agresiva, al evitar la ADLN completa y

sus consecuencias en caso de negatividad. 2

1.4.c Tamarno tumoral

Tras la afectacion ganglionar axilar es el factor méas relevante, de manera que
en su ausencia el tamafio tumoral se asocia con una mayor probabilidad de
recidiva a distancia. Tiene muy buena correlacion con la incidencia de
metastasis ganglionares y tasa de supervivencia, especialmente en NO. Cuanto
mayor sea el tumor mas riesgo tiene de recidiva existe. El tamafio tumoral se

considera un factor prondstico independiente. 2°
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llustracion 3. Tamafio tumoral
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Gréfico 5. Supervivencia acumulada segun tamario tumoral

En lesiones de un tamarnio inferior a 1 cm el riesgo de recurrencia es de 10-12%
a 20 afios. Cuando el tamafo tumoral es inferior a 2 cm tienen un riesgo de
25% a 30 afnos. El riesgo se incrementa a 35% en tamafos entre 2 y 3 cm,

45% entre 3y 4 cmy 50% entre 4y 5 cm. ?" %8

1.4.d Grado de diferenciacion histologica

Es también un factor importante, de forma a menor diferenciacién del tumor,

peor prondstico.

Describe el grado de diferenciacion (maduracion) de las células del tumor. Las
gue son mas diferenciadas (grado ), son mas maduras y menos agresivas en

oposicion a las menos diferenciadas (grado Il11).

De los diferentes sistemas de gradacion de la diferenciacion histolégica,
probablemente la escala de Scarff-Bloom-Richardson sea la méas consolidada.?
La modificacion de de Elston-Ellis de esta escala para CM, se denomina sistema

o0 escala de Nottingham.

Ha sido aceptado como la mas reproducible entre observadores, y adoptado por
los programas de cribado del CM del National Health Service en Inglaterra, asi
como por la “Association of Director of Anatomic and Surgical Pathology “de
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EEUU. Esta escala ha sido revisada y varios estudios han mostrado su valor

prondstico independiente. 2°- 30 3

Se evallan tres caracteristicas en los tumores infiltrantes de mama: formacion
de tubulos, pleomorfismo nuclear y nimero de mitosis, y utilizando un sistema
de asignacion numérica del 1 al 3, para cada uno de estas caracteristicas, que

al final se suman para obtener un valor. Hay tres grados posibles:

Puntuacion total = 3-5: G1 (grado bajo o bien diferenciado)
Puntuacion total = 6-7: G2 (grado intermedio o moderadamente diferenciado)

Puntuacion total = 8-9: G3 (grado alto o escasamente diferenciado)

1.4.e Receptores hormonales

Es un factor predictivo y también un factor pronoéstico. La expresion de los
receptores hormonales se ha asociado a una menor agresividad a la vez que a

una buena respuesta a la terapia hormonal. Se asocian a mejor prondstico

Los receptores hormonales son proteinas que se encuentran en el nucleo de
muchas células del epitelio glandular de la mama y en las células que
componen el tumor. Se identifican dos tipos de receptores hormonales: los de
estrogeno y los de progesterona, que modulan el efecto de dichas hormonas.
Son marcadores de diferenciacion celular y acostumbran a estar presentes en la
mayoria de tumores bien diferenciados que presentan un bajo indice de

proliferacion.

Por otro lado, en ausencia de afectacién ganglionar axilar, la no expresividad de

estos receptores se ha asociado a un mayor riesgo de metastasis.*

Existe una relacion directa entre la actividad del tratamiento con el grado de

positividad de los receptores estrogénicos. Los tumores con baja expresividad

22


http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000386213&version=Patient&language=Spanish�
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000753854&version=Patient&language=Spanish�
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000386205&version=Patient&language=Spanish�

de receptores hormonales tienen escasa probabilidad de responder a los

tratamientos hormonales. 3

1.4.f Sobreexpresion del her-2

Este receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano tiene valor
pronostico y predictivo. Es un protooncogén localizado en el brazo grande del

cromosoma 17

Es clave para el crecimiento y la division normal de las células, por lo que su
expresion anormal esta vinculada a procesos cancerosos. Se ha convertido en
un importante marcador y diana de tratamiento oncogénico, especialmente del
CM 34

Se sobreexpresa en aproximadamente 25-30% de las pacientes con CM y esta
asociado a una incrementada actividad biolégica del tumor. Los tumores con
sobreexpresion de HER-2 son indicativos de una evolucion desfavorable del CM.
Estos tumores presentan generalmente una forma més agresiva de cancer,
ademas de una mayor resistencia a tratamientos convencionales. Existe por
ejemplo una gran probabilidad de resistencia al tratamiento endocrino con
tamoxifeno. Sin embargo, son pacientes que responden mejor al tratamiento
combinado de quimioterapia con trastuzumab, un anticuerpo monoclonal
humanizado que se dirige contra el dominio extracelular del receptor Her2,

aumentando la tasa de supervivencia de las pacientes.

Las pacientes con sobreexpresion de Her2 tienen peor pronostico aunque este
factor se ha modificado enormemente desde la utilizacion del trastuzumab, que
parece que es capaz de revertir este mal prondstico. En adyuvancia, el
beneficio parece obtenerse en todos los subgrupos sobre todo en aquellas

pacientes con afectacién ganglionar. *°
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llustracion 4. Imagen de HERZ2

1.4.g Invasion vascular y linfatica

Esta invasion a los vasos sanguineos y linfaticos es una variable a tener en
cuenta en las pacientes que no presentan afectacién axilar. *® La capacidad de
invadir de los vasos linfaticos, dara lugar en funcion de la agresividad y del
tiempo, a la diseminacion de células tumorales aisladas, micrometastasis o

macrometastasis en los ganglios linfaticos.

1.4.h Tipo histologico

El tumor de tipo ductal es el tipo histolégico mas frecuente (80%) seguido del

lobulillar. De manera conjunta alcanzan un 90 %.

El restante 10% comprenden un grupo heterogéneo de tumores, muchos de
ellos de tipo histolégico favorable como los subtipos tubular, papilar, mucinoso

(coloide) y con alguna controversia el tipo medular. 3" 3

1.4.i  Indices de proliferacion (KI167)

De los nuevos factores pronosticos, el antigeno Ki-67 es un marcador de

proliferacion celular que se muestra como un factor pronostico independiente.

En el Consenso Internacional de Expertos de St. Gallen 2013, ya se incluye el
nivel de expresion de Ki67 como marcador fenotipico para diferenciar entre los

subtipos moleculares del CM.

El panel inmunohistoquimico nos permite establecer subtipos tumorales y es til

en el comportamiento tumoral y en el seguimiento de las pacientes.

La mayoria de los estudios actuales buscan relacionar fenotipicamente estos

subtipos con los factores clasicos utilizados en el CM. La intencién es tener
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mayor precision en el pronéstico de la enfermedad, y predecir el
comportamiento frente a los tratamientos adyuvantes de una manera mas

certera. ¥

El indice de proliferacion de células cancerigenas es una medida de la velocidad
de crecimiento del tumor, cuanto mas indice de proliferacion Ki-67 mas rapido

se dividen las células y esto supondrian un mal pronéstico.

Actualmente el uso de Ki67 como factor pronostico o predictivo es
controvertido.*® Esto se debe principalmente a una falta de consenso sobre qué
niveles de Ki67 son considerados de peor prondstico y a que se basa en un
método que genera mucha variabilidad de interpretacion entre laboratorios y
observadores. Sin embargo, estudios han reconocido su valor como factor
predictivo, demostrando su utilidad para medir la respuesta a un determinado
tratamiento adyuvante, ademas, altos niveles de Ki67 predicen una mejor
respuesta al tratamiento con quimioterapia*’. En cuanto a su papel como factor
prondstico, altos niveles de Ki67 se asocian a mayor probabilidad de recaida en

cancer en estadios tempranos, independientemente de la afectacién axilar.*?

14 BRCA1y?2

El BRCA1 y el BRCA2 son genes humanos que producen proteinas supresoras
de tumores. Estas proteinas ayudan a reparar el ADN dafiado y, por lo tanto,

tienen el papel de asegurar la estabilidad del material genético de las células.
Su mutacién supone la pérdida de esta supresion.

Las mutaciones en el BRCA1 y en el BRCA2 suponen casi de 20 a 25% de los
canceres de mama hereditarios y cerca de 5 a 10% de todos los CM pueden
tener una mutacién de la linea germinal en los genes BRCA1 y BRCA2. El riesgo
estimado de por vida de CM en las mujeres con mutaciones en BRCA1 y BRCA2

oscila entre 40 y 85%.%% %4

Ademas, tienden a presentarse a una edad mas joven que los no hereditarios.
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El gen BCRA1 se localiza en el cromosoma 12. Sus mutaciones se heredan de
forma autosdmica dominante y se ha asociado a cancer de mama, ovario,
préostata y colon. Se ha estimado que las pacientes portadoras de mutaciones
en este gen tienen una probabilidad de hasta un 80% de desarrollar un CM a lo

largo de su vida.

El gen BCRA2 se localiza en el cromosoma 13. Sus mutaciones se asocian a

mayor probabilidad de neoplasia de mama y de ovario.

Se conoce la existencia de mayor riesgo de padecer CM en algunas familias sin
gue pueda determinarse asociacién a las mutaciones de BCRA. Este riesgo
aumenta segun el grado de parentesco, la edad de aparicion en el familiar y la

afectacion en ambas mamas.

Existen ademas otros factores prondstico bioldgicos y moleculares pendientes

de validacién como.

1.4.k TP53

La positividad del P53 se comporta como factor de mal prondstico
independiente. La mutacion del gen supresor TP53 se observa entre el 20%-
30% de los CM, y se asocia a un pronéstico adverso, y en algunos estudios a

resistencia al tratamiento quimioterapico.

Hoy en dia se considerada un factor pronostico del CM y es recomendable
incluirla entre las determinaciones inmunohistoquimicas que se deben realizar

en la anatomia patologica (AP) del tumor.

1.4.]  Perfil genético
El desarrollo de técnicas mas sofisticadas permite analizar los genes de cada

CM vy realizar una clasificacion molecular. Esto se correlaciona mejor con el

riesgo de recaida de la enfermedad.

Estos estudios genéticos con microarrays de cDNA demuestran que los CM son
una entidad extremadamente heterogénea, y se podrian subclasificar en 5

grupos, segun sus diferentes perfiles de expresién genética (dos subtipos de
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carcinomas de células luminales: Ay B; un subtipo de células epiteliales basales
basal-like, el fenotipo HER2 positivo, y los tumores con fenotipo de “células

normales”.

Los tumores luminales tiene receptores hormonales positivos, los HER2
expresion de HER2 y los basal like o triple negativos no expresan ni receptores

hormonales ni HER2.

El subtipo Luminal A es el de mejor pronéstico y el basal like el de peor

pronaostico.

No obstante, existen estudios que sugieren que los carcinomas con un fenotipo
de células basales (que se caracterizan por el perfil inmunohistoquimico “triple
negativo” para receptores de estrogeno y progesterona y HER-2, grado
histoldgico 111y curso clinico agresivo) y los carcinomas HER2 positivos, tienen
peor pronostico, con supervivencias a 10 afios de 54.6%, si los compramos con
el resto, de carcinomas, que muestran un mejor prondstico, con una

supervivencia a 10 afios del 94.5%. %

Las aplicaciones practicas de esta subclasificacion, por el momento dependen
de la realizacion de estudios que demuestren, si se puede realizar una nueva
taxonomia de CM segun su perfil genético, la definicion de indices prondsticos,
la prediccion de la respuesta al tratamiento antitumoral y la identificacion de

nuevas dianas terapéuticas moleculares. *°

En la actualidad se estan obteniendo resultados de estudios europeos
multicéntricos, que prueban que existen carcinomas de mama NO, con un
genotipo constituido por 76 genes que pueden identificar a las pacientes que
desarrollaran metastasis en los proximos 5 afios.*” Es decir el perfil genético de
los CM, seguramente condicionara el futuro del prondstico de estos tumores, ya
qgue permitira estratificar mejor a las pacientes, en los ensayos clinicos y en la
evaluacion de los nuevos tratamientos dirigidos contra nuevas dianas

terapéuticas.®
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Como resumen de los factores pronésticos y predictivos reseflar que la
estadificacion ganglionar, el tamafio tumoral y el grado de diferenciacion
histoldgica contintdan siendo los factores prondsticos mas importantes. El HER 2
y los receptores hormonales tienen un valor predictivo bien establecido. La
supervivencia a 5 afios es practicamente del 100% en el estadio | y de

aproximadamente 20% en el estadio IV.

1.5 Tratamiento del cAncer de mama precoz

El CM tiene una alta capacidad de producir metastasis a distancia, y por ello

debe ser considerado como una enfermedad sistémica.

El tratamiento del CMP es multidisciplinar (abarca varias especialidades) y se
fundamenta en tres pilares principales: la cirugia, la terapia sistémica y la
radioterapia. Estos pilares son fundamentales para la supervivencia de la

paciente.

Establecido el diagnéstico de CM, se deben ofrecer las distintas posibilidades
terapéuticas con la paciente, y de forma conjunta y personalizada, elegir la
mejor opcion de tratamiento. Algunas veces estas decisiones no pueden

tomarse hasta después de la intervencion quirdrgica.

Hoy en dia disponemos de multiples estrategias terapéuticas con diferentes
alternativas que pueden combinarse en diferentes secuencias durante el
tratamiento. Cada una de las distintas estrategias estd dirigida a diferentes

momentos evolutivos de la enfermedad.

En los paises desarrollados, el CMP tiene una supervivencia a largo plazo de
mas del 80% en aquellas pacientes sometidas a TTO. Este TTO contempla
tanto la QX mamaria, ya sea mastectomia o cirugia conservadora, como la

terapia sistémica (QT, HT, terapia dirigida), o la RT local.*

El TTO del CMP siempre incluye la extirpacion quirdrgica del tumor mamario y

de algunos ganglios linfaticos axilares.
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La terapia sistémica y la RT local pueden mejorar significativamente la
posibilidad de supervivencia a largo plazo, en funcién del estadio de la

enfermedad y del subtipo biol6gico del tumor.

En algunas pacientes no se precisa nada mas que QX. La terapia sistémica

50, 51

incrementa los beneficios de la cirugia como uUnico tratamiento e incluye la

hormonoterapia (tamoxifeno e inhibidores de aromatasa), la quimioterapia y la

terapia dirigida o terapéutica diana como el trastuzumab. °% >3

1.5.a Tratamiento quirdrgico

Suele ser el primer paso. Hay dos posibles tratamientos quirdrgicos: la

mastectomia o el tratamiento conservador.

En la mastectomia (también llamada cirugia radical) se extirpa la mama que

contiene el tumor. En funcidn de la técnica quirdrgica puede ser:

» Mastectomia simple: se extirpa la mama y un nimero de ganglios

linfaticos axilares.

» Mastectomia radical modificada: (Técnica de Madden) se extirpa la
mama que contiene el tumor, incluyendo el revestimiento de los
musculos pectorales y la mayoria de los ganglios linfaticos axilares pero

conserva los musculos pectorales.®

» Mastectomia radical (tipo Halsted): se extirpa la glandula mamaria
y los musculos pectorales. Se asocia a una ALND y a la extirpacion de los
dos musculos pectorales o s6lo del pectoral menor (técnica de Patey). Es

mas agresiva y cada vez menos utilizada por las secuelas que ocasiona.

La decision sobre el tipo de cirugia, se toma teniendo en cuenta varios factores.
Por una parte, las caracteristicas del tumor (su tamafio, su localizacion o si es 0
no multicéntrico, es decir si hay o no mas de un foco de tumor) y por otra los
deseos de la paciente. Es una decision consensuada entre la paciente y el

cirujano.
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La tendencia actual es a la conservacion de la mama y la axila, para evitar los
efectos secundarios. La técnica de la biopsia selectiva del ganglio centinela

permite evitar la linfadenectomia ALND cuando el ganglio centinela es negativo.

En saco de realizar una mastectomia, se puede considerar la reconstruccion de
la mama. Hay diferentes tipos de cirugias oncoplasticas para el CM, que se
puede hacer en el momento de la mastectomia o diferidas, y que se realizan

con el propio tejido de la paciente o mediante el uso de implantes.

El tratamiento quirdrgico conservador focaliza la cirugia en el tumor pero
preserva la mama. Este tipo de tratamiento se puede aplicar a las pacientes con
tumores de pequefio tamafio (no superior a 4 cm). La posibilidad de realizar
esta QX conservadora depende de varios factores, como la localizacion del

tumor, el tamafio tumoral y de la mama o los deseos de la paciente.
Hay varias modalidades de Qx conservadora:

» La tumorectomia consiste en la extirpacion del tumor con unos

margenes de seguridad de tejido sano.

» La segmentectomia se define como la extirpacién de un "segmento"
mamario, incluyendo la tumoracion, con margenes libres de entre 1 - 2
cm y que debe llegar hasta la aponeurosis del pectoral mayor. Se

denomina también mastectomia parcial o segmentaria.

» La cuadrantectomia implica la extirpacion de todo el cuadrante donde
se localiza el tumor. Habitualmente se extraen también los ganglios

linfaticos axilares.

Como en el caso de la mastectomia, en la cirugia de la axila debe valorarse la

posibilidad de realizar la BSGC, y en caso contrario efectuar la ALND.

Tras la QX mamaria conservadora, debe completarse el tratamiento con

radioterapia con objeto de eliminar las células neoplasicas que pudieran quedar.

La QX de la mama, como ocurre en la mayoria de las intervenciones
quirdrgicas, no esta exenta de complicaciones y de efectos secundarios
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adversos, que pueden presentarse con mayor o menor frecuencia tras la
intervencion. A veces pueden suponer un problema que altera la calidad de vida

de las pacientes.

El dolor es una de las complicaciones mas frecuentes, habitualmente en la zona
de la intervencidon. La cicatriz quirdrgica otro efecto secundario que puede
ocasionar prurito, dolor y alteraciones estéticas, y que dependera del tipo de
incision realizada. También pueden aparecer alteraciones sensitivas locales
como la disminucion de sensibilidad o acorchamiento de la zona de la
intervencién, que es uno de los sintomas mas frecuentes tras la QX. Esta
pérdida de sensibilidad suele mejorar con el tiempo y suele desaparecer,

aproximadamente, un afio después de la cirugia.

El seroma es un acumulo de liquido en la zona de la cicatriz, de consistencia
blanda a la palpacion y ligeramente molesta. Puede ser necesario drenarlo cada
cierto tiempo mejorar los sintomas. Suele desaparecer unos meses después de

la QX sin dejar secuelas.

La limitacion de movilidad del hombro y el linfedema en el miembro superior
homolateral a la cirugia son otras de las complicaciones. Este ultimo, es el
problema més importante a tener en cuenta por la elevada morbilidad que

ocasiona, con una elevada incidencia en funcién de los tratamientos aplicados.

1.5.b  Tratamiento complementario sistémico

El tratamiento complementario sistémico se ha fundamentado tradicionalmente
en la hormonoterapia y en la quimioterapia. Recientemente existen nuevos
farmacos bioldgicos y terapias dirigidas que se han incorporado al tratamiento

adyuvante del CM en algunos subgrupos de pacientes.

La terapia sistémica se administra via intravenosa o via oral, y se distribuye por
todo el organismo. Este tipo de terapia se utiliza tanto en el CMP (como

tratamiento adyuvante) como en la enfermedad diseminada o metastasica.
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Incluso, descartada la enfermedad a distancia mediante pruebas
complementarias, pueden existir células tumorales diseminadas en otros

organos, que pueden ser responsables de la recurrencia en el tiempo.

La decision sobre la indicacion de la terapia sistémica adyuvante depende del

riesgo de diseminacién que tiene el tumor.

Los esquemas actuales de tratamiento distinguen grupos de riesgo, que se
valoran en funcién de los factores prondsticos como la edad de la paciente, el
tamafo tumoral, el grado histologico, la inmunohistoquimica y la afectacion

ganglionar.

Los grupos de bajo riesgo y de riesgo intermedio podrian beneficiarse de un

tratamiento s6lo con HT e incluso, a veces descartar el tratamiento adyuvante.

En algunas ocasiones, también se puede plantear la realizacion de test
genéticos para ayudar a la toma de decisiones sobre la necesidad o no de
quimioterapia adyuvante. Estos test ayudan a determinar el riesgo de
recurrencia basadndose en el perfil genético del tumor y se utilizan
fundamentalmente en pacientes con tumores sin afectacion ganglionar, con

receptores hormonales positivos y HER2 negativo.

Hoy sabemos que existe un amplio grupo de pacientes que no se va a
beneficiar de la quimioterapia. Por ello, en la actualidad los esfuerzos se

dirigen a identificarlas mediante el estudio de sus firmas genéticas, con

55, 56

plataformas como Mammaprint ~ y Oncotype > °8

, aunque su elevado coste

ha dificultado su generalizacion en la practica diaria.

La QT puede ser neoadyuvante y/o adyuvante en funcion de que se aplique
antes o después de la QX. Hay varios esquemas de tratamiento quimioterapico
adyuvante, la mayoria son combinaciones de farmacos que pueden incluir

antraciclinas y en ocasiones taxanos.

Los esquemas de tratamiento quimioterapico adyuvante actuales tienen

su base en los estudios de la década de 1970, en los que se demostraron los
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beneficios de la combinacion CMF (ciclofosfamida, metrotexate, 5-fluorouracilo)
por parte de los grupos de trabajo del Instituto de Cancer de Milan y del Early
Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG)®. Con posterioridad en
1985 el EBCTCG realiz6 un metaanalisis de los ensayos clinicos aleatorizados

publicados al respecto °% ©!

. Se demostré que las antraciclinas obtenian un
beneficio superior al CMF y en los afios 90, la introduccion de los taxanos en
combinacion con antraciclinas consiguié mejorar los resultados, convirtiéndose

en el estandar de tratamiento en pacientes con o sin afectacién ganglionar 2.

La QT neoadyuvante se utiliza fundamentalmente en tumores localmente
avanzados, es decir, que por su tamafio o por sus caracteristicas no son
operables de entrada y se utiliza también para disminuir el tamafio del tumor y
hacer posible una cirugia radical. En caso de que la paciente no desee una QX
radical, se puede utilizar para disminuir el tamafio del tumor y asi hacer factible

la cirugia conservadora.

Ademas, esta opcion de tratamiento puede darnos mas informacion sobre el
comportamiento del tumor frente a la QT y si es 0 no sensible a ella. Si el
tumor desaparece completamente con la QT, y no se ven células tumorales en

la AP, se considera un factor de muy buen prondstico a largo plazo.

Por ello, cuando se administra QT neoadyuvante, es recomendable marcar el
tumor con algun material radiopaco para que el cirujano no tenga dificultades
para la extirpacion, en caso de que el tumor disminuya mucho de tamafio o

desaparezca.

Con respecto al tratamiento utilizado, los farmacos son basicamente los mismos
que para la quimioterapia adyuvante y en el caso de tumores HER2 positivos

debe considerarse afadir trastuzumab.

En los ultimos afios ha adquirido importancia la seleccion del tratamiento
adyuvante basada no solo en las caracteristicas pronosticas de la paciente, sino
también en las caracteristicas biologicas del tumor. Asi, el tratamiento hormonal

en funcion de la expresividad de receptores estrogénicos y progesterogenicos, y
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mas recientemente el tratamiento con trastuzumab adyuvante en las pacientes

con sobreexpresion de HER-2.

La hormonoterapia se utiliza como terapia adyuvante, es decir como
tratamiento que se aplica después del tratamiento principal (cirugia, en el caso

de CMP) para aumentar la posibilidad de curacion.®®

La HT ha demostrado eficacia en las pacientes cuyos tumores expresan
receptores hormonales, de manera independiente a su edad y afectacién axilar,
0 a la administracion de quimioterapia previa. Por el contrario, no se ha
observado ningun beneficio en las pacientes con receptores negativos.

Aproximadamente el 70% de los CM tienen receptores de estrogeno. ®* ®

También estan indicados en CM avanzado o metastasico con receptores de

hormonas positivos. ®°

Con respecto al tipo de tratamiento hormonal, es importante tener en cuenta si
la mujer es o no postmenopausica y si ha recibido tratamiento hormonal

previo.®’

Para mujeres premenopausicas, una opcién es el tratamiento con tamoxifeno,
un antiestrogeno que tiene su accion en las células de la mama. Otra opcion
consiste en bloquear los ovarios con tratamiento médico, quirdrgico o con
radioterapia para conseguir que la mujer se comporte como postmenopausica y

poder ser tratada como tal.

Para las mujeres postmenopausicas, el tratamiento hormonal se basa en el uso
de inhibidores de la aromatasa. Son medicamentos que bloquean la produccion
de la transformacion de los andrégenos de las glandulas suprarrenales en
estrogenos y han pasado a ser el estandar de tratamiento, ya sea en secuencia

tras 2 aflos de tamoxifeno, o como agente Unico durante 5 afos.

Son de administracion oral y entre ellos destacan: el anastrozol, el letrozol y el

exemestano.
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El exemestano, ha demostrado ser mas eficaz que tamoxifeno, en la prevencion
de la recidiva del CM en mujeres jovenes que también reciben tratamiento

postquirdrgico para suprimir el funcionamiento ovarico.®®

Parece que el tratamiento con exemestano combinado con supresion de la
funcién ovérica reduce el riesgo de cualquier tipo de cancer invasivo en 28%, y
reduce el riesgo de recidiva de CM invasivo en 34%, en comparacién con el
tratamiento de tamoxifeno combinado con supresion del funcionamiento

ovarico.

Habitualmente el tratamiento hormonal se da al finalizar la QT y suele durar 5

anos.

Un capitulo importante e innovador en el tratamiento del CM es el
tratamiento con terapias dirigidas o diana. Este tipo de terapias han
evolucionado mucho en los ultimos afios, pero aun queda mucho camino por

recorrer.

Las terapias dirigidas intentan ser mas selectivas y por tanto mas eficaces y
menos toxicas que la QT convencional, que es un tratamiento poco especifico
(muchos de los efectos secundarios de la a QT se deben a que actia sobre las

células que se reproducen rapidamente, tanto tumorales como sanas).

La aparicion del trastuzumab ha marcado un punto de inflexibn en el
tratamiento de las mujeres con cancer de mama Her2 positivo tanto en
adyuvancia como en neoadyuvancia o en el tratamiento para la enfermedad
metastasica. Es un anticuerpo que bloquea el receptor celular de Her2 en las

células tumorales. Puede utilizarse en combinacion con quimioterapia.

Solo es util si el tumor tiene la expresidon aumentada de la proteina Her2 y no
esta indicado en pacientes que no sobreexpresan Her2. Suele administrarse

durante un afo.

El lapatinib también se utiliza en mujeres con tumores Her2 positivos, y es
activo en tumores que no responden al tratamiento con trastuzumab, o en

tumores que inicialmente respondieron pero que luego dejaron de hacerlo.
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El bevacizumab es otro anticuerpo monoclonal que actia impidiendo el
desarrollo de vascularizacion tumoral. Se ha mostrado activo en varios tipos de

tumores entre ellos el de mama en combinacion con la QT.

El tratamiento también va a variar en funcién del estadio clinico. En los estadios

I, 11, 11IA se realizard QX conservadora o mastectomia mas BSGC.

Se asocia QT adyuvante si los factores de riesgo lo aconsejan. Habitualmente la
QT adyuvante se da de forma intravenosa en ciclos y dura entre 4-6 meses,
dependiendo del esquema elegido. Los esquemas mas comunes incluyen

antraciclinas (doxorrubicina o epirrubicina) y taxanos (paclitaxel o docetaxel).

La RT adyuvante se administra si se hizo QX conservadora o las caracteristicas

del tumor asi lo aconsejan.
La HT adyuvante se aplica si el tumor es dependiente de hormona.

El Trastuzumab adyuvante si es Her2 positivo. Se puede administrar a la vez

gue la RT y que algunos esquemas de QT y durante la HT.

Hay una gran variedad de agentes activos en CM (antraciclinas, paclitaxel,
docetaxel, vinorelbina, capecitabina, gemcitabina, cisplatino, eribulina) y la
decisiobn sobre qué farmaco o combinacion de ellos se va a utilizar va a
depender de varios factores: si se ha utilizado o no previamente quimioterapia
y durante cuanto tiempo, si la paciente tiene alguna enfermedad que limite el
uso de algun farmaco por sus efectos secundarios, de la edad de la paciente,
de su estado general puesto que hay tratamientos mas o0 menos agresivos o de
si la afectacion por el tumor esta produciendo muchos sintomas y se necesita

una rapida actuacion del tratamiento.

En cuanto a la duracion del tratamiento, tampoco hay un namero de ciclos
definidos y va a depender de la respuesta al tratamiento y de la tolerancia al

mismo.

Tras completar el tratamiento para estadios precoces, las pacientes deben

realizar un seguimiento apropiado cada 4-6 meses los 5 primeros afos y
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posteriormente de forma anual. Ademas de la exploracién fisica, se debe

realizar una mamografia anual de ambas mamas.

Si el tratamiento incluye el tamoxifeno, debe hacerse una revision ginecoldgica

anual (asociacion con un aumento del riesgo de cancer de Utero).

Si el tratamiento incluye inhibidores de la aromatasa, debe incluir un estudio de
osteoporosis para valorar la pérdida de masa 6sea que pueden favorecer estos

farmacos.

1.5.c Tratamiento complementario con radioterapia

La RT es un tratamiento local que intenta erradicar de las células tumorales en
el volumen de tejido diana. Se usa como tratamiento adyuvante o como
tratamiento paliativo. Se basa en el uso de rayos X de alta energia u otros tipos

de radiacion para destruir células tumorales o impedir que crezcan.

La RT se aplica después del tratamiento conservador sobre el lecho tumoral (RT
pared) y sobre la mama conservada (RT mamaria). En los casos de afectacion
ganglionar axilar, especialmente cuando el numero de ganglios afectos es
superior a 4, se debe realizar radioterapia sobre las cadenas ganglionares (RT

axilar) para disminuir el riesgo de recurrencia local.

En la QX conservadora la RT se utiliza como terapia local (adyuvante), para
eliminar las posibles células tumorales que hayan podido quedar tras la cirugia.
A veces se indica tras una mastectomia con el mismo fin, o tras la ALND para
completar el tratamiento de la axila cuando hay un cierto nimero de ganglios
afectos. Las indicaciones de RT tras mastectomia y ALND son: tumores de mas
de 4 cm, tumores proximos al borde quirargico o si existe afectacion

ganglionar.

La RT puede ser de varios tipos. En la radioterapia externa la radiacion se aplica
en el area donde esta el tumor y la radioterapia interna o braquiterapia, se
utiliza una sustancia radiactiva sellada en agujas, alambres o catéteres que se
colocan en la zona tumoral. Se pueden combinar varias de ellas si es

necesario.®®
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1.6 Biopsia selectiva del ganglio centinela

La BSGC esta considerada hoy en dia como el estandar en el abordaje de la

axila clinicamente negativa (ausencia de ganglios palpables).”

El ganglio centinela (GC) es el ganglio que recibe el flujo linfatico directamente
de un tumor sdlido invasor, flujo que luego progresa hacia ganglios linfaticos

secundarios y terciarios.

A pesar de que anatdbmicamente el sistema linfatico constituye una red vascular
méas o menos compleja, desde el punto de vista funcional se produce un
determinado orden direccional en el flujo tumoral eferente que se traduce en
una “progresién ordenada” de las metéstasis linfaticas tumorales cuando se

inicia la invasiéon a distancia.

Por definicion, si se produce una diseminacion linfatica, este GC sera el ganglio
en la cadena que albergard los primeros implantes metastasicos; en otras
palabras, es capaz de predecir la histologia de diseminacion ganglionar global.
Por tanto, su localizaciébn y consiguiente biopsia selectiva nos permitiria
prescindir del vaciamiento linfatico convencional en caso de negatividad

histoldgica.

La circulacion linfatica de la mama tiende a acompafar a sus principales vasos
sanguineos, es decir, el axilar y el mamario interno, y en menor proporcion a

las ramas perforantes de los vasos intercostales.

Existen 3 niveles de ganglios linfaticos axilares, el nivel 1 es el nivel mas bajo y
cercano a la mama. El nivel 2 se encuentra en la zona inmediatamente
superior, debajo del musculo pectoral mayor y el nivel 3 incluye los ganglios

linfaticos mas altos, situados por encima de este musculo.

La ALDN estandar se realiza mediante la diseccion de ganglios linfaticos axilares

del nivel 1y 2.

La biopsia selectiva del ganglio centinela se aplica en el CM desde los afios 90.”*

La BSGC se basa en el estado del primer ganglio de drenaje del tumor, y es
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fiable para predecir la afectacion del resto de los ganglios axilares. Puede haber
uno o mas ganglios centinela. A partir del afio 2000, ha sustituido a la ALND

como método de estadificacion axilar.

El ganglio

que contiene
radiacién, colorante,
o ambos, es el
ganglio centinela

(o ganglies), y es

Tumor el que se extrae.

o\ s 1
J’“
<
T A Incision
= 40

Sustancia radiactiva o colorante

Biopsia de ganglio linfatico centinela

llustracion 5. BSGC Tomada de la pagina oficial de la American Cancer Society

Consiste en la inyeccion de azul de metileno o una sustancia radioactiva
(llamada marcador) en el tumor o en la zona peritumoral. Los primeros ganglios
linfaticos que se tifien de azul o retienen el marcador se denominan ganglios
linfaticos centinela. Una vez localizado/s, se extirpa/n durante la cirugia para

ser analizado/s en ese instante.

El tipo de QX prevista para el tratamiento de la lesibn mamaria es totalmente
independiente de la BSGC, pudiéndose tratar de una mastectomia o de una Qx
conservadora. El rastreo y la deteccion quirargica del GC, mediante una sonda
de deteccion portatil, se realiza preferiblemente por un médico especialista en

Medicina Nuclear experto que se desplaza al quir6fano.

El GC se puede analizar intraoperatoriamente y la deteccion de una
macrometastasis en el analisis peroperatorio del GC determina la ALND en el
mismo acto quirudrgico. Si el ganglio linfatico no presenta afectacion tumoral, no

sera necesaria la ALDN.

En la actualidad, algunos centros han incorporado la técnica molecular de

cuantificacion de la citoqueratina 19 denominada OSNA (One-step nucleic acid
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amplification)’. Esta técnica permite el andlisis intraoperatorio del ganglio
centinela y analiza la totalidad de ganglios durante el procedimiento quirurgico,
evitando que la paciente deba volver a someterse a una nueva cirugia para
realizar el vaciamiento axilar si el andlisis postoperatorio diera positivo. Es un
método mas preciso y sensible que el tradicional y los resultados estan

disponibles en 30 minutos aproximadamente.

La efectividad de la técnica de la BSGC se ha demostrado tras la publicacion de
diversos ensayos clinicos iniciados en la década de 1990 en Estados Unidos y
en Europa, que comparan la BSGC con la ALDN. Entre ellos, el NSABP-B-32
(National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project B-32)"> ™, y el ALMANAC
(Axillary Lymphatic Mapping Against Nodal Axillary Clearance)”

La BSGC en el CM es una técnica bien establecida que ha sido validada en
numerosos estudios. Muestra gran fiabilidad, al identificar el 98% de los GC. Es
una técnica segura, con una incidencia de reacciones alérgicas menor del 1% y

del 1,25% de necrosis de la piel. "> "’

Existen multiples trabajos que describen su capacidad diagnostica en términos
de exactitud y sensibilidad. Se ha realizado un metaanalisis que confirma la
validez de la técnica, con una sensibilidad global de 0,91 (IC 95%:0,89-0,93)®

Otra ventaja de la BSGC es su valor como instrumento de reestadificacion, ya
que se consiguen reconversiones de NO a N1 en un porcentaje considerable de
pacientes, debido a la presencia de GC centinela en localizaciones atipicas y a la
deteccion de micrometastasis, de manera que, en realidad puede considerarse

superior a la ALND como factor de estadificacion.”® .

En 1995, Giuliano et al®® demostraron la capacidad de la estadificacién axilar en
el CM mediante BSGC. En ese estudio se compararon prospectivamente dos
grupos, el primero en pacientes sometidas a ALND y el segundo a BSGC. La
frecuencia de metastasis axilares fue del 29% en el grupo de ALND y del 42%

en el grupo de BSGC. La diferencia mas importante se observé en la aparicién
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de micrometastasis (< 2mm), que fue del 3% en el primer grupo y del 16% en

el segundo.

Esta capacidad de re-estadificar a las pacientes mediante el GC también fue
confirmada por otros autores como Schreiber® que mostré una relacién inversa
con el tamafio tumoral, de manera que fue mucho mas importante en los

tumores pequefios (T1). Este hecho también fue remarcado por Dowlatshahi.”

Ademas, con la informacién disponible hoy en dia, sabemos que la deteccion de
micrometastasis en el GC es importante en relacion a la supervivencia global y
la supervivencia libre de enfermedad. Se ha visto con los nuevos avances
técnicos en AP del GC que la tasa de aparicion de micrometéastasis en el GC es
significativa. Respecto al significado prondstico de la micrometastasis axilar, la
mayoria de series publicadas demuestran un impacto prondstico

estadisticamente significativo tras su determinacién en el CM.%% 8

La deteccion de micrometastasis linfaticas aporta informacion valida sobre el
fenotipo invasor del tumor mamario, informacion que debe tenerse en cuenta

en el momento de proponer el tratamiento complementario.

Varios autores plantean si se podria evitar la ALND tras la deteccion de

micrometastasis en el GC, al menos en las pacientes con tumores de pequefio

84, 85

llustracion 6. Linfedema miembro superior

tamanfo.

41



La recidiva axilar en pacientes sometidas a esta técnica es menor del 1% y
similar a la de las pacientes tratadas con ALND. Los fracasos de la técnica se
relacionan con factores que dependen del paciente (obesidad, edad avanzada),

del cirujano y de las caracteristicas tumorales (tumores en cuadrantes altos).

La técnica de la BSGC permite una actitud menos invasiva y, por tanto,

presenta menor morbilidad comparada con la ALND.

Sin embargo, la ALND puede estar asociada con una importante morbilidad en
cuanto a dolor, parestesias, disminucion de la amplitud de movimiento del

hombro, lesion de la vena axilar, formacion de seroma, infeccion, y linfedema.

El linfedema es el efecto secundario principal a largo plazo de la ALND. La
extirpacion de los ganglios linfaticos puede bloquear el drenaje del miembro

superior, causando acumulo de liquido linfatico en el miembro.

Un porcentaje elevado (entre 30% y 60%) de las mujeres sometidas a una
ALND padece linfedema, siendo este porcentaje mucho menor en BSGC. La
bibliografia alude a que sea mas comun si la radiacion se administra después de

la cirugia.

Hoy en dia las lesiones vasculares o del plexo nervioso del miembro superior
afecto son excepcionales. Los efectos secundarios locales del tratamiento axilar

son como en cualquier cirugia, dolor, sangrado, hinchazon e infecciones.

Por ello la implementacién de la BSGC lleva asociado una sustancial mejora en

la calidad de vida de las pacientes.® 8’

Otro avance importante es la incorporacion sistematica de la ecografia axilar en
los protocolos de estudio de BSGC que evita la realizacién de una BSGC en 14-

17% de las pacientes.® 8 %

Permite detectar la afectacion axilar clinicamente no evidente. Los signos
ecograficos sospechosos de metastasis son el engrosamiento cortical, la
alteracion de la grasa hiliar y/o del flujo vascular cortical no hiliar y la relacion

del didmetro longitudinal/transverso menor de 1,5 ofreciendo una apariencia
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redondeada del ganglio.’® El engrosamiento cortical se ha mostrado como el

principal factor predictivo en la afectacién metastasica.’* %

No menos relevante es la influencia de la ecografia axilar sobre los resultados
de la propia técnica de la BSGC. La determinacién de los ganglios denominados
'bloqueados’ por la ocupacion de la metastasis en su seno pueden impedir la
llegada del trazador y desviarlo hacia otro linfatico, con la posibilidad de

detectar un falso ganglio centinela y un probable resultado falso negativo.** %

96.

.7 Linfedema

La definicion de LF sigue siendo un tema de debate, el umbral preciso que debe

utilizarse para definir clinicamente el LF significativo es aun incierto.

Los estudios publicados en cuanto a la definicion de umbrales para diagnosticar
el LF tienen una variabilidad significativa, que hace que sea dificil comparar los

resultados.

Varias organizaciones de oncologia y LF han creado diferentes sistemas de

clasificacion con la finalidad de ayudar a los clinicos en la cuantificacion del
LF 97, 98, 99,100

Los tratamientos del CM han mejorado la supervivencia de las pacientes pero

no debemos olvidar su asociacion con efectos adversos sustanciales.

Las secuelas relacionadas con los tratamientos del CM de mama, cobran
especial importancia debido a la elevada prevalencia en nuestro medio de esta

patologia y a la alta supervivencia actual de las pacientes que la padecen.

El LF es una de las secuelas en la extremidad superior, producida por el
acumulo de fluido en el espacio intersticial. Provoca una alteracién de las
capacidades funcionales del miembro superior afecto y puede afectar a la

esfera psicosocial y a la calidad de vida de la paciente.
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La QX axilar y el nUmero de ganglios extirpados contribuyen considerablemente
a la incidencia y la gravedad del LF. En la ALND, varios estudios han
demostrado una correlacion entre el numero de ganglios extirpados y la

severidad del LF.°?

Segun los estudios existentes, tras la ALND axilar, casi el 50% de las pacientes
padecerda un LF, sin embargo, mediante la técnica de la BSGC, el riesgo se

reduce sustancialmente.

La RT adyuvante de la mama o de los ganglios linfaticos (axilar) también puede
aumentar el riesgo de LF en estas pacientes, que varia segun las series entre el
9%y el 40 %.

La gestion del LF requiere un enfoque multidisciplinar para minimizar los

efectos en la calidad de vida del paciente.

l.7.a Anatomia del sistema linfatico

El sistema linfatico estd compuesto por vasos linfaticos superficiales y
profundos que recogen la linfa de la piel, tejido celular subcutaneo, musculo,

hueso y otras estructuras.

La linfa estd compuesta por agua, proteinas, restos celulares, toxinas, y otras
macromoléculas. El sistema linfatico esta disefiado para drenar este liquido y

devolverlo a la circulacién intravascular.
Cuando este drenaje se ve comprometido, se produce el linfedema

En la mama existen tres sistemas linfaticos de interconexién, el dérmico, el
subcutaneo, y el del parénquima de los vasos linfaticos, que viajan a lo largo de

las rutas sanguineas de la mama.'> 1%

El drenaje primario es a la axila, existiendo s6lo una pequefia proporcion del
drenaje linfatico a los sitios extra-axilares (mamaria interna, infraclavicular, y

los ganglios linfaticos supraclaviculares).
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1.7.b Fisiopatologia del linfedema

El LF es el acumulo de liguido linfatico en el espacio intersticial que va a
provocar el aumento de volumen de la extremidad, acompafado de sensacion

de pesadez.

En el LF se produce un desequilibrio entre la tasa de filtracion microvascular de

capilares y vénulas y la del sistema de drenaje linfatico.

Las anomalias vasculares que pueden contribuir a la aparicién de LF incluyen la
vasodilatacion y/o la angiogénesis (aumentan el flujo vascular que no puede ser
compensado por los vasos linfaticos existentes). La obstruccion venosa también

puede provocar edema.*®

El LF puede ser el resultado de un defecto intrinseco de los vasos linfaticos
(linfedema primario) o de dafos causados a los vasos linfaticos o a los ganglios
(linfedema secundario). El secundario es la forma més frecuente, y por lo
general esta producida por la obstruccion o interrupcion de los vasos linfaticos
debido a la cirugia, la radiacion, el trauma o la infeccién (por lo general la

filariasis).®

En nuestro medio, el LF secundario a los tratamientos oncolégicos son los mas

frecuentes.

En el CM el LF puede ser el resultado de la compresion del tumor o de la
obstruccion de los vasos linfaticos, pero casi siempre estd causada por los

tratamientos del CM tales como la QX y la RT.*%®

La obesidad es uno de los factores de riesgo conocido asociado al desarrollo de
LF secundario a los tratamientos oncoldgicos, pero el mecanismo de accion aun

no se ha dilucidado.®’

1.7.c Cancer de mama y linfedema

En el desarrollo del LF pueden influir factores relacionados con las diferentes

caracteristicas genéticas de los pacientes. Estudios recientes han identificado
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polimorfismos en multiples genes que podrian estar asociados con el desarrollo

del LF 108, 109

La diseminacién metastésica a la axila se produce en aproximadamente el 30 %
de los pacientes con CM en el momento del diagnostico y hoy en dia es el
factor pronostico mas importante. El estado de los ganglios linfaticos es el

predictor mas potente de la supervivencia en pacientes con CM. 10 111,112

Pero no soOlo es importante para el pronostico, sino que también proporciona
informacion para determinar la necesidad y tipos de tratamiento adicional como
la QT, laHT y la RT.

Las tasas de aparicion del LF variarian segun sea BSGC o ALND.

La literatura actual sugiere que la utilizacion de BSGC disminuye la morbilidad

asociada a la ALND. La incidencia de LF después de la ALND puede sobrepasar
el 50 %'113, 114, 115, 116, 117, 118

En series retrospectivas que comparan ambas técnicas, el riesgo de LF asociado
a la BSGC es menor que con linfadenectomia y parece deberse a que se

eliminan menos ganglios linfaticos. 19 120 121, 122, 123, 124

El LF del miembro superior afecto, puede exacerbarse por la RT adyuvante que
suelen recibir estas pacientes después de la cirugia conservadora o de la
mastectomia. Para algunos autores, cuando se realiza RT axilar regional, el

riesgo de LF aumenta.'®" 1%

Varios estudios han examinado la incidencia de LF tras la RT axilar, siendo el
riesgo de LF mayor en las mujeres tratadas con ADLN y RT adyuvante en la
axila, (entre un 9 y un 40 %).'*° Las pacientes que reciben RT axilar sin ALND

tienen un riesgo mucho mas bajo de LF. ¥ 1?8

Ademas, el riesgo de LF en pacientes que se someten Unicamente a tratamiento

QX, sin QX axilar o RT axilar, es de aproximadamente 0 %.%%

El hallazgo principal de la revisién sistematica realizada por Lee™*® sobre los
factores prondsticos en pacientes sometidos a RT y QX, fue constatar que
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existen alteraciones en el miembro superior después de la QX del CM y de la
RT. La prevalencia de estas alteraciones varian considerablemente entre los
estudios, el LF aparecié como maximo en uno de cada tres pacientes, hasta dos
de cada tres pacientes presentd dolor y limitacion de movilidad de hombro y
uno de cada cuatro pacientes present0 debilidad en el brazo. No obstante
indican que la identificacion de factores prondsticos resulté dificil debido a la
falta de estudios que informasen de los resultados de forma independiente para
cada variable prondstica. Destacan que, a pesar de estas deficiencias, la calidad
de vida fue alta en estos pacientes. Otros autores sefialan los factores
predictores independientes de LF fueron el tipo de RT, la obesidad, la QT

sistémica y el niumero de ganglios disecados.

En otros estudios, los factores predisponentes para el desarrollo del LF después
del tratamiento del CM son la edad, el peso, las infecciones, las enfermedades

preexistentes cardiovasculares y la técnica quirdrgica usada.™3* 132

Otros investigadores no han validado estos hallazgos.™® ***

La fisiopatologia del LF inducido por la RT no ha sido establecida por completo,
pero se cree que esta relacionada con la fibrosis que produce en los ganglios

linfaticos que causaria una constriccion de los canales linfatico.'*

En todos estos estudios analizados, hay que tener en cuenta que la incidencia
del LF varia en funcion de la definicion clinica y de los métodos de evaluacion.
Parece también que el LF aumenta con los afios transcurridos después del

tratamiento. 133 134

1.7.d Clinica y diagnostico del LF:

El LF se manifiesta clinicamente en la extremidad afecta en forma de

hinchazén, a veces asociado a deformidad, dolor y deterioro funcional '3 13¢- 137

Se ha visto en estudios funcionales que el drenaje de los vasos linfaticos
superficiales y profundos suele estar interrumpido en el LF, dando lugar a la
formacion de colaterales superficiales con flujo retrogrado a los vasos linfaticos

de la piel (reflujo dérmico).
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La linfa extravasada se acumula tipicamente en el tejido subcutaneo y en la piel
y no afecta a la musculatura mas profunda. Las proteinas y los
glicosaminoglicanos en el liquido intersticial retenido estimulan la produccion de
colageno, que conduce al engrosamiento de la piel y a la fibrosis del tejido

celular subcutaneo.*®®

Ademas, el LF se asocia con una probabilidad 70 veces mayor de riesgo de
celulitis, debido probablemente a las alteraciones causadas por el compromiso

del sistema linfatico en el transporte de las células inmunolégicas.™*

Las infecciones mas frecuentes en estos pacientes, son las bacterianas por

estreptococo y las infecciones fungicas.*

El diagndstico se basa en una detallada historia clinica y en la exploracion fisica
minuciosa del brazo afecto. Los cambios fisicos que se producen incluyen
aumento del grosor del brazo, aumento del grosor de los pliegues cutaneos y

févea.

Medlicion del linfedema

Existen diferentes herramientas para medir y cuantificar el LF, algunas
objetivas, y otras subjetivas para médicos y pacientes. Las diferencias entre
ellas y los criterios inconsistentes, contribuyen a la amplia variacion en los
reportes de incidencia de esta patologia. Por ello, es dificil predecir con

precision el riesgo de LF asociado a los tratamientos del CM.

Ademas, las muestras pequefias, la falta de estudios prospectivos, la falta de
fiabilidad de varios de ellos y las diferencias en el seguimiento, hacen dificil

comparar los resultados obtenidos.***

La definicion de una herramienta precisa y reproducible, con la cual poder
medir y cuantificar el LF clinicamente, tendria un impacto significativo en

millones de sobrevivientes de cancer.
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Herramientas objetivas de medida

La herramienta objetiva ideal para medir el LF tendria que ser eficiente, facil de
usar, no invasiva, poco costosa, higiénica, fiable y adaptable a cualquier parte

del organismo afecto de linfedema.*** %3

Ademas, debe poderse aplicar con facilidad en la clinica y usarse de forma
prospectiva para mediciones seriadas. También debe diferenciar el miembro

dominante y los cambios en el indice de masa corporal.

La cuantificaciéon del volumen del LF es fundamental en la valoracion y en el
seguimiento clinico.*** Es importante la medicion inicial preoperatoria para

poder hacer el seguimiento del paciente. ***

Dos de los métodos mas utilizados para valorar el volumen de la extremidad
afecta de LF son el desplazamiento de agua y la medicion de los

perimetros.

El desplazamiento del agua, segun el principio de Arquimedes, es un método
que ha demostrado ser mas valido y fiable que la medida de los perimetros,
pero es molesto y dificil de llevar a cabo en la practica diaria. Este método es
sensible y especifico para cuantificar el volumen del miembro afecto y las

herramientas que se necesitan para su implementacién clinica son baratas.**"
145

Proporciona una precisa medicién volumétrica global, pero el desplazamiento
del agua no puede ser utilizado para el LF localizado a un segmento de la
extremidad, ni tampoco en el postoperatorio inmediato, o si existen

ulceraciones cutaneas.

La medicion de perimetros se realiza mediante medidas circunferenciales con
cinta métrica. Es un método sencillo de utilizar en la consulta, permite la

localizacion del LF y su control evolutivo.
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llustracion 8. Medicion de volumen por circometria

Algunos autores definen la presencia de un edema cuando existe una diferencia
superior a 1,5-2 cm en los perimetros de dos puntos simétricos en ambas
extremidades. Sin embargo, se considera actualmente el indicador mas sensible
para el diagnoéstico una diferencia de volumenes del 10 % entre las dos
extremidades, si bien puede existir LF en diferencias menores. Por lo tanto, es

importante poder valorar y si es posible, cuantificar este volumen.#® 47

La medicion de mudltiples circunferencias desde un punto fijo es, segun
Mortimer**®, un método fiable y reproducible. En la extremidad superior, deben

realizarse mediciones y compararlas con la extremidad contralateral.

Se toman en determinados puntos anatomicos a lo largo de la extremidad, pero
estos puntos de medicion varian de un autor a otro. Se aconseja tomar las
siguientes referencias basadas en el grupo de expertos de la Academia de
Medicina Canadiense que publicaron una guia clinica para el manejo y

tratamiento del cancer de mama**® '

Se toman cuatro medidas con las referencias siguientes: al nivel de las

articulaciones metacarpofalangicas, mufieca, 10 cm distal al epicondilo y 15 cm
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proximal al mismo. Se consideraria aumento de volumen cualquier medicion

superior a 2 cm con respecto a la extremidad contralateral.

Estas mediciones permiten realizar un seguimiento de los cambios centimétricos
en el tamafo de la circunferencia del miembro en un determinado punto o
calcular el volumen de la extremidad. Se suele usar una cinta métrica flexible,

inextensible que son baratas y faciles de obtener.

El calculo del volumen total es la suma de cada volumen (basandose en la

asimilacién al cilindro) siendo éste igual a:
Volumen = perimetro® / n

Sin embargo, esta herramienta tiene un alto grado de variabilidad inter e
intraobservador.108 Es el método con mas errores potenciales, como son la
presion de la cinta métrica sobre los tejidos blandos o el posicionamiento
incorrecto, y requieren un entrenamiento para realizar la técnica de forma

correcta. '™

Ademas, las ecuaciones usadas para calcular el volumen del miembro estan
basadas en una simplificacion de la anatomia, presumiendo que cada uno de

los puntos medidos tiene una circunferencia cilindrica.

Otro método objetivo de medicibn es la perometria. El perdmetro es un
instrumento optoelectrénico no invasivo que utiliza la luz infrarroja para
cuantificar el volumen del miembro. Este instrumento permite obtener la

medida optoelectrdnica del volumen de la extremidad.

La medicion se basa en la interrupcién de los haces de radiaciones infrarrojas
por la extremidad, colocada horizontalmente dentro del marco. Calcula

automaticamente el volumen de la extremidad, a intervalos de unos 2 mm.

Los datos se integran en un ordenador, obteniendo una medida del volumen
gue se ha mostrado, probablemente, como el método mas fiable para medir los

cambios de volumen de la extremidad." **°
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Permite localizar las anormalidades anatémicas regionales del miembro.***
Es ademas higiénica, ya que no requiere contacto con la extremidad.

La impedanciometria bioeléctrica es una técnica no invasiva que se basa
en la medicion de la resistencia de un segmento corporal al paso de una
corriente eléctrica de baja intensidad, es decir la impedancia. Esta teoria asume
que el fluido intra y extra celular acta como una red de resistencias. Segun la

frecuencia utilizada, se podra estudiar diferentes fluidos.

La impedancia de una extremidad se normaliza con la del lado sano y este ratio

se compara.'®>**°

Hay diferentes estudios comparativos sobre los sistemas de medicion.

Armer y Stewart, en la Universidad de Missouri han evaluado el LF secundario
al CM mediante la utilizacion de 4 criterios diagnosticos distintos: el cambio de
volumen del brazo de 200-mL medido por perometria, el cambio de volumen
del brazo del 10% medido por perometria, la diferencia de 2 cm en la
circometria, y sintomas referidos por el paciente de pesadez y edema.
Realizaron un estudio de cohortes con 221 pacientes con estadio | a IV de CM
que recibieron una amplia gama de tratamientos. La prevalencia de LF al afio
del tratamiento vario en funcion de la técnica de medida utilizada. Fue de 42%
para cambios en el volumen del brazo de 200-mL (95% CI, 31%-53%), de 21%
para 10% de cambio en volumen del brazo (95% CI, 12%-30%), de 70% para
las diferencias en la circunferencia del brazo (95% CI, 60%-79%), y de 40%
para pacientes con sintomas (95% CI, 30%-59%). Estas incidencias diferian
significativamente. Estos autores concluyeron que el criterio mas conservador
para definir LF fue un 10% en el cambio en el volumen del brazo, mientras que

el criterio més liberal fue un cambio de 2 cm en la circunferencia del brazo.

En otro estudio comparativo entre perometria, desplazamiento de agua y
medidas circométricas, se incluyeron 80 pacientes y se utilizaron cada una de

las técnicas para calcular los volimenes relativos del brazo.*®” Se vio que las
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medidas circométricas dan lugar a las mediciones de volumen mas grande,

mientras que las del desplazamiento de agua dan los volumenes mas pequefios.

Deltombe compara desplazamiento de agua, circunferencia del brazo y
perometria en 30 pacientes con CM. Concluyen que las medidas, tanto
circunferenciales como por el desplazamiento de agua, mostraron una fiabilidad
mayor intra que interobservador, y recomiendan que el mismo individuo debe
ser quien realice las mediciones seriadas en un paciente dado. También
encuentran que la perometria tiene la mas alta fiabilidad y es la mas eficiente

de las herramientas disponibles.**®

Se estan realizando esfuerzos para desarrollar un conjunto de criterios que
puedan ser utilizados por todos los investigadores para futuros ensayos clinicos

sobre el LF.

Herramientas subjetivas de medida

Hay estudios que refieren que los sintomas subjetivos de LF, son precursores

de los objetivos. > 10

Estas herramientas subjetivas deben utilizarse en pacientes en los cuales el LF

provoca un impacto significativo en la calidad de vida.*®*

Se han desarrollado multiples herramientas para cuantificar los sintomas
subjetivos como “the Functional Assessment of Cancer Therapy questionnaire
with breast cancer and arm function subscales” (FACT-B Version 4), “the
Lymphedema and Breast Cancer Questionnaire” (LBCQ), y “the Morbidity

Cribado Tool”,162 163 161

La prevalencia de LF basada en estas herramientas vario con un rango entre
5% a 26,3%, sin diferencia significativa en los sintomas entre los pacientes con

y sin LF.

164’ los

En cuanto a la evaluacion de los sintomas, en un trabajo de Armer
investigadores trataron de determinar la validez predictiva y discriminatoria de

un cuestionario de sintomas de LF para predecir hallazgos objetivos. Utilizaron
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la herramienta LBCQ, que consta de 19 items con diferentes sintomas. Los 2
factores que mostraron ser mas predictivo del LF objetivo fueron expresados
por los pacientes como "pesadez en el pasado afo” y "hinchazén ahora.” y los
sintomas que resultaron ser mas predictivos de LF objetivos fueron la pesadez,

el edema y el entumecimiento.

El 95% de los pacientes expresaron que el GLCQ era facil de entender y de

responder.

Stout™*, estudié los sintomas precoces del LF y evidenciaron que la evaluacién
seriada del volumen de la extremidad, puede ser una herramienta clinicamente

importante de evaluacién en la deteccién precoz del LF.

Avances en deteccion de linfedema por imagen

Aungue aun en desarrollo, las técnicas de imagen para la visualizacion de la
circulacion linfatica periférica, nos pueden ofrecer una nueva forma de
deteccion de la interrupcién linfatica antes de que los signos de LF se hagan

visibles.
Linfoescintigrafia

Es la técnica de imagen tradicional y estandar para la obtencion de imagenes

de los vasos linfaticos.

Aunque de uso extendido, esta técnica tiene una serie de caracteristicas que
limitan su uso en la investigacion, como el uso de un trazador radiactivo; la
relativamente pobre resolucién espacial, que limita la visualizacién de los
pequefios linfaticos, y un prolongado tiempo de realizacion que restringe la

obtencion de las imagenes de bombeo linfatico.

El radiofarmaco es el tecnecio 99, que permite determinar cambios funcionales
y morfologicos en el sistema linfatico, y proporciona una evaluacion cualitativa y
cuantitativa de LF. Ha demostrado ser el método diagndstico mas utilizado y
seguro para el LF cuando no se conoce su etiologia. También es eficaz para

distinguir LF de causas no linfaticas, del edema venoso o del lipedema.*®®
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La ventaja especifica de linfoescintigrafia es el identificar las vias de drenaje
linfatico, el reflujo dérmico, los canales linfaticos colaterales, el niumero de

ganglios linfaticos, y los tiempos de eliminacién del radiofarmaco.®

Ademas, los cambios que se observan, pueden ayudar en la evaluacion de los
resultados de las intervenciones terapéuticas. La sensibilidad de esta técnica

segun los informes varfa de 73 % a 97 % con una especificidad del 100 %.°’

Los resultados varian entre los diferentes estudios clinicos porque no hay
consenso respecto al tipo de radiotrazador utilizado, al lugar de la inyeccion, y

al uso de imagenes estaticas o dindmicas.'®®

Infrarrojo con fluoresceina (en inglés Near-Infrared Fluorescence

Imaging)

En esta ultima década, esta técnica de imagen se ha desarrollado como método

no invasivo, para proporcionar imagenes in vivo y directa de los linfaticos.

Permite la visualizacion in vivo de la propulsion contréactil del linfatico y por ello,
puede utilizarse en el diagnéstico precoz del LF, en la evaluacién de la funcion

linfatica y en la respuesta al tratamiento del LF.*®

SPECT /TAC o tomografia computarizada de emision monofotonica (en

inglés single photon emission computed tomography)

Es una técnica médica de tomografia que utiliza rayos gamma. Es muy
parecida a una radiografia, pero utiliza una cadmara sensible a los rayos gamma
y no a los rayos X. Cada una de las imagenes que se obtienen es bidimensional,
pero pueden combinarse muchas imagenes tomadas desde distintas posiciones
alrededor del paciente para obtener una imagen tridimensional. Esta imagen
tridimensional puede después manipularse informaticamente para obtener
secciones dimensionales del cuerpo en cualquier orientacion. La SPECT utiliza
los rayos gamma que producen isétopos radioactivos como el tecnecio 99m.
Estos isotopos se introducen en el cuerpo humano como parte de moléculas

biolégicamente activas.
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En un estudio comparativo de la capacidad de obtencion de imagenes linfaticas
del SPECT / TAC frente a la linfogammagrafia realizado por Baulieu™®® que
demostr6 que el SPECT / TAC podria ser utilizado para categorizar las
anormalidades morfologicas de los vasos linfaticos y que también localiza y
define la extensién anatdémica del reflujo dérmico con mayor precision que la

linfogammagrafia.

Esta técnica se ha utilizado clinicamente para identificar el ganglio centinela en

pacientes con procesos oncolégicos. 1°

Los estudios en curso estan investigando el uso de SPECT / TAC para guiar la
RT y asi evitar la irradiacion los ganglios linfaticos no afectados que drenan las

extremidades.*"
Resonancia Magnética Nuclear

La linfangiografia asociada con la resonancia magnética, es una técnica en la
que se inyecta subcutdneamente un contraste a base de gadolinio y se

visualizan las imagenes mediante resonancia magnética.

Lu'"? estudi6 a 40 pacientes con LF a los que se les realiz6 una resonancia
magnética con linfografia. Comparando con la extremidad no afectada, se
visualizé en la extremidad con LF, un gran numero de vasos linfaticos dilatados

con una apariencia de cuentas y areas de reflujo dérmico.
Asignacion axilar inversa (ARM) (en inglés Axillary Reverse Mapping)

El ARM fue presentado por Klimberg en 2008 y es una técnica modificada de
mapeo de los ganglios linfaticos para identificar el ganglio centinela
preservando al mismo tiempo el funcionamiento de los linfaticos de las
extremidades superiores con la finalidad de reducir al minimo el riesgo de
linfedema.’”® ™ Disminuye la probabilidad de interrupcién de los vasos

linfaticos.

Se inyecta el colorante azul de isosulfan intramuscular, en la cara interna del

miembro superior ipsilateral para identificar los canales linfaticos.
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Cada paciente tiene distintos canales linfaticos en la mama y en las
extremidades superiores. Estas variaciones individuales en el drenaje linfatico
del brazo, ponen a los linfaticos en riesgo de lesion durante la cirugia de los

ganglios linfaticos axilares.

La ARM afiadida a la técnica de BSGC y ADLN define ademas la axila y puede

ser util para prevenir el LF.

Varios otros estudios con muestras pequefias han demostrado la viabilidad de la
ARM, pero el beneficio en la reduccion de la incidencia de LF aun esta por

determinar.t’> 176

1.7.e Clasificacion y estadiaje del linfedema

Se han desarrollados diferentes sistemas de estadificacion del LF.

El mas usado es el de la Sociedad Internacional de Linfologia.'”’

ESTADIO SIGNOS Y SINTOMAS

ISL ESTADIO O Estado de inflamacién subclinica no evidente a pesar de
transporte linfatico deteriorado. Esta etapa puede existir durante
meses o0 afios antes de que el edema se haga evidente.

ISL ESTADIO | Representa el inicio precoz de la enfermedad en la que hay
acumulacién de tejido liquido que disminuye/desaparece con la
elevacion de la extremidad afecta. El edema puede ser depresible
en este momento

ISL ESTADIO 11 Ila: La elevacion de un miembro por si sola rara vez reduce el
linfedema y la depresién del edema con févea todavia es
manifiesta

Ilb: Consistencia tisular duro-elastica. No deja fovea ya que la
fibrosis del tejido es cada vez mas evidente

ISL ESTADIO 111 El tejido es duro (fibrosis) y la depresién con févea esta ausente.
Aparecen cambios tréficos en la piel como engrosamiento,
hiperpigmentacién, aumento de pliegue, depdsitos grasos y
papilomatosis.

Tabla 9. Estadiaje linfedema segun la Sociedad Internacional de Linfologia
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1.7.f Tratamiento del LF

El tratamiento del LF asociado al CM puede abordarse desde diferentes
enfoques que incluyen la educacion terapéutica, la terapia fisica compleja, la

terapia compresiva y los ejercicios terapéuticos.

Escuela de linfedema

Consiste en clases de educacion terapéutica informativas orientadas a pacientes
y familiares. Se deben tratar aspectos esenciales como consejos para la
prevencion de LF, medidas de autocuidado y factores de riesgo para el

desarrollo de LF.

La instauracion de las escuelas de LF permite al paciente obtener mayor
informacion sobre los factores desencadenantes o agravantes de LF y minimizar

el riesgo limitando el uso de préacticas no deseables.

Terapia fisica descongestiva compleja (TFC)

La terapia fisica descongestiva compleja (TFC), constituye el protocolo 6ptimo
de tratamiento para los pacientes con LF, e implica el uso de drenaje linfatico
manual (DLM), vendajes diarios, cuidado de la piel, ejercicio y compresion

externa.

La TFC consta de dos fases, la fase I, de tratamiento de choque o agudo en un
entorno ambulatorio, tiene una duracién media de 4 semanas y consta de un
programa de drenaje linfatico manual, vendaje, ejercicio, y cuidado de la piel y
de las ufias y la fase Il, o fase de mantenimiento, que consiste en la
autogestion domiciliaria por parte del paciente o de su familia e implica un
continuo cuidado de la piel, ejercicio, auto-masaje, y el uso de una manga de
compresion con o sin guante durante el dia. A veces se asocia el autovendaje

nocturno.

En una revisién sistematica'® se identificaron 26 estudios de TFC publicados
entre 2004 y 2011, incluyendo 9 ensayos clinicos aleatorizados, que
demostraron que la TFC disminuyd el volumen del miembro y mejoré en
general la calidad de vida.
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Sin embargo, otro ensayo clinico aleatorizado reciente’”

, con 103 mujeres que
padecian un LF tras CM, un grupo recibié como tratamiento Unicamente una
prenda de compresion y otro con TFC con DLM diario y vendaje inelastico. No
obtuvieron diferencias significativas en el volumen del miembro entre los 2
grupos en 6 semanas. Las mujeres que fueron tratadas con prendas de
compresiéon tenian una disminucion media del volumen de la extremidad del
29%, mientras que las mujeres tratadas con DLM y vendaje inelastico tuvieron
una disminucion del 22%. Los resultados son sorprendentes teniendo en cuenta
que las prendas de compresion elasticas estan disefiadas sélo como terapia de

mantenimiento.

Drenaje linfatico manual

Consiste en un ligero masaje con la finalidad de estimular los vasos linfaticos
del tronco y del brazo contralateral inicialmente, para después trabajar el brazo
afecto, desde el extremo proximal al distal, intentando drenar y evacuar la linfa

estancada.

Estas técnicas deben ser realizadas por fisioterapeutas especificamente bien
entrenados en estos tratamientos. Las técnicas de DLM especializado requieren

unos 45 minutos de duracion diaria y se aplican durante 20 sesiones.

No existen estudios con buen nivel de evidencia que demuestren la eficacia del
DLM en el tratamiento del LF. No obstante, en diferentes documentos de
consenso se incluye como parte de la primera fase de la TFC para el
tratamiento del LF tanto de miembro superior como inferior, acompafandose

de ejercicios, prendas de compresion y cuidados de la piel.

Un reciente metaanalisis de 10 ensayos clinicos aleatorizados (un total de 566

pacientes)*®°

sobre DLM como tratamiento en la prevencion del LF en CM,
inform6 que el DLM no era beneficioso para la prevencion del LF
postoperatorio. En la mayoria de los estudios se utiliza el método Vodder de

DLM.
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La significativa heterogeneidad en la definiciébn y medicién objetiva del LF entre

los ensayos clinicos, hace dificil su definicion universal.

Existe una gran variabilidad en los diferentes estudios en cuanto a las
definiciones de LF, y en cuanto a las diferencias entre las extremidades

afectadas y no afectadas para diagnosticar el LD, variando del 3 % a 20 %.

Tan*®* utilizé6 imagenes con infrarrojo-fluoresceina en pacientes con LF tras CM
para evaluar los vasos linfaticos en ambos miembros. Vieron un aumento medio
de la velocidad de contraccion del sistema linfatico después del DLM de un 23%
en el miembro afecto y de un 25% en el normal. Refieren que el DLM mejora
de forma inmediata la funcion linfatica tanto en el miembro con LF como en el

sano.

Vendaje y compresion
La terapia compresiva incluye vendajes compresivos, prendas de presion,
dispositivos con gradiente de presion, y dispositivos de compresion neumatica

para movilizar la linfa y evitar el aumento de volumen.

La compresion es la piedra angular del tratamiento del LF y la prenda de

contencion es el pilar principal de ésta terapia.

Su indicacion principal es en el tratamiento a largo plazo del linfedema
instaurado, como Unico tratamiento o formando parte de la terapia fisica

compleja. También se usan de forma preventiva.

La compresion externa se utiliza con dos finalidades: intentar reducir la
formacion del edema y ayudar a vaciar el exceso de liquido linfatico ya

acumulado en el miembro.

El tratamiento diario mediante vendaje compresivo inelastico, se utiliza en las
fases iniciales del LF, con la intencion de reducir el volumen del miembro hasta

el maximo que se pueda, para después colocar una prenda de compresion.

2

Realizando una revisi6n sistemética'® acerca de varias intervenciones para

tratar el LF tras CM, se han identificado 14 estudios con 658 mujeres tratadas
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con DLM, presoterapia neumatica, prendas de compresion, ejercicios

terapéuticos, autodrenaje o combinacion de varias de ellas.

El vendaje como Unica terapia fue eficaz en la reduccion del volumen del
miembro superior; sin embargo, no se ha podido identificar la mejor
combinacion de tratamientos debido a la heterogeneidad en la poblacion de
pacientes, en las medidas de resultados, en el seguimiento y en los protocolos

de tratamiento.

La evidencia sobre el uso de las prendas de presidon es limitada pero

consistente.

Se deben usar diariamente y se puede esperar una estabilizacion o una leve

mejoria del LF.

La presoterapia normalmente se utiliza diariamente durante un periodo entre 30
minutos y varias horas, y debe asociarse a otras formas de tratamiento manual.
Se debe tener precaucion en cuanto a su uso por el posible dafio potencial de la
vascularizacion. Estd contraindicada en insuficiencia cardiaca congestiva,

infeccidn activa y trombosis venosa profunda.

Algunos estudios sugieren que no son eficaces para la mejora de la extremidad

edematosa.

No existen estudios de calidad metodologica que demuestren la eficacia de la
presoterapia, faltan estudios que establezcan un buen nivel de evidencia para
su uso como parte del tratamiento del LF; No obstante basandonos en
diferentes revisiones sistematicas y documentos de consenso se puede

recomendar su uso dentro de la TFC.

Ejercicio

Los ejercicios terapéuticos activos son un complemento habitual de los
programas de prevencion del LF y forman parte del tratamiento del mismo
dentro de TFC. Se basan en el principio de que la contraccion muscular puede

actuar como mecanismo de bombeo extrinseco del sistema linfatico; Ademas el
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ejercicio activa el sistema simpatico y éste a su vez aumenta el tono de vasos

linfaticos y venosos.

El ejercicio en pacientes con LF sigue actualmente siendo un tema de

controversia en la literatura.'®® 1%

La National Comprehensive Cancer Network (NCCN) ha publicado
recientemente la guia de practica clinica para "Estilos de Vida Saludables” para
alentar a los supervivientes del cancer a lograr y mantener un estilo de vida

saludable.

En este documento, los pacientes con LF se clasifican en el grupo de "riesgo

moderado " en cuanto a los efectos adversos inducidos por el ejercicio. Las
recomendaciones para pacientes con riesgo moderado, incluyen una evaluacion
médica previa al inicio del ejercicio y la consideracion de derivar a un

entrenador especialista en ejercicios.*®

Esta guia NCCN, recomienda la compresion para pacientes con LF durante el
ejercicio y la evaluacion periodica para despistaje de aumentos de volumen.
Solo debe hacerse entrenamiento de fuerza en la extremidad afecta si el LF es

estable y no ha requerido tratamiento en los Ultimos tres meses.

Una revision sistematica de la literatura publicada entre 2004 y 2010 incluye 19
estudios'® que abordan el uso de ejercicios de resistencia, aerdbicos, u otros
tipos de ejercicio, en pacientes con CM que, o bien ya tenian, o estaban en
riesgo de desarrollar LF. Los resultados de esta revision indican que el ejercicio,
realizado bajo supervisién adecuada, puede ser seguro para estas pacientes y
no aumenta el riesgo de LF, ni exacerba los sintomas. Algunos autores

recomiendan los ejercicios acuaticos.

Estos ejercicios deben ser individualizados y se recomienda que se realicen con
el brazo vendado. lIdealmente, estos ejercicios son ensefiados por los

fisioterapeutas para continuar mediante autogestion en domicilio del paciente.
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Dada la importancia del ejercicio para la Calidad de vida y como parte
integrante de una vida saludable debemos fomentarlo desde las Unidades de

Linfedema mediante programas adaptados bajo supervision médica.

Se requiere una mayor investigacion para establecer protocolos consensuados

en cuanto a frecuencia, intensidad, tiempo y tipo de ejercicio.

Cirugia

En estos ultimos afios, la cirugia ha cobrado importancia como opcién de
tratamiento para pacientes con LF refractario a la TFC. Las diversas opciones de
tratamiento quirdrgico para el LF incluyen la liposuccion, la anastomosis

linfovenosa y la transposicion ganglionar.

Sin embargo, aun no se demostrado la verdadera eficacia del abordaje

quirrgico en esta poblacion.*®

La liposuccién, se introdujo como un medio para reducir el volumen del
miembro, eliminando el exceso de tejido adiposo después de haber eliminado

previamente todo el exceso de liquido de la extremidad.

Una revision sistematica identific6 6 estudios que investigaron el uso de la

liposuccion para el tratamiento del LF.

Entre los pacientes con LF de la extremidad superior, la reduccion media del
volumen después de la liposuccion fue del 94,7% (rango 18% -123%).187:188.189
Sin embargo, la mayoria de los pacientes que se sometieron a una liposuccién

continuaron usando prendas de compresion después de la cirugia.

La microcirugia de reconstruccion linfatica ha mostrado ser prometedora como
una opcién quirargica de bajo riesgo para el tratamiento del LF. Este
procedimiento, debe ser realizado por un cirujano plastico con formacién

especial en microcirugia e implica la creacion de las anastomosis linfovenosas.

Estas anastomosis linfovenosas tienen como ventaja, ser un procedimiento

quirdrgico poco invasivo y que, por lo general, sélo requiere una noche de
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ingreso. Los diferentes estudios existentes de estas anastomosis, reportan

reducciones de volumen entre 2% y 97%.

La técnica de transposicion ganglionar se realiza con un ganglio linfatico
vascularizado que se extrae de cualquier parte del cuerpo y se transfieren al

miembro edematoso.

Hay varios estudios que informan de los resultados después de la transposicion
ganglionar. Varian entre un aumento del 13 % a una disminucion del 64% del

volumen del miembro con respecto a la situacién prequirtrgica.*?% 1%

Los buenos resultados van ligados a la aplicacion precoz del tratamiento,
estadios | y Il con poco tiempo de evolucién y que la técnica sea realizada por

cirujanos expertos.

Todos los expertos coinciden en que el tratamiento quirdrgico debe

acompanfarse los 6 primeros meses de tratamiento rehabilitador.

Ademas, el numero de complicaciones post-operatoria es escasa, pero el
seguimiento es aun corto y hacen falta estudios a mas largo plazo para

confirmar la eficacia de los mismos.

Medidas farmacologicas
Incluyen antibidticos para el tratamiento de infecciones, benzopironas,

flavonoides, diuréticos, entre otros.55

Las Benzopironas, y dentro de ellas la cumarina, se han usado ampliamente en
Europa para el tratamiento del LF, aunque no hayan sido aprobados por la US

Food and Drug Administration. Hoy en dia practicamente no se utilizan.

En un ensayo clinico realizado por Casley-Smith,’®* la cumarina fue
administrada para determinar si se producia disminucién de LF y observaron
una disminucion significativa en la cantidad media de edema en las

extremidades superiores de los pacientes que recibieron cumarina.
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Sin embargo, Loprinzi*®® no encontré diferencia significativa en los volimenes
de los brazos a los 6 y 12 meses en pacientes con CM tratados con 200 mg por

via oral de cumarina dos veces al dia durante 6 meses.

Los diuréticos no han demostrado beneficio significativo en el tratamiento del

linfedema.

1.8 Costes comparativos del tratamiento tradicional vs
tratamiento prospectivo del linfedema. Proyecto de

telemedicina para pacientes con cancer de mama.

Se esta intentando desarrollar un sistema de vigilancia prospectiva para el
manejo del LF en nuestras pacientes con CM del Hospital Ramén y Cajal de
Madrid, mediante una plataforma de Telemedicina, que se espera pueda

implantarse en breve.

Los estudios demuestran que el LF puede revertir en estadios iniciales y se
puede prevenir la progresion utilizando un modelo de prevencidn secundaria
con asesoramiento preoperatorio y vigilancia posterior sobre todo en el
primer afio postquirdrgico, permitiendo identificar y tratar el LF en su inicio,

evitando estadios avanzado y con ello tratamientos mas costosos.

La fase de mantenimiento es crucial para mantener la reduccién de volumen
obtenida en la fase intensiva y si no se siguen las instrucciones de esta fase
serd el factor primario que contribuye a la pérdida de lo obtenido en la fase
anterior. La ganancia de volumen desembocara en severas complicaciones,
especialmente fibrosis, infecciones, dolor y pérdida de movilidad del miembro

superior.

1.8.a Coste del tratamiento del linfedema

Hay pocos estudios en Espafia para conocer el coste y la efectividad del

tratamiento.
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Gonzélez Viejo, en el afio 2001,'** evalué a 258 pacientes con una edad media
de 57 afos, afectas de LF secundario a intervencion quirdrgica por CM, a las
que se habia realizado una ALND, que se trataron mediante drenaje linfatico
manual y otras técnicas de terapia fisica, con el objeto de conocer el coste y la
efectividad del tratamiento. Se determinaron todos los gastos generados por la
atencion sanitaria: gastos de personal (médicos, fisioterapeutas, auxiliares de
clinica), gastos variables correspondientes al material fungible utilizado
(material fungible, farmacos, presoterapia), gastos del uso del servicio de
rehabilitacion y gastos de los analisis clinicos. El coste medio del proceso resultd
ser de 113.235 ptas. (680 euros), de las cuales 98.455 ptas. correspondian a la
terapia y significaban el 85% del gasto sanitario del proceso, precisandose

2.333 ptas. para reducir cada cm del LF.

En el Hospital Universitario Ramén y Cajal se paga actualmente por proceso de
LF en la derivacion concertada un promedio de 430 euros por
tratamiento del LF, a base de drenaje linfatico y vendajes. Aparte de estos
gastos, en nuestro caso también hay que considerar consultas meédicas,

fungibles, prendas de presidn, gasto de transporte, entre otros.
El modelo tradicional es el tratamiento de las pacientes con LF ya instaurado.

En el 2011 el Instituto Nacional de la Salud de Quebec realizo un analisis
preliminar del impacto presupuestario en la fase de tratamiento intensivo del
LF, que resulté ser de promedio 422 ddlares por paciente. Este coste tiene en
cuenta el coste medio de vendas elasticas de compresion del miembro superior
($ 55), el coste de la evaluacion de un fisioterapeuta ($37) y el coste de la
aplicacion de vendaje ($330) durante un periodo de 15 sesiones de

tratamiento. Esto se elevaria a $ 440 si se alcanza la meseta en 20 sesiones.

El coste total anual promedio para el tratamiento de choque o intensivo,
en los primeros cinco afos de un programa de gestion de LF publico seria entre
$ 219.700 y $ 329.500. Estos costes se calculan a partir del coste total medio
por paciente ($422).

66



El tratamiento de la fase de mantenimiento podria costar anualmente unos
$1.217 en promedio por paciente. Este coste incluye el coste anual equivalente
promedio de dos juegos de prendas de compresion (el guante y la manga) de

$ 1,166 por afo y de los servicios profesionales de $51.

En otro estudio multicéntrico del afio 2012 realizado en Estados Unidos por
Stout,’® el coste por paciente y afio del manejo en fase inicial es de 636

dolares y en pacientes en estadio avanzado es de 3200 dolores.

El analisis del impacto presupuestario preliminar muestra que los costes de
tratamiento del LF son importantes para los pacientes y que algunos son

recurrentes y de por vida.

En nuestra area de 558.373 habitantes, unas 300.000 son mujeres y de ellas
aproximadamente un 10% desarrollard un cancer de mama a lo largo de su

vida. De estas 30.000 pacientes y 30% presentara LF, es decir, 10.000 mujeres.

En nuestra consulta vemos unos 1400 pacientes con LF al afio y se trataron

unas 200 con terapia intensiva 0 de mantenimiento.

Aungue la enfermedad tiende a empeorar, la prevencion es un elemento

clave.

Las medidas principales son la educacion continua para los profesionales de la
salud y los pacientes, y la adopcion de comportamientos preventivos

autogestionados.

En el Hospital Universitario Ramén y Cajal el calculo de costes del
proceso de rehabilitacion, por paciente y afio, para el tratamiento del

linfedema es el siguiente (Datos calculados durante el afio 2014):
Costes del tratamiento tradicional (estadios avanzados de LF):
Coste anual/paciente: 2.500 euros.

Costes directos

= Consultas médicas/cada 6 meses:
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= 12 consulta 284,68 euros; R
=  Revision 170,81 euros.

» Fisioterapia cada 6 meses/afio: concierto de derivacion de drenaje

linfatico: 430 euros (15 sesiones de tratamiento).

= Gasto en vendas de autodrenaje, cremas, presoterapia: 80 euros/2

meses.

= Sistemas de contencion cada 6 meses: manga 200 euros/guante 250

euros.

» Costes del tratamiento antibiotico en caso de infeccion / ingresos (1/3

desarrollan infecciones).

Costes indirectos: desplazamiento para tratamientos diarios, incapacidad

laboral y gastos de medicacion.

Coste de la vigilancia prospectiva

Coste anual/paciente: 650 euros.

La vigilancia prospectiva por el médico rehabilitador ayuda a identificar y a
tratar el LF. La intervencion precoz puede reducir la necesidad de rehabilitacion

intensiva y es coste-efectiva.

Con el modelo prospectivo se podria ahorrar un 75% de los costes anuales por
paciente en el tratamiento del LF. En este sistema prospectivo todos los
pacientes acuden a la escuela de linfedema y son evaluados
postquirargicamente; incluye el coste del cribado y el coste de intervenciéon en

estadios iniciales del LE

Este abordaje precoz no suele requerir terapia descongestiva, ni vendajes
continuados y permite usar mangas prefabricadas menos costosas. Asi evitan
consultas y costes indirectos siendo aproximadamente un 25% del coste del

tratamiento tradicional.
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1.8.b Telemedicina

La telemedicina permite evaluar rapidamente a distancia, haciendo
diagndstico y recomendaciones de tratamiento, la telecomunicacion se realiza
via internet, utilizando camaras digitales de video para los ejercicios que

pueden quedar registrados para dar “feedback” al terapeuta.

Este ha sido el argumento para crear esta herramienta, que nos ha
llevado a plantear esta iniciativa original, con la pretensién de llegar a todas las
pacientes intervenidas de CM de nuestro hospital y prevenir la aparicion de esta

patologia mediante un seguimiento estrecho.

Con este objetivo se creé una herramienta destinada a todas las pacientes que
van a ser intervenidas de CM, asumiendo que una tercera parte de las

pacientes desarrollaran un LF.

Se disefia con la finalidad de ser una via para la formacion y educacion en
el LF, (Educacion Terapéutica) asi como de ser un elemento de conexion
rapida médico —paciente y de seguimiento clinico para tratar en fases

precoces y de reciente aparicion.

La herramienta se desarrolla en internet e informa sobre el LF mediante un
lenguaje sencillo y accesible, basado en las ultimas recomendaciones de las
guias clinicas, con contenidos teorico-practico. Ademas ofrece un vinculo

informatico directo con el profesional.

Ideada como complemento de la Escuela de LF presencial que ya realizamos en
nuestro hospital desde el afio 2006, creemos que podria sustituirla en un

futuro.

Pretende disminuir la aparicion del LF mediante educacién, programa de
ejercicios y deteccion precoz de sintomas para evitar la evolucion y la
cronificacion, y con ello reducir la necesidad de una rehabilitacion intensiva y

ahorrar costes.

También pretende disminuir la frecuentacion en consultas externas de estos

pacientes, motivar al paciente en la ejecucion de estos programas de
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tratamiento crénicos, disminuir el gasto directo e indirecto, disminuir la lista de

espera y mejorar la calidad asistencial.

Con ello se crea una base de datos con las pacientes con LF que servira de

herramienta futura con finalidad docente y de investigacion.

Esta herramienta pretende ser de aplicacién rapida y comoda, y agilizar la
relacion médico-paciente. El usuario ahorra tiempo en desplazamientos y evita
absentismo laboral. Puede utilizar la aplicacion en el momento y lugar mas
oportuno, segun su disponibilidad, lo cual aporta autonomia y protagonismo en

el manejo de su patologia cronica.

La estructura de la herramienta consta de contenidos formativos y practicos

mediante una plataforma, donde se han desarrollado textos y videos,

Se puede monitorizar la evolucion y la realizacion del tratamiento en base a

datos que el paciente ha de enviar al médico mediante la aplicacion.

El médico puede saber si el paciente realiza los ejercicios con la frecuencia
prescrita y si realiza el autovendaje y el autodrenaje. Para este feedback se
puede utilizar una camara web o una Kinect. El paciente puede grabar los

ejercicios que seran revisados por el fisioterapeuta o el médico.

Se proporciona entre otras cosas, educacion e informacién, incluyendo

ejercicios, videos para el LF.

En cuanto a la suscripcion y adhesion es muy simple, se da de alta al usuario
tras proporcionarnos una cuenta de correo electronico para permitirle el acceso

desde el domicilio.

Estructura del mapa del sitio: para presentar la informacion de una manera

mas didactica la hemos dividido en dos partes.

Por un lado, se exponen una serie de contenidos generales en la pagina de
inicio con una breve exposicion de los objetivos e indicaciones sobre como

usar la pagina web.
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La segunda parte comprende los contenidos especificos que siguen:

* Prevencion del linfedema: Medidas higiénico dietéticas recomendadas

para miembro superior.

» Ejercicios: Se adjuntan videos a tiempo real para que el paciente pueda
realizar los ejercicios propuestos mientras se emiten, con una Kinect y

una WebCam. Pueden quedar registrados para dar feedback.

= Descripcion de cada una de las técnicas que componen la terapia
descongestiva compleja, y se adjuntan videos demostrativos de

drenaje linfatico y vendaje multicapa realizados por profesionales.

» Se incluyen videos de automasaje y autodrenaje para realizar por el

paciente en su domicilio cuando le sean prescritos por el médico.
= Prevencion de infecciones

» E-Consulta: se posibilita al usuario de la pagina a realizar consultas al
profesional que seran respondidas en un determinado plazo. Si el
profesional lo considera oportuno podra emitir una cita formal de

consulta para valorar en la situacion del paciente.

» Posibilidad de conectarse también con otros pacientes mediante

chat y foros para compartir sus experiencias.

» Pestafia donde se vuelguen dultimas noticias y/o avances y/o
congresos en esta materia. Se realizan en nuestro Hospital de forma

periddica Escuelas de LF y Jornadas divulgativas para pacientes con CM.

» |nformacién sobre Asociaciones de pacientes y ortopedias.
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1.9 Rehabilitacion

El padecer un CM es una experiencia compleja para las mujeres, que afecta a

todas las esferas de la vida, durante y después del tratamiento.?®

Existe un desconocimiento por desinformacion acerca de los efectos
secundarios de los tratamientos. Pero rara vez se explica a las pacientes las
perspectivas sobre las deficiencias habituales y las limitaciones funcionales
secundarias al tratamiento del CM. Los efectos secundarios de los tratamientos
no siempre desaparecen, sino que siguen toda la vida. Este hecho tampoco se

suele explicar.

Pocas mujeres son derivadas a rehabilitacion durante o después del
tratamiento, y menos aun reciben informacion y evaluaciones periodicas
encaminadas a facilitar la deteccibn temprana de la discapacidad y las

limitaciones funcionales.

Por ello, las pacientes con CM expresan una necesidad fuerte y no satisfecha de
educacion, de informacion y de intervencidbn en cuanto a estos efectos

secundarios.

El modelo de vigilancia prospectiva de rehabilitacion mediante la educacion y la
informacion sobre los efectos secundarios del tratamiento, la reduccion de la
incidencia y la carga de efectos secundarios a través de la identificacion y el

tratamiento precoz y mejorar el acceso a tiempo a la rehabilitacion.

La integracion del ejercicio como un componente del modelo, beneficia a los
pacientes en cada fase de su enfermedad, destacando la importante

contribucion del ejercicio para la salud global y la supervivencia.

La evidencia sugiere que la rehabilitacion y el ejercicio son eficaces en la

prevencion de los efectos secundarios fisicos del tratamiento del CM.

El modelo de vigilancia prospectiva de rehabilitacion puede satisfacer estas

evidentes necesidades, a menudo expresadas por las pacientes de informacion,
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orientacion e intervencion para abordar y potencialmente mejorar, la calidad de

vida de las pacientes con CM.
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11 JUSTIFICACION. EXPERIENCIA EN LINFEDEMA Y
TRAYECTORIA

Mi especial dedicacion al campo del linfedema desde el afio 1993, y los
conocimientos que sobre el mismo que he ido adquiriendo, han hecho que me
plantee muchas cuestiones sobre la influencia de los diferentes tratamientos
gue habitualmente se aplican en el CM y su repercusion en el LF. La literatura
consultada ofrece un amplio abanico de respuestas a estas cuestiones, no
siempre homogéneas. Este trabajo se plantea como un estudio para conocer
cual es la incidencia de LF en nuestro medio en funcion dos diferentes

tratamientos aplicados para permitir su abordaje 6ptimo.

A pesar de ello, la constante incorporacion de nuevos tratamientos en el CM
hace que tengamos que continuar realizando un constante esfuerzos para el

estudio de esta patologia.

El linfedema es un proceso crénico y debilitante que origina gran frustracion en

el paciente.

Hoy en dia, y como consecuencia de un diagndéstico y tratamiento precoces y
del aumento en la esperanza de vida, las perspectivas no sélo deben dirigirse a
la enfermedad de base, sino a las complicaciones y secuelas que impactan
directamente en la calidad de vida y pueden generan una importante

discapacidad que debemos intentar paliar.

El abordaje del LF en las pacientes con CM de forma protocolizada, se plantea
como cuestion emergente desde hace no muchos afos. De hecho en nuestro

pais, alin no son muchos los centros donde se ofrece.

Por ello en el tratamiento del CM estamos obligados a ampliar la perspectiva y a
integrar también el tratamiento de las secuelas como objetivo. Esto conlleva un
control y seguimiento médico prolongado para el manejo de ésta patologia del

miembro superior y unos costes elevados.
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El diagnéstico radioldgico y AP, la técnica de BSGC, el tratamiento quirurgico,
oncoldgico, radioterapico y hormonoterapico, las terapias dirigidas, la cirugia
reconstructiva, el consejo genético, el manejo del LF y de la morbilidad del
miembro superior derivada de los tratamientos, asi como el aspecto psicolégico,
son parte de nuestras competencias, que no deben abordarse de forma
descoordinada, sino como vision global del paciente, por ello, en definitiva, se
trata de una actuacion que ha de ser multidisciplinar y en ella los especialistas
en Medicina Fisica y Rehabilitacion se enfrentan a las multiples complicaciones y

secuelas del CM.

El tratamiento de alta calidad en el CM no se concibe hoy en dia en nuestro
medio, sin la implantacion de Unidades Multidisciplinarias. La incidencia referida
en las series existentes y la afectacion en la calidad de vida de las pacientes
que lo padecen, avalan la necesidad de un abordaje integral del LF, y hoy en
dia en el tratamiento y seguimiento de estas patologias de mama debe existir
una Unidad de LF de calidad.

Todo ello con la finalidad de mejorar la calidad asistencial y la calidad de vida
de estas pacientes, y el retorno a una vida lo mas cercana a la previa al proceso

oncoldgico.

La BSGC se presenta como una alternativa a la ALND, que en base a la

literatura, evita en un porcentaje alto la aparicion de LF.

El conocimiento de la incidencia en nuestro medio nos ayudara a poder

gestionar de forma correcta esta patologia.

En los casos con ganglio centinela positivo seria importante determinar, qué
porcentaje de los mismos contienen micrometéstasis 0 macrometastasis, por si
las diferencias en la carga tumoral para cada caso puedan suponer diferencias

en la probabilidad de diseminacién axilar y de LF.

Y finalmente, el estudio de como la aplicacion de los diferentes tratamientos del

CM, que no estan exenta de complicaciones, pueda influir en la aparicion de LF.
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111 HIPOTESIS DEL TRABAJO

La frecuencia de LF en las pacientes con tratamiento de la axila después de un
CM es elevada. El estudio sistematico de esta poblacion y el cribado tras la
cirugia permitiria identificar a aquellos factores determinantes de la aparicion

del LF y por lo tanto justificar a la necesidad de un tratamiento precoz.

Varias observaciones contribuyen a ello:

1) Por un lado, la necesidad de tratar de forma urgente los LFs para evitar su

estabilizacion y la discapacidad que generan.

2) Ademas, se observa que la frecuencia de aparicién del LF es diferente en

funcion de la cirugia axilar que se realiza.

3) También nos planteamos si existe diferencia en la incidencia de LF en
funcién de la afectacién metastasica axilar (micrometastasis / macrometastasis)

y de los efectos de la radiacion y de otros tratamientos del CM.

4) Por otro lado, se constata que el tratamiento precoz de esta patologia evita
la cronificacion, mejora el prondstico y ahorra los costes elevados de su

gestion.

Todas estas observaciones nos han empujado a evaluar una poblacion de
pacientes con BSGC y a compararlas con otra en las que se realizd BSGC +
ALND. Todo ello para estudiar el valor predictivo de las diferentes variables en
funcién del tratamiento de la axilar y de la mama para conocer si existe un

probable impacto en la aparicién y evolucion del LF.
Este estudio se plante6 para verificar las siguientes hipotesis:

e En estadios iniciales del CM, ¢;qué incidencia de LF aparece tras la
realizacion de una BSGC o de una ALND?

e La deteccion de micrometastasis/macrometastasis mediante la BSGC,
;alteran dicha incidencia?

e Eltipo de QX, la QT, laRT y la HT, ;también?

El presente trabajo expone el disefio, desarrollo y resultados de este estudio.
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IVOBJETIVOS

IV.1 Objetivos principales

1) Identificar el riesgo de incidencia de LF y, a través de este estudio,
conocer la influencia de los diferentes tratamientos aplicados en el CMP
en la aparicién del LF.

2) Estimar el efecto de la ALND, afadida a la BSGC comparada con soélo

BSGC en la aparicion de LF en pacientes con CMP.

1V.2 Objetivos secundarios

1. Cuantificar la incidencia relacionada con la AP, (presencia de micrometastasis
0 macrometéstasis) en el ganglio centinela, la RT, la QT, la HT y la QX de la
mama, en el grupo de pacientes tras una BSGC a las que no se realiza una

posterior ALND.

2. Establecer el riesgo relativo y la fraccion etiol6gica para la aparicion de LF
basado en la AP, QX, la QT, la RT, la HT, tras una BSGC.

3. Determinar las diferencias al comparar con ALND.

4. ldentificar las caracteristicas epidemiologicas, clinicas, histoldgicas,
quirdrgicas y terapéuticas de ambos grupos: BSGC y aquellas en las que se

realizd6 una ALND.

5. Conocer el coste econ6mico comparativo entre el coste del tratamiento del
LF de forma prospectiva o el de la forma tradicional actual y relacionarlo con la

ALND.
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V METODOLOGIA

V.1 Método general

Este estudio se engloba dentro de un estudio observacional retrospectivo de

cohorte.

En él las pacientes son identificadas en funcion de la presencia o ausencia de
exposicion a un determinado factor en este caso es la ADNL. En este momento
del diagnéstico del cancer de mama todas las pacientes estan libres de la
enfermedad de interés (linfedema) y son seguidas durante un periodo de
tiempo (5 afos) para observar la frecuencia de aparicion del fenébmeno que nos

interesa.

Si al finalizar el periodo de observacion la incidencia de la enfermedad es mayor
en el grupo de expuestos, podremos concluir que existe una asociacion

estadistica entre la exposicion a la variable y la incidencia de la enfermedad.

La cuantificacion de esta asociacion la podemos calcular construyendo una
razon entre la incidencia del fenbmeno en las expuestas a la variable (le) y la
incidencia del fendmeno en las no expuestas (Io). Esta razdn entre incidencias

se conoce como riesgo relativo y su calculo se estima como:

2R le alla+h)
o cile+d)
Enfermos Sanos Total
Expuestos a b a+b
No expuestos c d c+d
Total a+c b+d a+b+c+d
. . Incidencia en expuestos Ie affatb
Fiesgo relativo = — : i =_= —( )
Incidencia en no expuestos Io  cf{c+d)
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Los estudios de cohortes pueden ser prospectivos y retrospectivos dependiendo
de la relacion temporal entre el inicio del estudio y la presencia de la
enfermedad. En los retrospectivos tanto la exposicion como la enfermedad ya
han sucedido cuando el estudio se inici6. En los prospectivos la exposicién pudo
haber ocurrido o no, pero desde luego lo que aun no ha sucedido es la
presencia de la enfermedad. Por tanto, se requiere un periodo de seguimiento

en el futuro para determinar la frecuencia de la misma.

V.2 Descripciodn de las técnicas quirdrgicas utilizadas

V.2.a Metodologia en la biopsia del ganglio centinela

Tras la informacion a la paciente del procedimiento quirdrgico indicado, se le
entregaba el consentimiento informado, en el que se sefalan las
particularidades de la intervencion quirdrgica que se iba a realizar y se destaca
gue en el caso de que el estudio intraoperatorio del ganglio fuera positivo se

realizaria en el mismo acto quirdrgico una ALND.

Todas las mujeres fueron intervenidas quirdrgicamente en el mismo periodo de

tiempo y por el mismo equipo médico.

La técnica de la BSGC se realizaba mediante inyeccidon personalizada
peritumoral por palpacion en las lesiones palpables o intratumoral guiada por
eco/esteroataxia en las no palpables. El radiofarmaco inyectado era

Nanocoloides marcados con Tc-99m.

Se detectaba el numero de ganglios centinela y su localizacion. Una vez
identificado el GC y dibujado en la piel con tinta indeleble, se procedia a su
localizacion intraoperatoria. La pieza quirdrgica extirpada se enviaba en fresco
para el estudio intraoperatorio al Servicio de AP, donde se procedia al estudio

del(s) ganglio(s) extirpados.

Una vez obtenido el resultado histologico en AP, informaban telefébnicamente

del mismo, teniendo 2 opciones.
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Si el resultado era positivo; se procedia a realizar la ALND en el mismo acto
quirargico, y si era informado como negativo la intervencion se daba por
terminada, aunque se realizaban cortes seriados cada 2mm y se incluian en
parafina, para estudio diferido en hematoxilina-eosina en el caso de que en el
estudio diferido se apreciara afectacion (estariamos ante un falso negativo), se

completaria la ALND en un segundo tiempo quirurgico.

En cambio, si el estudio resultaba negativo se completaba con

Inmunohistoquimica, para la deteccion de células tumorales aisladas.

En el servicio de AP de nuestro hospital no se realizaban estudios moleculares

durante la realizacién de este trabajo.

Recientemente, mas exactamente en enero de 2014, se ha empezado a
implementar un método estandarizado para la deteccidbn de metéstasis en el

ganglio linfatico del CM (One Step Acid Nucleic Amplification) OSNA.

Se defini6 como micrometastasis la presencia en los ganglios de grupos de
células neoplasicas epiteliales con un didmetro > de 0.2 mm pero < 2
milimetros y se consider6 macrometastasis a los depositos tumorales que eran

> 2,0 mm de diametro.

V.2.b Metodologia de la ALND

La ALND es el procedimiento quirdrgico utilizado para extirpar el tejido

linfograso de la axila.

La “toilette” de los ganglios linfaticos locorregionales, no modifica el prondstico
de la enfermedad; pero es fundamental para la estadificacion, valoracion

prondstica y establecimiento de la estrategia terapéutica adyuvante.

Ademas, evita la extension local de la enfermedad y en muchas ocasiones la

radioterapia axilar postoperatoria.
La ALND tiene cierta morbilidad asociada en el miembro superior como el LF.

La afectacion axilar es considerada el parametro de peor prondstico del cancer

de mama.
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Los ganglios de la axila se dividen en los tres niveles de Berg (I, II, 111).
La referencia anatomica es el pectoral menor; por debajo del borde inferior del
pectoral menor se considera nivel I, posterior al pectoral menor nivel 11 y por

encima y mas préoximos a la entrada en el térax de la vena axilar nivel Ill.

Para aceptar que se ha realizado una ALND correcta es preciso, al menos, 10
ganglios linfaticos. Algunos autores defienden que la ALND del nivel 11l se debe

efectuar en los casos de afectacion macroscopica de los ganglios.

V.3 Metodologia en la valoracién/cuantificacion/

tratamiento del linfedema

Para el registro de los datos de cada paciente elaboramos una plantilla de
exploracion fisica en la que recogimos los datos que consideramos mas
relevantes y en la que se podian comparar los cambios entre las sucesivas

revisiones para simplificar el registro de la evolucion.

Se defini6 como evento el LF que sucedia después del diagndstico de CM de
forma simultanea al tratamiento oncolégico o posterior a este, pero que estaba

en relacién con el CM o sus tratamientos.

La evaluacion de la aparicion del LF se realiz6 al mes de la cirugia, cada 6

meses y en la ultima revision realizada en diciembre de 2014.

La valoracion del LF se basé fundamentalmente en la inspeccion, en la

exploracion de la piel y en la medicion del volumen (estadio y grado).

Para ser apreciable el LF debe ser de al menos un 10% de aumento de
volumen y en la practica clinica se utilizaron medidas indirectas para su

determinacion.

La medida del volumen (fundamentalmente mediante circometria) es un acto
rutinario de recogida de datos en nuestra consulta para determinar la situacion

de las pacientes y sus necesidades de tratamiento y seguimiento.
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La circometria es la medida circunferencial del miembro afecto y es la forma de
evaluacion que se utilizo en este trabajo. Tiene como ventaja sobre otros
métodos su facilidad de uso en la préactica clinica diaria. Es la forma de medida
mas habitual y es un método sencillo, inocuo y perfectamente valido para

establecer el diagnéstico de LF y para controlar su evolucion

Las mediciones manuales de los perimetros se realizan con una cinta métrica.
Se considerd el LF como un incremento de >200ml o > 10% de volumen

respecto al sano.

Las referencias anatémicas usadas para la medidas circunferenciales son: en la
mano, por detras de la cabeza de los metacarpianos; en mufieca, detras de la
estiloides cubital; en antebrazo a 5 y 15 cm del epicéndilo lateral humero a

nivel del codo; y en brazo a 5, 15y a 20 cm del epicondilo lateral del himero.

El valor de la circometria indicativo de LF clinico (y, por tanto, criterio de
tratamiento) se estableci6 como una diferencia de mas de 2 cm entre

ambos miembros para alguno de los niveles de medicion.

El valor estimativo del volumen puede obtenerse indirectamente a partir de la

circometria, segun las formulas de Mortimer o de Kuhnke.

Se suele considerar LF al incremento del volumen entre 5-10% con respecto al
sano, con correccion del brazo dominante (incremento de 5% respecto al no
dominante) y agudizacion al incremento de un 5% respecto al previo y asociado

con una diferencia de un 5% respecto al sano.

Hay que tener en cuenta que suele existir una diferencia entre el miembro
dominante y el otro, por lo que tomar el lado sano como referencia no es lo
ideal. Lo idéneo seria disponer de la medicién del miembro afecto previa a la
cirugia. En caso de no disponer de este dato, se puede establecer el lado sano

como referencia, teniendo en cuenta la probable diferencia fisioldgica.

La precision de las medidas circunferenciales respecto a medidas volumétricas
tiene alta correlacion y buena concordancia cuando se comparan con los

estudios de funcion con linfografia o con bioimpedancia.
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Sin  embargo, los cuestionarios realizados a los pacientes con LF se
correlacionan moderadamente con las mediciones fisicas y son moderadamente

fiables.
Tratamiento aplicado en el linfedema

Las pacientes con LF se protocolizaron para tratamiento segun su grado

determinado por el incremento de volumen y su estadio.

El tipo de intervenciones terapéuticas especificas de nuestra especialidad de
Medicina fisica y Rehabilitacion en el LF incluye la escuela de linfedema, la

cinesiterapia y las medidas de compresion y contencion el drenaje linfatico.

La indicacion de cada una de ellas va a depender de varios factores como el
momento de inicio, forma de inicio, grado de incremento de volumen y el

estadio del LF.

En nuestro hospital hemos elaborado un algoritmo de tratamiento de LF en
CM, que esta incluido en el apartado de Rehabilitacion del protocolo de cancer
de mama de la Unidad de Patologia Mamaria del Hospital ramon y Cajal del afio
2013.
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Hospital Universitario

Ramon y Cajal

Protocolo de Cancer de Mama

Unidad de Patologia Mamaria
Hospital Universitario Ramon y Cajal
2013

llustracion 11. Protocolo de Rehabilitacion de Cancer de Mama

Cirugia
Cancer de mama

Y _ V¥ _ A 4 v
Programa de Dlagnpstlco J Diagnosfico y .m Cirugia del
- tratamiento del de la patologia )
Prevencion - ) linfedema
linfedema regional del MS
Y A 4
* Hoja de |nfum1ac|on Medidas de Protocolo de to Protocolo de to
* Escuela de [nfedema < autocuidado de! linfedema
» Programa de ejercicios SERMEF

llustracion 12. Protocolo de Rehabilitacion de Cancer de Mama
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Paciente con linfedema o riesgo de desarmollarlo
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V.4 Poblacion objeto de estudio

comparado con el lado sano. El seguimiento fue de 5 afos.

llustracion 13.Protocolo de Rehabilitacion de Cancer de Mama

Se estudia una cohorte retrospectiva de 158 pacientes diagnosticadas de CMP
tratadas en la Unidad de patologia Mamaria del Hospital Ramén y Cajal de
Madrid.

El Hospital Universitario Ramén y Cajal se constituye como Hospital de
referencia para la poblacion correspondiente a la antigua Area 4, que, junto a la
antigua Area 3, (Hospital Universitario Principe de Asturias), se integran en la
Direccion Asistencial Este. La poblacion asignada al Hospital Ramon y Cajal es
de unos 560.000 habitantes.

El LF se define como una diferencia >2 cm en la circunferencia del brazo
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Se utilizé la base de datos del Servicio de Medicina Nuclear para identificar a las

pacientes con CMP.

El reclutamiento de las pacientes se realizd a través del registro de historias
clinicas que cumplieran los siguientes criterios de inclusién y exclusién. Asi
mismo se tuvieron en cuenta las posibles pérdidas por abandono o retirada del

estudio. Se realiza ademas una encuesta telefénica a cada paciente.

V.4.a Criterios de inclusion

= Pacientes con CMP (T<4 cm, NO, MO) atendidas por los servicios médicos

de nuestro hospital.
= Pacientes con axila clinicamente libre.
= Obtencién del consentimiento de la paciente.
= Pacientes con CMP sometidas a BSGC.
V.4.b Criterios de exclusion
= Tamafo tumoral mayor o igual a 4 cm.
= Ganglios axilares o supraclaviculares palpables.
= Falta de consentimiento por parte del paciente.
= Cancer de mama en el varon
= Embarazo o lactancia

= Pacientes con caracteristicas clinicas o personales que dificulten su
seguimiento: adicciébn a drogas o alcohol, pacientes con alteraciones

psicolégicas o psiquiatricas que impidiesen su colaboracién.

» Metastasis a distancia en el momento del diagnostico.

De este andlisis, se obtiene una muestra de 158 pacientes sometidas a
tratamiento quirdrgico, unas al analisis del ganglio centinela (n=80) y la otra
anadiendo vaciamiento axilar (n=78).
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Estos dos grupos son:

Grupo 1: pacientes sometidas a BSGC. Este grupo esta formado por 80 mujeres
a las que se le diagnostico un CMP durante el periodo comprendido entre enero
de 2009 y mayo 2009.

Grupo 2- pacientes sometidas a BSGC + ALND. Este grupo esta formado por 78
pacientes con CMP diagnosticadas durante este mismo periodo de tiempo, y a

las que se les practico un vaciamiento completo de la axila.

La muestra se compone de pacientes con tamafio tumoral T1-T2 hasta 4 cm y
sin afectacion axilar clinica ni ecografica (NO), ya que son pacientes cuya
estadificacion ganglionar se realiza mediante la técnica de biopsia selectiva de

ganglio centinela.

El periodo de seguimiento de la cohorte se inicié en enero de 2009 vy finaliz6 en
diciembre de 2014. El seguimiento clinico se llevd a cabo cada 6 meses en la
consulta de Medicina Fisica y Rehabilitacion, durante los 5 afios siguientes. En
la visita clinica se incluia exploracion fisica, con especial atencion a la

exploracion del miembro superior afecto.

Todas las pacientes incluidas en nuestro estudio fueron diagnosticadas,
tratadas y seguidas de forma multidisciplinar en la Unidad de Patologia Mamaria
del Hospital Universitario Ramén y Cajal de Madrid entre enero de 2009 y

diciembre de 2014, ambos incluidos.

En la mayoria de los casos el motivo de la derivacion a nuestra Unidad fue la
presencia de clinica y/o exploracion patologica o por un diagnéstico de

sospecha o sugestivo de malignidad.

De forma sistematica, en nuestras consultas se realiz6 anamnesis y exploracion
clinica y, si la paciente no aportaba pruebas de imagen en su primera visita, se
solicitaba estudio radiologico completo: mamografia, ecografia y resonancia
magnética si fuera necesario, asi como estudio de extension. Se realizé un

diagnostico histologico del tejido tumoral obtenido mediante mamotomo,
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puncién con aguja gruesa, biopsia guiada con arpon o biopsia quirdrgica
diferida.

A continuacion, se presentaban los casos en el Comité de Tumores para

confirmar el diagnostico y establecer la estrategia terapéutica.

En los casos en los que no se palpaba adenopatias axilares, se indicé la cirugia
definitiva (tumorectomia, segmentectomia, cuadrantectomia o mastectomia)

asociada a BSGC.

V.5 Descripcion de las variables

V.5.a Variables de estudio
Para cada una de las pacientes se recuperd de su historia clinica mediante un
protocolo de recogida de datos como variable efecto el desarrollo de LF y como

variables independientes:

e Variables clinicas: Edad, lado afecto, presencia de lesiones cutaneas
previas, tipo de tumor, estadiaje, presencia de metastasis en el ganglio

centinela y mortalidad.

o Variables terapéuticas. Localizacion de la incision, tipo de cirugia, tipo de
radioterapia aplicada, tipo de quimioterapia, hormonoterapia, ALND y

tratamiento de LF.

e Variables post-tratamiento. Presencia de complicaciones postquirdrgicas,

desarrollo y grado de LF.

e Se realiza ademas un estudio coste-econdémico del tratamiento del LF
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Las caracteristicas de las variables recogidas se reflejan en la tabla 10:

Variable Tipo de variable

Edad
Lado afecto

Lesiones cutaneas previas
en el lado afecto

Anatomia patolégica del
Ca

Estadio

Presencia de metastasis
en ganglio centinela

Mortalidad

Localizacion de la incision
Tipo de cirugia

Reconstruccion mamaria
Radioterapia mamaria
Radioterapia axilar
Braquiterapia
Radioterapia pared
Radioterapia combinada
Quimioterapia
neoadyuvante
Quimioterapia adyuvante
Quimioterapia taxanos
adyuvante
Hormonoterapia
Linfadenectomia

Escuela de Linfedema
Tratamiento Linfedema
Tipo de Tratamiento
linfedema

Complicaciones
quirudrgicas

post-

Desarrollo de linfedema
Grado de linfedema
Mortalidad

Variables clinicas
Cuantitativa discreta

Categorica de 3 categorias

Categérica de 4 categorias

Categorica de 4 categorias

Categorica de 5 categorias

Categorica de 4 categorias

Dicotomica

Variables terapéuticas
Categorica de 3 categorias
Categorica de 4 categorias

Dicotomica
Dicotomica
Dicotomica
Dicotomica
Dicotomica
Dicotomica
Dicotomica

Dicotémica
Dicotémica

Dicotomica
Dicotémica
Dicotomica
Dicotémica
Categorica de 3 categorias

Variables post- tratamiento

Categorica de 5 categorias

Dicotomica
Categorica 4 categorias
Dicotomica

Tabla 10. Variables a estudio

Afios  cumplidos en el
momento del diagndstico
Lado derecho;

Lado Izquierdo; Bilateral
Cicatrices; Retracciones;
otras; sin lesiones cutaneas

previas
Ca. Ductal infiltrante; Ca
ductal in situ; Ca lobulillar

infiltrante, otros

Estadio 0; Estadia I; Estadio
I1A; Estadio 11B; Estadio I11A
Sin metastasis; micro-
metastasis; macro
metastasis; Células aisladas

Mama; Axilar; Mama + Axilar
Segmentectomia;
tumorectomia;

Mastectomia radical
modificada; cuadrantectomia

TDC de choque;
mantenimiento, seguimiento

Seroma; Hematoma;
infeccion; otras; sin
complicaciones

I; la; lb; HI
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V.6 Analisis estadistico:

El andlisis estadistico se realiz6 con el software de IBM SPSS VERSION 22

siguiendo la siguiente estrategia de analisis:

Estadistica descriptiva de la muestra en su conjunto (158 pacientes) en sus
principales variables y determinacion de la asociacién o independencia existente

entre estas variables

Estadistica descriptiva de los grupos 1 y 2 y en sus principales variables y
comparabilidad entre los dos grupos. Se llevo a cabo el estudio descriptivo de
las variables secundarias para comprobar que los grupos de estudio (BSGC+ y

BSGC+ ADLN) eran homogéneos y estadisticamente comparables.

Estudio de factores pronosticos (tipo de intervencidn sobre la paciente) para la

aparicion LF.
Se desarrollaron de la siguiente manera:

Para caracterizar la muestra y conocer la frecuencia de los diferentes sucesos y
valores de las variables estudiadas se realizé un analisis descriptivo. El analisis
descriptivo de la edad, tanto para la muestra total como para subgrupos de la
muestra, se realizé mediante el calculo de los valores de concentracion (media)
y dispersion (desviacion estandar y valores maximos y minimo). La edad de las
pacientes se categorizé por grupo de edad con intervalos de 10 afios de menor
de 30 a mayor de 69, lo que permitio identificar los intervalos modales de la
edad.

La descripcion de las variables categéricas se realizdé mediante frecuencias

absolutas y relativas.

La homogeneidad en la distribucion de frecuencias entre variables categoricas
se realizd mediante el test no paramétrico de X?, para el andlisis de la
homogeneidad de la edad entre diferentes variables categdricas se utilizé la
prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis, el nivel de significacién exigido en

ambos test fue de p < 0,05.
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Al objeto de identificar diferencias en las caracteristicas clinicas, oncoldgicas y
terapéuticas entre las pacientes en las que se realiz6 ALND y aquellas en la que
no se realizd, se dividié la cohorte en dos grupos segun la aplicacion o no de

esta intervencion.

El analisis de la posible diferencia de edad entre ambos grupos se realizd

mediante la prueba t-test para muestras independientes.

La diferencia en la distribucién de frecuencias de las variables categoricas entre
ambos grupos se realizé6 mediante el test de X?, para ambos tipos de test el

nivel se significacion requerido fue de p<0,05.

El estudio de los posibles factores relacionados con la aparicion de LF se realiz

mediante la siguiente estrategia de analisis:

a) La identificacion de las caracteristicas clinicas, oncologicas, quirdrgicas y
terapéuticas potencialmente asociadas al desarrollo de LF se realizé6 mediante
un anélisis bivariante empleando la prueba de X? como prueba de contraste, el

nivel de significacion se fijo para p<0,05.

b) La estimacion del Riesgo de Incidencia (RI) bruto y el RI especifico por

factor.

c) El calculo del Riesgo Relativo (RR), su intervalo de confianza al 95% vy la
Fraccion Etiolégica del Riesgo (FER%), para aquellos factores que presentaron
un RI de LF superior al Rl crudo. Los RR de cada variable en la regresion

logistica se calcula elevando el nimero e al coeficiente de regresién logistica de

. b L :
la variable: RR= e . Nos explicara el grado en que el aumento de una unidad
de la variable contribuye a aumentar o disminuir la probabilidad de la variable

dependiente, es decir de presentar un evento adverso.

d) La estimacion del efecto ajustado del RR se realiz6 mediante un analisis de
regresion logistica binaria, incluyendo aquellos factores que presentaron un RR
significativo y disponian de un numero de casos suficientes, el método de

inclusién empleado fue el método por pasos atras, al objeto de incluir en el
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primer paso de la regresion todos los factores asociados con el LF, la
eliminacion de factores se realiz6 empleando el estadistico de Wald, como test
de contraste para los coeficientes (Ho: B=0), la bondad de ajuste del modelo
de regresion se contrastdé mediante la prueba de Hosmer-Lemeshow, el nivel
de significacion se fij6 para p<0,05. La prueba de Hosmer y Lemeshow se
utiliza en la calibracion del modelo, que consiste en valorar la concordancia
entre las probabilidades observadas en la muestra y las estimadas por el
modelo. Se divide el total de la muestra estudiada en grupos de 10 de tamafio
similar, llamados deciles de riesgo. La significacion es calculada con ji-cuadrado
con g - 2 = 8 grados de libertad. Cuando la significacion es proxima 1 indica un

excelente ajuste.

e) Para el modelo de regresion resultante se estudid la interaccion entre
factores incluidos en el modelo, estimandose la OR cruda para cada factor
mediante el exponente del coeficiente de regresion (ExpB) y la OR ajustad por

la interaccion entre factores.

V.7 Aspectos éticos

En todo momento se ha conservado la confidencialidad de la informacién
contenida en las historias clinicas de las pacientes. Asimismo, la identidad de
los pacientes en la matriz de datos fue en todo momento codificada. Todas las
pacientes fueron debidamente informadas para la realizacion del procedimiento

con la autorizacion mediante consentimiento informado de riesgos y beneficios.

V.8 Estrategia de busqueda

Se realizaron busquedas en la Cochrane Library y Medline entre 2004 y 2015,
con el término " BSGC, LF, CM, ALND."

En la seccidbn de publicaciones, hemos utilizado la discrecion de nuestra
percepcion de la importancia de los articulos sobre la base de la citacion dentro

de la obra publicada médica y en las principales internacional conferencias (San
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Antonio Breast Cancer Symposia; American Society of Clinical Oncology
meetings).

Hemos restringido las busquedas a los ultimos 5 afios, pero se hacen referencia

a algunos documentos mas antiguos.
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VI RESULTADOS

V1.1 Descripcion de la muestra

Se han considerado como variables de interés:

a) Variables clinicas: Edad, lado, presencia de lesiones cutaneas previas,
tipo de tumor, estadiaje, presencia de metastasis ganglio centinela y

mortalidad

b) Variables terapéuticas: Localizacion de la incisién, tipo de cirugia, tipo
de radioterapia aplicada, tipo de quimioterapia, hormonoterapia y

linfadenectomia.

c) Variables post-tratamiento: Presencia de complicaciones post-

quirurgicas, desarrollo de linfedema.

VI.1.a Descripcion de las variables clinicas

La muestra esta integrada por 158 pacientes, en su descripcion clinica se
incluyeron las siguientes variables: Edad, lado, presencia de lesiones cutaneas
previas, tipo de tumor, estadiaje del tumor, presencia de metéastasis ganglio

centinela y mortalidad.

Edad de la muestra

En relacion con la edad, la edad media de la muestra fue de 56,5 afios, con
edades comprendidas entre 17 y 88 afnos (tabla 11), el segmento de edad
prevalente (tabla 12) fue el comprendido entre 50 y 69 afios acumulando el
55,6%.
Edad Media de la muestra
n Minimo Méximo Media DE

EDAD 158 17 88 56,53 12,35

Tabla 11. Edad media de la muestra
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Grupo de Edad

>30
30-39
40-49
50-59
60-69
>69
Total

Distribucién de la muestra por grupo de edad

n

1

13
34
44
44
22
158

%

0,6
8,2
21,5
27,8
27,8
13,9

100,0

Tabla 12. Distribucion de la muestra por grupo de edad

Lado y presencia de lesiones cutaneas previas en la mama afecta

Con respecto al lado afecto y a la presencia de lesiones cutaneas previas en el

lado afecto (tabla 13), los resultados ponen de manifiesto que la localizacién

mas frecuente de cancer de mama es el lado izquierdo (53,8%), la presencia de

lesiones cutdneas previas tuvo una incidencia de 24,7% pacientes, siendo la

lesibn mas frecuente observada la existencia de retracciones con una incidencia

de 16,5%.

Clinica presentada por los casos
n

Lado afecto

Localizacion Dcha. 67
Localizacion lzq. 85
Localizacion bilateral 6

Lesiones cutaneas previas lado afecto

Cicatrices 9
Retracciones 26
Otras 4
Sin lesion cutanea 119

Tabla 13. Clinica presentada por los casos

%

42,4
53,8
3,8

5,7
16,5
2,5
75,3
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Caracteristicas oncologicas de las pacientes

El analisis de las caracteristicas oncoldgicas de las pacientes (tabla 14), el
carcinoma que presentd una mayor incidencia fue el Carcinoma ductal
infiltrante, que lo presenté un 80,3% de las pacientes. En relacion con el

estadiaje el 70% de los casos se encontraban en un Estadio | o IlA.

La existencia de metastasis en el ganglio centinela, con independencia de sus
caracteristicas, presenté una incidencia de un 51,9% siendo las macro-

metastasis con un 30,8% las de caracter mas frecuente

Caracteristicas oncolégicas de las pacientes

n %
Tipo de tumor (n= 157)
Ca ductal infiltrante 126 80,3
Ca ductal in situ 16 10,2
Ca lobulillar infiltrante 11 7,0
Otros Ca 4 2,5
Presencia de Metéastasis en ganglio centinela (n= 156)
Sin metéstasis 75 48,1
Micro-metéstasis 28 17,9
Macro- metéastasis 48 30,8
Cel. Aisladas 5 3,2
Estadiaje (n=157)
Estadio 0 4 2,5
Estadio | 55 35,0
Estadio 1IA 55 35,0
Estadio 11B 29 18,5
Estadio I1I1A 14 8,9

Tabla 14. Caracteristicas oncologicas de los pacientes
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En cuanto al estado vital de las pacientes al finalizar el periodo de seguimiento
solo tres pacientes habian fallecido, lo que representa una tasa de mortalidad

en la muestra analizada de 2%.
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Grdfico 11. Mortalidad

Relacion entre edad y caracteristicas clinicas y oncologicas

La edad media entre pacientes no varié de forma estadisticamente significativa
ni en funcién del lado afecto, ni en funcion de la presencia de lesiones cutédneas
(tabla 15).

Distribucién de la media de edad segun grupo de lado afecto y
presencia de lesiéon cutanea

Media n DE Significacion
Prueba de
Kruskal Wallis

Localizacion 54,77 67 10,94 0,27
Dcha.
Localizacion lzq. 57,62 85 13,00
Bilateral 60,83 6 16,94
Cicatrices 61,22 9 14,09 0,51
Retracciones 54,23 26 12,12
Otras 54,23 4 15,43
Sin lesiéon cutanea 56,53 119 12,15

Tabla 15.Distribucion de la media de edad segun grupo de lado afecto y presencia de lesion cutdanea

101



El andlisis reflejado en la tabla 16 no evidencié una diferencia estadisticamente
significativa entre la edad, tipo de tumor (p=0,66), estadiaje del tumor

(p=0,73) ni existencia de metastasis en ganglio centinela (p=0,88)

Distribucion de la media de edad segun grupo de localizacion del ganglio y
presencia de lesion cutanea

Media n DE Significacién
Prueba de
Kruskal Wallis
Ca ductal infiltrante 56,64 126 12,73 0,66
Ca ductal in situ 53,56 16 9,70
Ca lobulillar infiltrante 58,54 11 10,12
Otros Ca 57,25 4 18,00
Estadio O 59,25 4 5,737 0,73
Estadio | 56,56 55 12,261
Estadio 11A 56,10 55 12,692
Estadio 1IB 57,82 29 12,315
Estadio I11A 54,00 14 13,928
Sin metéastasis 55,58 75 12,43 0,88
Micro-metastasis 56,53 28 12,28
Macro- metastasis 58,18 48 12,75
Cel. aisladas 56,60 5 6,87

Tabla 16. Distribucion de la media de edad segun grupo de localizacion del ganglio y presencia de lesion
cutanea

Relacion entre el lado y las variables oncologicas

El andlisis de la relacion entre el lado afecto y las diferentes variables
oncoldgicas se realizé seleccionado las pacientes con localizacion unilateral bien

izquierda o derecha, excluimos por lo tanto la localizacion bilateral.

Los resultados ponen de manifiesto que el tipo de carcinoma (tabla 17),
estadiaje (tabla 28) y existencia de metastasis en el ganglio centinela (tabla 19)

no se relaciond de forma estadisticamente significativa con el lado afecto.

Sin embargo, la frecuencia de los estadios IIB y IIIA fue superior en las
pacientes con afectacion en el lado derecho (11B=22,4%- 111A-10,4%) frente a
las pacientes con afectacion en el lado izquierdo (11B=16,7%-111A=4,8%), si
bien estas diferencias, como se ha comentado, no llegaron a tener significacion

estadistica.
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Distribucién del tipo de Ca. segun lado afecto.

Lado Lado Izq Total Sign
Dcho. Chi-cuadrado
Ca ductal infiltrante n 54 67 121 0,77
% 80,6 79,8 80,1
Ca ductal in situ n 8 8 16
% 11,9 9,5 10,6
Ca lobulillar infiltrante n 3 7 10
% 4,5 8,3 6,6
Otros Ca n 2 2 4
% 3,0 2,4 2,6
Total n 67 84 151
% 100,0 100,0 100,0

Tabla 17. Distribucion del tipo de Ca. segun lado afecto

Distribucién del estadiaje del Ca. segun lado afecto

Lado Lado Izq Total Sign
Dcho. Chi-cuadrado
Estadio 0 N 4 0 4 0,06
% 6,0 0,0 2,6
Estadio | N 21 32 53
% 31,3 38,1 35,1
Estadio 1I1A N 20 34 54
% 29,9 40,5 35,8
Estadio 11B N 15 14 29
% 22,4 16,7 19,2
Estadio I1IA N 7 4 11
% 10,4 4,8 7,3
Total N 67 84 151
% 100,0 100,0 100,0

Tabla 18. Distribucion del estadiaje del Ca. segtin lado afecto

Distribucioén de la presencia de metastasis ganglio centinela segun lado

Lado Lado Total Sign
Dcho. Izq Chi-cuadrado
Sin Metéastasis N 32 42 74 0,79
% 47,8 50,6 49,3
Micro Metastasis = N 14 14 28
% 20,9 16,9 18,7
Macro N 20 24 44
Metastasis % 29,9 28,9 29,3
Células aisladas N 1 3 4
% 1,5 3,6 2,7
Total N 67 83 150
% 100,0% @ 100,0% 100,0

Tabla 19. Distribucion de la presencia de metédstasis ganglio centinela
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Relacion entre las variables oncologicas

Para el andlisis de la asociacién entre las variables oncoldgicas presentadas por
las pacientes de la muestra se consideraron los siguientes carcinomas: Ca.
ductal infiltrante, Ca. ductal in situ y Ca. lobulillar infiltrante, excluyéndose otro

tipo de Ca.

En relacion con la presencia de metéastasis en el ganglio centinela, se incluyeron
las pacientes que no presentaron metastasis y las que presentaron micro o

macro metastasis, excluyéndose la presencia de Células Aisladas.

Los resultados evidenciaron una relacion estadisticamente significativa
(p<0,001) entre tipo de Ca. y estadiaje (tabla 20), para el carcinoma in situ el
estadiaje mas frecuente en el momento del diagnéstico fue el Estadio |
(43,8%), este mismo Estadio fue también el mas frecuente en el momento del
diagnostico del Ca. ductal infiltrante (34,1%), sin embargo, el estadio mas
frecuente en el momento del diagnostico del Ca. lobulillar infiltrante fue el 11B
(36,4%).

La frecuencia del Estadio Il A fue superior en el Ca. lobulillar infiltrante, un
27,3% de pacientes diagnosticadas con este tipo de Ca presentaban este

estadiaje en el momento de su diagndstico.

Distribucion del tipo de Ca. segun estadio

ESTADIO Total Sign
0 | HA 1B IIIA Chi-cuadrado

Ca ductal infiltrante n 0 43 48 24 11 126 < 0,001

% 0,0 34,1 38,1 19,0 8,7 100,0
Ca ductal in situ n 4 7 4 1 0 16

% 25,0 43,8 25,0 6,3 0,0 100,0
Ca lobulillar | n 0 3 1 4 3 11
infiltrante % 0,0 27,3 9,1 36,4 27, 100,0

3

Total n 53 53 29 14 153

% 2,6 34,6 34,6 19,0 9,2 100,0

Tabla 20. Distribucion del tipo de Ca. segun estadio
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En relacibn con la presencia de metastasis en el ganglio centinela, los

resultados evidencian una relacion estadisticamente significativa (p=0,024)

entre tipo de Ca. y presencia y tipo de metastasis (tabla 21). La presencia de

metastasis fue mayor en las pacientes con Ca. lobulillar infiltrante (63,6%) que

en las pacientes con Ca ductal infiltrante (55%).

En relacion con las caracteristicas de las metastasis, cuando éstas se producen,

en ambos tipos de Carcinoma, el tipo de metéastasis mas frecuentemente

encontradas son las macrometastasis, 45,5% en pacientes con Ca. lobulillar

infiltrante y 35% en pacientes con Ca. ductal infiltrante.

Entre ambos tipos de Ca. no se encontraron comportamientos diferentes en

relacion con el tipo de metéstasis presentado (tabla 22).

La frecuencia de pacientes con macro-metastasis, mantuvo una relacién lineal,

estadisticamente significativa con el estadiaje del Ca. (tabla 23):

Distribucion del tipo de cancer segun la presencia de metastasis en el ganglio centinela

Ca ductal infiltrante n
%
Ca ductal in situ n
%
Ca lobulillar infiltrante n
%
Total n

%

Tabla 21. Relacion tipo de Ca. y presencia de metastasis

METASTASIS ganglio centinela

Sin
Metastasis
54
45,0
14
87,5
4
36,4
72
49,0

Micro
Metastasis

24
20,0
1
6,3
2
18,2
27
18,4

Macro
Metastasis

42
35,0
1
6,3
5
45,5
48
32,7

Total

120
100,0
16
100,0
11
100,0
147
100,0

Sign
Chi-cuadrado

0,024
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Presencia de metastasis en ganglio centinela en Ca. Ductal y Ca. lobullilar
METASTASIS ganglio centinela

Sin Micro
Metastasis Metastasis

Ca ductal n 54
infiltrante % 43,2
Ca lobulillar n 4
infiltrante % 36,4
Total n 58

% 42,6

24
19,2
2
18,2
26
19,1

Macro
Metastasis

42
33,6
5
45,5
a7
34,6

Cel.
aisladas

5
4,0
0
0,0
5
3,7

Total

125
100,0
11
100,0
136
100,0

Sign
Chi-
cuadrado

0,809

Tabla 22. Presencia de metastasis en ganglio centinela en Ca. Ductal y Ca. lobullilar

Distribucién de la muestra segun estadiaje y presencia de metastasis en ganglio centinela

0 |
Sin Metéastasis n 4 47

% 100,0 92,2

Micro Metéstasis n 0 1
% 0,0 2,0
Macro Metastasis |, 0 3
% 0,0 5,9
Total n 4 o1

% 100,0 = 100,0

ESTADIO

1A

17

34,7

11

22,4

21

42,9

49

100,0

1B
2

6,9
13
44,8
14
48,3
29
100,0

Asociacion

lineal x lineal

Total

A
2 72
14,3 49,0
2 27
14,3 18,4
10 48
71,4 32,7
14 147

100,0 100,0

< 0,001

Tabla 23. Distribucion de la muestra segun estadiaje y presencia de metastasis en ganglio centinela
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VI.1.b Descripcion de las variables terapéuticas

El analisis descriptivo de las variables terapéuticas incluyé el estudio de la
distribucion de la muestra de: la localizacion de la incisién, el tipo de cirugia, el
tipo de radioterapia aplicada, el tipo de quimioterapia empleada, la prescripcion

de hormonoterapia y la realizacion de la ALND.

En relacién con la intervencion quirdrgica en el 58,3% de las pacientes el
abordaje fue incision en mama (tabla 24), siendo la mastectomia radical
modificada (32,7%) y la tumorectomia (31,4%) las técnicas quirargicas mas
frecuentemente empleadas. En total la Qx conservadora supuso un 67,3%. En
un 49,4% se realizd6 una ALND. Tras la intervencion quirargica en el 19,7% de

las pacientes se realiz6 una reconstruccion mamaria.

Distribucion de la muestra segun intervencion quirdrgica

n %
Incision QX en Mama 85 53,8
Incisién QX Axilar 25 15,8
Ambas incisiones 48 30,4
Segmentectomia 14 9,0
Tumorectomia 49 31,4
Mastectomia radical modificada 51 32,7
Cuadrantectomia 42 26,9
BSGC 80 50,6
BSGC+ ALND 78 49,4
Reconstruccion mamaria 31 19,7

Tabla 24. Distribucion de la muestra segun intervencion quirdrgica
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GRUPOS DE TRATAMIENTO
GRUPO 1: BSGC
GRUPO 2: B5GC + ALND
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Gréfico 14. Grupos de tratamiento
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Grdfico 15. Porcentaje de reconstruccion mamaria
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Con respecto a la radioterapia aplicada (tabla 25) el 64,6% de las pacientes
recibieron algun tipo de tratamiento mediante radioterapia, siendo la técnica de

aplicacion mas frecuente la Radioterapia mamaria (58,6% de las pacientes).

En relacion a la aplicacion de técnicas combinadas de radioterapia, el 26,8% de
las pacientes recibieron una radioterapia combinada bien “Radioterapia
mamaria + braquiterapia” (13,9%) o “Radioterapia mamaria+ radioterapia
axilar” (12,9%).

Distribucién de la muestra segun tipo de tratamiento con radioterapia y
radioterapia combinada

n %
Cualquier tratamiento de radioterapia (RT) 102 64,6
Radioterapia mamaria 92 58,6
Radioterapia axilar 20 12,7
Braquiterapia 15 9,6
Radioterapia de pared 7 4,5
Radioterapia combinada 9 5,7
Radioterapia mamaria + axilar 13 12,9
Radioterapia mamaria + braquiterapia 14 13,9
Radioterapia mamaria + pared 0 0,0
Radioterapia mamaria+ combinada 3 3,0

Tabla 25. Distribucion de la muestra segun tipo de tratamiento con radioterapia y radioterapia combinada
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Grdfico 16. Pacientes tratados con radioterapia
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Grdfico 17. Pacientes tratados con radioterapia mamaria
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Grdfico 18. Pacientes tratados con radioterapia axilar
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Grdfico 19. Pacientes que recibieron braquiterapia
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Grdfico 20. Pacientes que recibieron radioterapia de la pared tordcica

RADIOTERAPIA TODO

% de Pacientes

.,

Grdfico 21. Pacientes que recibieron radioterapia combinada
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En relacion con el tratamiento farmacolégico (tabla 26) el 72,8% de las
pacientes recibieron hormonoterapia. En relacibon con el tratamiento
quimioterapico éste fundamentalmente se aplico post- cirugia (56,3%) y en un

46,2% las pacientes recibieron quimioterapia con taxanos.

Distribucion de la muestra segun tipo de tratamiento farmacologico

n %
Quimioterapia neoadyuvante 4 2,5
Quimioterapia adyuvante 89 56,3
Quimioterapia adyuvante con taxanos 76 46,2
Hormonoterapia 115 72,8

Tabla 26. Distribucion de la muestra segun tipo de tratamiento farmacologico

| QT NEOAYUVANTE |

1-2?%]\1%_ % de Pacientes

-\.\_\__\x.
e

Grdfico 22. Pacientes tratados con quimioterapia neoadyuvante
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% de Pacientes

Gréfico 23. Pacientes tratados con quimioterapia adyuvante

N2 de pacientes

v ——
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QT TAXANOS

73 &0 &5 a0

% de Pacientes

LT
E No

Grdfico 24. Pacientes tratados con QT adyuvante con taxanos
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HORMOMNOTERAPIA

% de Pacientes

Grdfico 25. Pacientes que recibieron hormonoterapia

VI.1.c Descripcion de las variables post-quirdrgicas

En el andlisis de las variables posquirdrgicas se analizé la presencia y tipo de

complicaciones post-quirdrgicas y el desarrollo de linfedema.

En el 58,9% de las pacientes se registr6 algin tipo de complicacion
posquirdrgica (tabla 27), siendo la complicacibn que presentd una mayor
incidencia el hematoma, que afecté a un 44,9% de las pacientes, la incidencia
de linfedema fue de 28,5% y la aparicion de seroma fue la tercera complicacion

por incidencia afectando al 5,7% de las pacientes.

Incidencia de aparicién de complicaciones postquirdrgicas

n %
Seroma 9 5,7
Hematoma 71 44,9
Infeccion 8 51
Otras 4 2,5
Sin complicaciones 66 41,7
Linfedema 45 28,5

Tabla 27. Incidencia de aparicion de complicaciones postquirdrgicas
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COMPLICACIONES TRAS LA
INTERVENCION QUIRURGICA

% de Pacientes

W Seroma

& Hematoma

- Infecciones

E Otras
cemplicaciones

E Mo
complicaciones

Grdfico 26. Complicaciones post-quirdrgicas

PRESENCIA LINFEDEMA |

% de Pacientes

Grdfico 27. Aparicion de linfedema
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V1.2 Andlisis de los grupos “BSGC” Y “BSGC + ALND”

En primer lugar se procedio al analisis de la comparabilidad de los grupos en

relacion a los posibles factores influyentes en la aparicion del linfedema.

VI.2.a Analisis de la edad en los grupos

El tamafio de los grupos fue muy similar, en 80 pacientes se realiz6 solo BSGC y
en 78 se realizO ademas una linfadenectomia (ALND). La edad media del
segundo grupo fue discretamente superior a la del primero (57,64 y 55,46 afos
respectivamente) si bien el andlisis de la diferencia de media de la edad
mediante el t-test (tabla 28), no evidencio que esta diferencia fuera
estadisticamente significativa, podemos decir por lo tanto que ambos grupos

eran homogéneos en relacion con la edad.

Comparacion de la edad media entre grupos

GRUPO n Media Desviacion Sig. T- Test
estandar

BSGC 80 55,46 12,777 0,26

BSGC+LINF 78 57,64 11,879

Tabla 28. Comparacion de la edad media entre grupos

VI1.2.b Lado afecto y presencia de lesiones cutaneas

En relacion con el lado no se evidencié una diferencia estadisticamente
significativa entre grupos (tabla 29), en ambos la localizacion més frecuente fue
el lado izquierdo (55% BSGC y 52,6% BSGC+ ALND).
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Comparacion del lado afecto e incidencia de lesiones cutaneas previas

Lado afecto
Lado Dcho.

Lado Izq

Bilateral

n
% columna
n
% columna
n
% columna

Presencia de lesiones cutaneas previas

Cicatrices

Retracciones

Otras lesiones

Sin lesiones

n
% columna
n
% columna
n
% columna
n
% columna

BSGC

34
42,5
44
55,0
2
2,5

4
5,0
21
26,3
2
2,5
53
66,3

GRUPO

BSGC+ADNL

33
42,3
41
52,6
4
51

5
6,4
5
6,4
2
2,6
66
84,6

Tabla 29. Comparacion del lado afecto e incidencia de lesiones cutaneas previas

Sig X?

0,68

0,01

Con respecto a las lesiones cutaneas previas, los resultados reflejan una mayor

incidencia de lesiones cutaneas previas en el grupo BSGC, el 33,7% de

pacientes de este grupo presentd algun tipo de lesion frente al 15,4% en

pacientes del grupo BSGC+ ALND, siendo el tipo de lesion en la que se

evidencié una mayor diferencia la presencia de retracciones (26,3% en el grupo

BSGC frente a un 6,4% en el grupo BSGC+ ALND, diferencia que se evidencid

estadisticamente significativa (tabla 29).
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VI.2.c Caracteristicas oncologicas de las pacientes en los grupos “BSGC” Y
“BSGC + ALND”

Las caracteristicas oncoldgicas de las pacientes (tabla 30) difirieron entre los
dos grupos, asi como en relacion al tipo de Ca. Si bien en ambos grupos la
incidencia fue muy similar para el Ca. ductal infiltrante (cancer que fue
claramente dominante en los dos grupos), el grupo BSGC presentd una
incidencia mayor del Ca. ductal in situ (16,3%) frente a un 3,9% en las
pacientes del grupo BSGC + ALND, si bien esta diferencia no llego a ser

estadisticamente significativa.

Comparacion de las variables oncoldgicas entre los grupos

GRUPO Sig X?
BSGC BSGC+ALND
Ca ductal infiltrante n 59 67
% columna 73,8 87,0
Ca ductal in situ n 13 3
% columna 16,3 3.9
. . 0,05
Ca lobulillar infiltrante n 5 6
% columna 6,3 7,8
Otros Ca n 3 1
% columna 3,8 1,3
Estadio O n 3 1
% columna 3,8 1,3
Estadio | n 49 6
% columna 61,3 7,8
Estadio 1A n 22 33
<

% columna 27,5 42,9 0,001
Estadio 11B n 3 26
% columna 3,8 33,8
Estadio I11A n 3 11
% columna 3,8 14,3
Sin Metéastasis n 71 4
% columna 89,9% 5,2%
Micro Metastasis n 3 25
% columna 3,8% 32,5%

Macro Metéastasis n 2 46 <0,001
% columna 2,5% 59,7%
Cel. aisladas n 3 2
% columna 3,8% 2,6%

Tabla 30. Comparacion de las variables oncologicas entre los grupos
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ANATOMIA PATOLOGICA DEL TUMOR

GRUPO 1: B3GC
GRUPO 2: ALND

80 -
70 -
[
50

40 - HGrupe 1
30 -
20 EGrupo 2
10 -

[ . -— S ==

Ca. Ductal Ca. Ductalin  Lobulillar Otros
infiltramte situ

Diferencia significativa, p= 0.05

Grdfico 28. Anatomia patologica del tumor por grupos

En relacion con el estadio, las pacientes del grupo BSGC + ALND presentaron
frecuencias més altas en estadios mas avanzados (l1A, 11B y I11A), mientras que
en el grupo BSGC los estadios mas frecuentes en los que se encontraban las

pacientes fueron 1 y 1A, diferencias que fueron estadisticamente significativas.
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| Estapio TumoraL

Diferencia estadisticamente significativa p < 0,001

Grdfico 29. Estadio tumoral por grupos

ESTADIO TUMORAL

Grupo 1 & Estadio O
Tis NOKMO

& Estadio |
T1MNOMO

. Estadio
NaTIM1MO0

& Estadio
NaT2MOMO

& Estadio
NET2 M1k

= Estadio
INET3 MORID

L Estadiollla

3,80%

Gréfico 30. Estadio tumoral grupo 1
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[ ESTADIO TUMORAL
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Gréfico 31. Estadio tumoral grupo 2

Este comportamiento estadisticamente diferente entre los grupos se evidencié
también en la frecuencia de la presencia de metéstasis en el ganglio centinela,
asi en el grupo BSGC + ALND el 94,8% de las pacientes presentaron algun tipo
de metastasis en el ganglio centinela, mientras que en el grupo BSGC la

frecuencia de metéstasis en dicho ganglio fue de un 10,1%.
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METASTASIS GANGLIO CENTINELA

70

S0
A0 Grupo 1

30 W Grupo 2
20
10

o - . | —

Sin MTX Microf T MacroMTX Clas Alsladas

Diferencia estadisticamente significativa, p < 0,001

Grdfico 32. Metastasis ganglio centinela

VI1.2.d Caracteristicas de la intervencion terapéutica en los grupos “BSGC” y

“BSGC+ ALND”

Tratamiento Quirdrgico

En relacion con el tratamiento quirdrgico seguido en las pacientes de cada
grupo (tabla 31), el tipo de abordaje difiri6 de forma estadisticamente
significativa entre los dos grupos, mientras que en las pacientes del grupo
BSGC el abordaje mas frecuente fue la incision en mama (73,8%), en el grupo
de pacientes BSGC + ALND fue la incisibn mamaria + axilar, el tipo de abordaje
elegido (61,5%)

En relacion con la cirugia (tabla 32), las diferencias encontradas entre grupos
no fueron estadisticamente significativas, si bien la Mastectomia radical
modificada fue mas frecuente en el grupo BSGC (34,2% vs 31,25), la
tumorectomia fue la cirugia mas frecuente en el grupo de pacientes BSGC +
ALND (39,0% vs 24,1%).
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La reconstruccion mamaria (tabla 31) fue mas frecuente en el grupo de
pacientes BSGC (22,5% vs 16,9%), si bien estas diferencias no fueron

estadisticamente significativas.

Comparacion de las variables quirdrgicas entre los grupos

GRUPO Sig X?
BSGC BSGC+ALND
Incisién en Mama n 59 26 < 0,001
% columna 73,8 33,3
Incision Axilar n 21 4
% columna 26,3 5,1
Incision n 0 48
"Mama-+axilar” % columna 0,0 61,5
Segmentectomia n 9 5 0,20
% columna 11,4 6,5
Tumorectomia n 19 30
% columna 24,1 39,0
Mastectomia n 27 24
radical modificada % columna 34,2 31,2
Cuadrantectomia n 24 18
% columna 30,4 23,4
Recons_trucci()n n 18 13 0.37
mamaria
9% columna 22,5 16,9

Tabla 31. Comparacion de las variables quirdrgicas entre los grupos
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TIPO DE CIRUGIA

35 4

30
23
20
15
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Diferencia estadisticamente no significativa p: 0,20

Gréfico 33. Tipo de cirugia

RECONSTRUCCION MAMARIA

EGrupo 1
EGrupo 2

5l

I Diferencia estadisticamente no significativa p=0,37

Gréfico 34. Reconstruccion mamaria
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Tratamiento Radlioterapico:

En relacion con el tratamiento mediante radioterapia el mas frecuentemente
recibido en ambos grupos de pacientes fue la radioterapia mamaria, 55,0% en
pacientes del grupo BSGC y 62,3% en el grupo de pacientes BSGC + ALND
(tabla 32).

Sin embargo, al grupo BSGC + ALND de pacientes se le aplic6 con mayor
frecuencia y de forma estadisticamente significativa la Radioterapia axilar,
Radioterapia de pared y Radioterapia combinada, especialmente cabe destacar
las diferencias en la aplicacion de Radioterapia axilar (23,4% vs 2,5%) y

Radioterapia combinada que no se aplicé en ninguna paciente del grupo BSGC.

Diferencia en la técnica de radioterapia aplicada

GRUPO Sig X?
BSGC BSGC+ADNL

Radioterapia n 44 48 0,35
Mamaria % 55,0 62,3

Radioterapia Axilar n 2 18 <0,001
% 2,5 23,4

Braquiterapia n 6 9 0,37
% 7,5 11,7

Radioterapia Pared n 1 6 0,04
% 1,3 7,8

Radioterapia n 0 9 <0,01
Combinada % 0,0 11,7

Tabla 32. Diferencia en la técnica de radioterapia aplicada
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RADIOTERAPIA MAMARIA

M Grupo 1

- Grupo 2

Diferencia estadisticamente no significativap = 0,35

Grdfico 35. Radlioterapia mamaria

RADIOTERAPIA AXILAR

M Grupo 1

o Grupo 2

Grupo 2
23,40%

.J

|5?,5U| ! 76,60

Diferencia estadisticamente significativa p <0,001

Gréfico 36. Radioterapia axilar
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Tratamiento médico

En relacién con el tratamiento quimioterapico (tabla 33) en ambos grupos el
mas frecuentemente aplicado fue la QT adyuvante (41,3% en pacientes BSGC y
71,8% en pacientes BSGC + ALND).

Encontramos un comportamiento estadisticamente diferente en la conducta
terapéutica seguida en los dos grupos, siendo el grupo de pacientes BSGC +
ADLN las que recibieron mas tratamiento tanto de quimioterapia como de
hormonoterapia, solo el tratamiento QT neoadyuvante fue mas frecuente en el

grupo de pacientes BSGC.

Diferencia en el tratamiento médico aplicado

GRUPO Sig X?
BSGC BSGC + ADNL
QT neoadyuvante n 4 0 0,04
% 5,0% 0,0%
QT adyuvante n 33 56 <0,001
% 41,3% 71,8%
QT taxanos n 17 56 <0,001
adyuvante % 21,3 71,8
Hormonoterapia n 51 64 0,01
% 63,7 82,1

Tabla 33. Diferencias en el tratamiento médico aplicado
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QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE

Mex

Diferencia estadisticamente significativa p < 0,001

Grdfico 37. QT adyuvante

TAXANOS

Diferencia estadisticamente significativa p <0,001

Grdfico 38. QT adyuvante con taxanos
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HORMOMOTERAPIA

B Grupo 1

EGrupo 2

Mex

Diferencia estadisticamente significativap= 0,01

Grdfico 39. Hormonoterapia

VI.2.e Caracteristicas de complicaciones post- quirdrgicas en los grupos “BSGC”
Y “BSGC + ALND”

Los dos grupos de pacientes presentaron un comportamiento estadisticamente
diferente en relacion con la aparicién de complicaciones post-quirurgicas (tabla
34), asi las pacientes del grupo BSGC + ALND en un 80,8% de los casos no
presentaron ninguna complicacion. Frente al 3,8% de las pacientes del grupo
BSGC, en este ultimo grupo la complicacién post-quirdrgica de mayor incidencia
fue la aparicion de hematomas, el 83,8% de pacientes presentaron este tipo de

complicacion.
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Diferencia en la aparicién de complicaciones post- quirdrgicas

Seroma

Hematoma

Infeccion

Otras

Sin

complicaciones

Total

n
% columna
n
% columna
n
% columna
n
% columna
n
% columna
n
% columna

BSGC
4
5,0
67
83,8
4
5,0
2
2,5
3
3,8
80
100,0

GRUPO
BSGC + ADLN

COMPLICACIOMES TRAS CIRUGIA

5
6,4
4
51
4
51
2
2,6
63
80,8
78
100

Tabla 34. Diferencia en la aparicion de complicaciones post-quirdrgicas

Diferencia estadisticamente significativa, p < 0,001

Grdfico 40. Complicaciones tras cirugia

Sig X?

<0,001
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La incidencia de linfedema fue estadisticamente significativa mayor en el grupo
de pacientes BSGC + ALND 43,6% vs 13,8% (tabla 35), este grupo presentd un

RR de desarrollar linfedema 3,17 veces superior al grupo de pacientes BSGC

(RR=3,17; 1,73-5,80), la fraccién etiolégica del RR, pone de manifiesto que el

68,5% de los casos que desarrollaron linfedema se debieron a la realizacion de

la ALND.

BSGC+ALND

BSGC

Total

Incidencia de Linfedema por grupo de intervencion

LINFEDEMA  Total  Sig X RR
Si No
n 34 a4 78 <0001 3,17
% fila 436 56,4
n 11 69 80
% fila 13,8 86,3
n 45 113 158

Tabla 35. Incidencia de Linfedema por grupo de intervencion

LINFEDEMA

_

5l

Grupo 1: 80
W Grupo 2: 78

.

Mer

| Diferencia estadisticamente significativap < 0,001

Grdfico 41. Aparicion de linfedema

IC

1,73-
5,80

Fraccion
etiologica
%
68,5
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GRUPO DE LINFEDEMA |

Grupo 1
113,80%

Gréfico 42. Aparicion de linfedema por grupos

V1.3 Factores determinantes del linfedema:

VI.3.a Factores clinicos
El analisis de la edad media de las pacientes que desarrollaron linfedema con
respecto a las que no lo desarrollaron al finalizar en periodo de seguimiento,

indica que éste es independiente de la edad de la paciente.

La edad, en nuestra serie, no parece comportarse como un determinante en el

desarrollo de linfedema (tabla 36).
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Diferencia de edad media en pacientes con y sin linfedema

n Media Desviacion T-test
estandar
Con lindefema 45 58,1 10,9 0,30
Sin linfedema 113 55,8 12,8

Tabla 36. Diferencia de edad media en pacientes con y sin linfedema

El desarrollo de linfedema no se relacion6 con el lado afecto (p=0,08), ni con la
presencia de lesiones cutaneas previas (p=0,74), ambos aspectos clinicos no se
comportaron como determinantes en la aparicion del linfedema (tabla 37), si
bien en las pacientes con afectacion bilateral el riesgo de incidencia de
linfedema fue un 83,3%, pero el reducido numero de pacientes que
presentaron esta localizacion puede haber determinado el hecho de no

identificar una significacion estadistica.

Riesgo de Incidencia del linfedema y caracteristicas clinicas

LINFEDEMA Sig

X2

Lado Dcho. n 16 0,08
Rl % 23,9
Lado Izq n 24
Rl % 28,2
Bilateral n 5
Rl % 83,3

Cicatrices n 3 0,74
RI % 33,3
Retracciones n 8
RI % 30,8
Otras lesiones n 2
Rl % 50,0
Sin lesiones n 32
Rl % 26,9
Total n 45
Rl % 28,5

Tabla 37. Riesgo de Incidencia del linfedema y caracteristicas clinicas
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VI.3.b Factores oncologicos.

El desarrollo de linfedema se asocié de forma estadisticamente significativa con
la presencia de metastasis y el estadio del cancer, sin embargo, a pesar de
presentarse con un riesgo de incidencia mayor entre pacientes con diagnostico
de Ca. Lobulillar infiltrante, no se evidencié una asociacion estadisticamente
significativa entre el desarrollo de linfedema y tipo de carcinoma (tabla 38).
Dentro de la cohorte el Riesgo de incidencia de linfedema fue menor en
pacientes con diagnostico Ca. Ductal in situ (12%), sin metéastasis en ganglio
centinela (13,3%) y en pacientes en estadio | (12,7%).

El Riesgo de incidencia de linfedema fue superior en aquellas pacientes que
presentaron macrometastasis (43,8%) y cuyo estadiaje era de 111 A (50%).

La presencia de metastasis, el estadio de desarrollo del Ca., pueden jugar un

papel determinante en la aparicion del linfedema.

Incidencia del linfedema y caracteristicas oncolégicas de la paciente

LINFEDEMA Sig X?

Ca ductal infiltrante n 34 0,08
RI % 27,0
Ca ductal in situ n 2
RI % 12,5
Ca. lobulillar infiltrante n 6
RI % 54,5
Otros Ca n 2
RI % 50,0

Sin Metastasis n 10 <0,01
RI % 13,3
Micro Metastasis n 10
RI % 35,7
Macro Metéstasis n 21
RI % 43,8
Células aisladas n 2
RI % 40,0

Estadio O n 1 0,01
RI % 25,0
Estadio | n 7
RI % 12,7
Estadio I1A n 18
RI % 32,7
Estadio 11B n 11
RI % 37,9
Estadio I11A n 7
RI % 50,0
Total n 44
RI % 28,0

Tabla 38. Incidencia del linfedema y caracteristicas oncologicas de la paciente
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FACTORES DETERMIMANTES DE LINFEDEMA
ANATOMIA PATOLOGICA DEL TUMOR

E LINFED. 51
B LINFED, NO

-

Ca. Ductal Ca, Ductal Lobulillar Otras
infiltrante  [nositu

Diferencia estadisticamente no significativap = 0,08

Gréfico 43. Factores determinantes de linfedema. AP del tumor

FACTORES DETERMINANTES DE LINFEDEMA
ESTADIO TUMORAL
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Diferencia estadisticamente significativa p = 0,01

Gréfico 44. Factores determinantes del linfedema. Estadio tumoral
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FACTORES DETERMIMANTES DE LINFEDEMA
METASTASIS DEL GANGLIO CENTINELA

! i LINFED. 51
! ; | & LINFED, NOQ

Sim MTX  MicrabATX MacrobdTy Clas
Alsladas

Diferencia estadisticamente significativap < 0,01

Gréfico 45. Factores determinantes del linfedema. Metdstasis del ganglio centinela

138



3.3- FACTORES QUIRUGICOS.

En relacién con los determinantes quirurgicos (tabla 39), el desarrollo de

linfedema se asocio de forma estadisticamente significativa con la localizacion

de la incisién en el abordaje quirtargico (p<0,01), no asociandose ni con el tipo

de cirugia (p=0,57), ni con la reconstruccion quirdrgica de la mama (p=0,23).

Dentro de la cohorte el Riesgo de incidencia de linfedema fue menor en

pacientes con abordaje so6lo axilar (4%) y mayor en pacientes cuyo abordaje

quirurgico fue axilar + mamario (45,8%)

Riesgo de Incidencia del linfedema y caracteristicas del tratamiento quirdrgico

Mama

Axilar

"Mama-+axilar"
Segmentectomia
Tumorectomia

Mastectomia radical modificada
Cuadrantectomia

Sin reconstruccion mamaria
Con reconstruccion mamaria

Total

N
RI %
N
RI %
N
RI %
N
RI %
N
Rl %
N
RI %
N
RI %
N
RI %
N
RI %
N
RI %

LINFEDEMA

22
25,9
1
4,0
22
45,8
3
21,4
16
32,7
16
31,4
9
21,4
38
30,2
6
19,4
44
28,0

Sig X?

<0,01

0,57

0,23

Tabla 39. Incidencia del linfedema y caracteristicas del tratamiento quirdrgico
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FACTORES DETERMINAMNTES DE LINFEDEMA
LOCALIZACION DE INCISION QX
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&0
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axila

Diferencia estadisticamente significativap < 0,01

Gréfico 46. Factores determinantes de linfedema. Localizacion de incision

FACTORES DETERMINANTES DE LINFEDEMA
TIPO DE CIRUGIA

& LIMFED. 51
~ LINFED. MO

Diferencia estadisticamente no significativap=0,57

Gréfico 47. Factores determinantes de linfedema. Tipo de cirugia
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VI1.3.c Factores relacionados con la radioterapia.

En relacién con los determinantes relacionados con la radioterapia aplicada

(tabla 40), el desarrollo de linfedema se asocié de forma estadisticamente

significativa con la radioterapia de pared (p<0,01), no asociandose con ningun

otro tipo de radioterapia.

Dentro de la cohorte el Riesgo de incidencia de linfedema fue mayor en

pacientes tratadas con

combinada (55,6%).

Riesgo de Incidencia del linfedema y tipo de radioterapia

Radioterapia Mamaria
Radioterapia Axilar
Braquiterapia
Radioterapia pared
Radioterapia

combinada
Total

n
RI %
n
RI %
n
RI %
n
RI %
n
RI %
n
RI %

LINFEDEMA

26
28,3
9
45,0
5
33,3
5
71,4
5
55,6
44
28,0%

Tabla 40. Riesgo linfedema y tipo de radioterapia

Sig X?
0,93
0,07
0,63
<0,01

0,06

radioterapia de pared (71,4%) y Radioterapia
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FACTORES DETERMINANTES DE LINFEDEMA
RADIOTERAPIA

LIMFED. 5l
“ LINFED. MO

Diferencia estadisticamente significativa solo con RT pared

Grdfico 48. Factores determinantes del linfedema. Radioterapia

V1.3.d Factores relacionados con la quimioterapia

En relacion con los determinantes relacionados con la quimioterapia aplicada

(tabla 41), el desarrollo de linfedema se asoci6o de forma estadisticamente
significativa con haber recibido tratamiento quimioterapico.
Dentro de la cohorte la incidencia de linfedema fue mayor en pacientes tratadas

con quimioterapia neoadyuvante (75%) y quimioterapia con taxanos adyuvante

(42,5%).
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Riesgo de Incidencia del linfedema y tipo quimioterapia

LINFEDEMA Sig X?

QT Neoadyuvante N 3 0,03
RI % 75,0

QT adyuvante N 31 0,04
RI % 34,8

QT taxanos adyuvante N 31 <0,01
RI % 42,5
Total N 45
RI %% 28 5

fila

Tabla 41. Incidencia del linfedema y tipo quimioterapia

FACTORES DETERMINANTES DE LINFEDEMA
QUIMIOCTERAPIA

& LINFED. 5l
LINFED. WO

- B L

Quimio nes  Quimioadyu Taxanos adyu

Diferencia estadisticamente significativa taxanos < 0,01

Grdfico 49. Factores determinantes de linfedema. Quimioterapia
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VI1.3.e Factores relacionados con la hormonoterapia

El Riesgo de Incidencia (RI) de linfedema fue mas alta entre el grupo de
pacientes que siguieron tratamiento de hormonoterapia (28,7% vs 27,9%), sin

embargo, esta diferencia no resulto ser estadisticamente significativa (tabla 42).

Riesgo de Incidencia del linfedema y hormonoterapia

LINFEDEMA Sig X?
En tratamiento con N 33 0,92
hormonoterapia Rl % 28,7
Sin hormonoterapia N 12
RI % 27,9
Total N 45
RI % 28,5

Tabla 42. Incidencia del linfedema y hormonoterapia

FACTORES DETERMINANTES DE LINFEDEMA
HORMOMNOTERAPIA

& LINFED. 5l
LINFED. NO

I

Hermaono 51 Hermona Ne

| Diferencia estadisticamente no significativa p=0,92

Grdfico 50. Factores determinantes de linfedema. Hormonoterapia
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V1.4 Estimacion del riesgo relativo

La tabla 43 refleja los 25 factores en presencia de los cuales hemos identificado
un Riesgo de incidencia de linfedema superior a la incidencia general de la
cohorte (28,5%), de los cuales en 11 factores de identific6 una asociacion

estadisticamente significativa.

Riesgo Relativo de los Factores con un Riesgo de Incidencia de linfedema
superior al Riesgo de incidencia global de la cohorte

N RR ICRR
casos
Localizacion Bilateral 5 3,17 2,03-4,95
Cicatrices 3 1,18 0,45-3,08
Retracciones 8 1,10 0,58-2,08
Otras lesiones 2 1,79 0,65-4,93
Ca lobulillar infiltrante 6 2,6 1,13-3,76
Otros Ca 2 1,79 0,65-4,93
Micro Metastasis 10 1,33 0,75-2,35
Macro Metastasis 21 2,01 1,24-3,23
Cel. aisladas 2 1,42 0,47-4,29
Estadio 1A 18 1,25 0,76-2,06
Estadio 1IB 11 1,44 0,83-2,49
Estadio I11A 7 1,89 1,05-3,42
"Mama-+axilar" 22 2,19 1,36-3,53
Tumorectomia 16 1,23 0,74-2,04
Mastectomia radical modificada 16 1,16 0,69-1,93
Sin reconstruccibn mamaria 38 1,38 0,68-2,79
Radioterapia Mamaria 26 0,98 0,60-1,62
Radioterapia Axilar 9 1,73 0,99-3,02
Braquiterapia 5 1,19 0,56-2,55
Radioterapia pared 5 2,70 1,57-4,62
Radioterapia combinada 5 2,07 1,09-3,93
QT NEO 3 2,75 1,48-5,12
QT POST 31 1,72 0,99-2,97
QT POST TAXANOS 31 2,58 1,49-4,46
En tratamiento con hormonoterapia 33 1,03 0,59-1,80
BSGC + ALND 34 3,17 1,73-5,80

Tabla 43. Riesgo Relativo de los Factores con un Riesgo de incidencia de linfedema superior al Riesgo de
incidencia global de la cohorte

Una vez estimado el Riesgos Relativo, 10 factores (tabla 44) se evidenciaron
como factores de incremento del riesgo de desarrollar linfedema, siendo los que

presentaron un porcentaje de fraccion etiolégica superior al 60%: la localizacion
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bilateral (68,5%), la ADLN (68,5%),

el

tratamiento con quimioterapia

neoadyuvante (63,6%), la radioterapia de pared (63,0%), el diagnostico de Ca

lobulillar infiltrante (62,5%) y la quimioterapia con Taxanos adyuvantes

(61,2%).

Fraccion etiologica del RR de factores determinantes de linfedema con RR
Significativo

n RR ICRR FE RR %
Localizacion Bilateral o 5 3,17 2,03-4,95 68,5
BSGC+ALND 34 3,17 1,73-5,80 68,5
QT neoadyuvante 3| 275 1,48-5,12 63,6
Radioterapia pared 5 2,70 1,57-4,62 63,0
Ca lobulillar infiltrante 6 2,6 1,13-3,76 61,5
QT taxanos adyuvante 31 2,58 1,49-4,46 61,2
Incision Mama+axilar 22 2,19 1,36-3,53 54,3
Radioterapia combinada 5 2,07 1,09-3,93 51,7
Existencia de macro metastasis 21 2,01 1,24-3,23 50,0
Estadio I11A 7 1,89 1,05-3,42 47,1

Tabla 44. Fraccion etiologica del RR de factores determinantes de linfedema con RR Significativo

V1.5 Analisis ajustado por factor determinante.

Para identificar la influencia atribuida a cada factor que presentdé un RR

significativo en la aparicion del se calculd su efecto ajustando por cada uno del

resto de factores.

Para ello se realiz6 un analisis de regresion logistica binara, siendo la variable

dependiente la presencia de linfedema y las covariables aquellos factores que

ademas de presentar un RR significativo, disponia de un tamafio muestral

suficiente (tabla 45)

Covariables incluidas en el modelo de Regresion

Logistica Binaria

BSGC+ ALND
QT taxanos adyuvante

Incision Mama-+axilar

Existencia de macro Metastasis

34
31
22
21

Tabla 45. Covariables incluidas en el modelo de Regresion Logistica Binaria
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Para el andlisis de regresion se emple6 el método de introduccién hacia atrés,
incluyendo en el primer paso los 10 factores de riesgo, utilizando el estadistico
de Wald como test para la eliminacion de aquellas variables cuyo coeficiente en

el modelo de regresion no fuera estadisticamente diferente de O.
Para la bondad de ajuste se utiliz6 la prueba de Hosmer-Lemeshow.

El analisis ajustado (tabla 46) identific6 dos factores como predictores de la
aparicion del linfedema: La realizacion de linfadenectomia y el tratamiento con
quimioterapia con taxanos adyuvantes. El test de bondad de ajuste de este
modelo evidencid la no existencia de una diferencia significativa entre valores

observados y estimados por el modelo (prueba de Hosmer-Lemeshow

p=0,015).
Modelo de regresion logistica binara en la aparicion de linfedema
B Error Wald al Sig. Exp(B)= 95% C.l. para EXP(B)
estandar OR
Inferior Superior
LINFADENECTOMIA 1,217 442 7,579 1 ,006 3,378 1,420 8,035
TTO CON TAXANOS , 767 ,426 3,242 1 ,072 2,154 0,934 4,966
Constante -2,037 ,353 33,272 1 ,000 ,130

Tabla 46. Covariables incluidas en el modelo de Regresion Logistica Binaria

En el modelo ajustado se observa la una modificacion la fuerza de asociacién
(medida por Exp (B)), frente a los valores no ajustados del RR, lo que indica
una posible interaccién entre estos factores en el complejo etiolégico del

linfedema.

Para comprobar la existencia de esta interaccion de modifico el modelo de
regresion incluyendo la variable, Linfadenectomia * TTO con Taxanos, el
término de interaccion presentd una prueba Wald significativa (p=0,005), (tabla

47), con un incremento de la OR para ambos factores (tabla 48).
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Modelo de regresion logistica binara en la apariciéon de linfedema con interaccién entre
lifadenectomia y tratamiento con taxanos

B Error Wald o] Sig. Exp(B) 95% C.I. para
estandar OR EXP(B)

Inferior Superior

LINFADENECTOMIA 2,335 , 714 10,691 1 ,001 10,325 2,548 41,846

TTO CON TAXANOS 2,509 ,671 13,979 1 ,000 12,292 3,299 45,792

LINFADENECTOMIA -2,440 ,875 7,771 1 ,005 ,087 ,016 ,485

*TTO TAXANOS

Constante -2,691 ,517 27,132 1 ,000 ,068

Tabla 47. Modelo de regresion logistica binara en la aparicion de linfedema con interaccion entre ALND y
TTO con taxanos

OR crudos y OR de la interaccién para el desarrollo de linfedema

OR crudo OR Interaccion
Exp (B) 95% C.I. para EXP(B Exp(B)
Inferior Superior
LINFADENECTOMIA 4,847 2,227 10,552 10,325
TTO CON TAXANOS 3,743 1,790 7,826 12,292
LINFADENECTOMIA*TTO 11,067

CON TAXANOS
Tabla 48. OR crudos y OR de la interaccion para el desarrollo de linfedema

En el estudio de la incidencia de linfedema segun tratamiento empleado (tabla
49), pone de manifiesto Riesgos de incidencia similares entre pacientes que
fueron tratadas s6lo con Taxanos, pacientes tratadas soOlo mediante
linfadenectomia y pacientes en las que se empled un tratamiento combinado, si
bien el Rl mas elevado correspondid a pacientes tratadas solo con
linfadenectomia, reduciéndose la incidencia si se combina esta técnica
quirdrgica con el tratamiento con taxanos, si bien entre las diferentes
situaciones de tratamiento no hubo una diferencia estadisticamente

significativa.

Riesgo de Incidencia segun tipo de tratamiento empleado

n Casos RI x 100 ICRI
Linfedema
SOLO QT POST TAXANOS 17 7 41,2 21,6-64,0
SOLO BSGC+LINFADENECTOMIA 22 10 45,5 26,9-65,3
TRATAMIENTO COMBINADO 56 21 42,9 30,8- 55,9

Tabla 49. Incidencia segun tipo de tratamiento empleado
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VIl . DISCUSION

Se va a realizar la discusion pormenorizada de los resultados obtenidos segun la
sistematica mantenida en la presentacion de los mismos, es decir, se comienza
por comentar incidencia de LF, siguiendo con los resultados de la cirugia axilar,
los de la cirugia mamaria, los de la quimioterapia, la hormonoterapia, la
radioterapia e incluso se realiza un breve comentario sobre los costes

econdémicos.

En los dltimos afos, el manejo del CM ha variado de forma relevante. La
introduccion de la BSGC ha supuesto un cambio fundamental, ya que de ella
dependera la extirpacion o no del resto de ganglios axilares y la estadificacion
del tumor. La significacion de las micrometastasis esta en debate en la
actualidad. A raiz del trabajo de Yi y Giordano,'®” que plantearon que la
realizacion de ALND no parece estar asociada con una mejor supervivencia,
existe una tendencia a evitar la ALND en pacientes con micrometastasis en la

BSGC.

En la bibliografia, la cirugia axilar, y en particular, la ALND se identifica como el
factor de riesgo mas importante para el desarrollo del LF, con una incidencia
mayor que la BSGC. La radioterapia adyuvante y la terapia sistémica también
han mostrado una correlacion con el desarrollo del LF. Existen pocos estudios
que reportan la asociacion del LF la quimioterapia adyuvante y con la cirugia

mamaria y no hemos encontrado ninguno en relacion con la hormonoterapia.

Con los datos obtenidos se ha realizado la estadistica descriptiva y, con el
analisis multivariante se ha podido determinar qué variables, de todas las
recogidas en principio, ejercen por separado una influencia notable en el LF,

habiendo encontrado varias de ellas que, efectivamente influyen.

Mediante la Regresion Logistica, hemos anulado los posibles efectos de
confusion entre las variables y la influencia sobre ellas de las demas variables,
de modo que, el resultado que ofrece para cada variable, no es otra cosa que el

resultado exclusivo o independiente determinado por tal variable.
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VIil.1 Estimacion del riesgo relativo

En la tabla 43 se refleja los 25 factores en presencia de los cuales se ha
identificado un Riesgo de incidencia de LF superior a la incidencia general de la
cohorte (28,5%), de los cuales en 11 factores se identifico6 una asociacion

estadisticamente significativa con el LF.

Una vez estimado el Riesgo Relativo, 10 factores (tabla 44) se evidenciaron
como factores de incremento del riesgo de desarrollar LF, siendo los que
presentaron un porcentaje de fraccion etiolégica superior al 60%: la localizacion
bilateral (68,5%), la ADLN (68,5%), el tratamiento con quimioterapia
neoadyuvante (63,6%), la radioterapia de pared (63,0%), el diagnostico de Ca
lobulillar infiltrante (62,5%) y la quimioterapia con Taxanos adyuvantes
(61,2%). De estas variables, la localizacion bilateral, la QT neoadyuvante, la RT
de pared toracica y el Ca lobulillar infiltrante tenian un tamafio muestral

pequefio y por ello poco significativo.

VII.2 Analisis ajustado por factor determinante.

Para identificar la influencia atribuida a cada factor que presentd un RR
significativo en la aparicion del se calculd su efecto ajustando por cada uno del

resto de factores.

Para ello se realizdé un analisis de regresion logistica binaria, siendo la variable
dependiente la presencia de LF y las covariables aquellos factores que ademas
de presentar un RR significativo, disponia de un namero de casos suficiente
(tabla 45): BSGC + ALND, QT con taxanos adyuvante, incisibn de mama + axila

y existencia de macrometastasis.

El andlisis ajustado (tabla 46) identificO dos factores como predictores de
la aparicion del linfedema: la realizaciéon de linfadenectomia y el

tratamiento con quimioterapia con taxanos adyuvantes.

A continuacion, se discuten los resultados de la incidencia del LF y de la

influencia sobre el LF de los distintos tratamientos aplicados en el CMP.
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Se analizan las aportaciones cientificas relevantes aparecidas durante el
desarrollo del estudio y se estima las consideraciones futuras sobre el

tratamiento del LF en las pacientes con CMP.

VIIL.3 Analisis de las variables mas relevantes.

La edad, en nuestra serie, no parece comportarse como un determinante en el
desarrollo de LF (tabla 36). La media de edad agrupada mas frecuente se sitla
entre los 50 y 70 afios, datos similares a las series publicadas por otros autores

como Paskett. 1%

El desarrollo de LF no se relacion6 con el lado afecto (p=0,08), ni con la
presencia de lesiones cutaneas previas (p=0,74), ambos aspectos clinicos
tampoco se comportaron como determinantes en la aparicion del LF (tabla 39).
En las pacientes con afectacion bilateral el riesgo de incidencia de LF fue un
83,3%, pero el reducido numero de pacientes que presentaron esta localizacion
puede haber determinado el hecho de no identificar una significacion
estadistica. En la bibliografia no se encontraron estudios que analicen este

aspecto.

Vil.4 Incidencia de linfedema

Por su elevada incidencia, el LF secundario al CM es con diferencia, el mas
estudiado en la literatura. La incidencia exacta de LF en las pacientes con CM
varia ampliamente en funcion del tipo de tratamiento recibido y se sitla entre
un 6 y un 70%. Esta complicacion eleva de forma importante los costes

posquirtrgicos de esta patologia.*®

Para Hayes, entre el 10% y el 64% de las mujeres presentaron sintomas de

linfedema entre 6 y 36 meses después del tratamiento del CM.?®

El LF en muchas ocasiones esta infradiagnosticado e infratratado.
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Uno de los mas grandes estudios prospectivos hasta la fecha, realizado por
Norman con una poblacién de 631 mujeres, encontré una incidencia acumulada

a los 5 afios de LF en pacientes tratadas de CM del 42%. ***

Para Paskett'®® la incidencia de LF a 3 afios fue del 54% al tercer afio, y para

Kwan?’? de un 13,3%.

Aungue la mayoria de estas mujeres experimentan un LF leve, el inicio precoz
de los sintomas se asocio significativamente con un mayor riesgo de desarrollar

mas tarde un LF moderado a severo.

En nuestra serie la incidencia global de LF fue de un 28,5% a los 5 afios.

VIIL.5 Resultados de la cirugia axilar

En este trabajo, la existencia de metastasis en el ganglio centinela, con
independencia de sus caracteristicas, presentd una incidencia de un 51,9%,
siendo las macrometastasis con un 30,8% las de caracter més frecuente. Este
dato concuerda con otros estudios que cifran en un 30% la afectacion

metastasica de la axila en el CM. 2%
Un 50,6% de las pacientes fue sometida solo a BSGC y un 49,4% a una ALND.

Cuando se introdujo la técnica del ganglio centinela en las pacientes con CM, se
pensé que, al evitar la diseccion de los ganglios linfaticos, esta técnica

eliminaria el riesgo de LF postoperatorio.

Sin embargo, estudios recientes indican que, aunque la incidencia de LF se ve

disminuida después de la BSGC, no se elimina el riesgo.

La incidencia encontrada de LF después de ganglio centinela en el CM es

aproximadamente un 6%.

La variacion de la incidencia del LF tras un CM depende en gran
medida del tipo de la cirugia axilar, con mayor incidencia en las
pacientes que se someten ADLN. A pesar de ello, hoy en dia queda claro
gue en pacientes sometidas a BSGC, el LF sigue siendo un problema, con una
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incidencia nada despreciable, que obliga a un seguimiento cercano para el
despistaje y el abordaje prospectivo.

Esta asociacion del LF con el tipo de cirugia axilar ha sido expuesta por muchos

autores, aunque otros no encuentran esta asociacién. > 204 20°. 206,202, 207

Las series comparativas sobre incidencia de LF entre BSGC y ALND son
multiples y los resultados obtenidos refieren que la BSGC tiene una menor

incidencia de LF.

La revisién de la literatura ha revelado que la incidencia acumulada de
LF tras BSGC es del 6,3% (rango de 0% a 23%b),"> 113 120, 205, 208, 209,210,
211, 212, 213, 214, 215, 216, 217, 218, 219, 220(Tab|a 50) mientras que tras ADLN es de

22,3% (rango del1% a 57%).% %2 222 (Taplas 51)
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Sackey 2014
Sagen 2014
Velloso 2011
Goldberg 2010
Lucci 2007
Langer 2007
Mansel 2006
Francis 2006
Wilke 2006
Leidenius 2004
Ronka 2004
Langer 2004
Blanchard 2003
Haid 2002
Swenson 2002
Sener 2001
Schrenk 2000

Total: 17

140

187

45

600

446

449

478

26

2904

92

57

40

683

57

169

303

35

6711

Desplazamiento agua

Desplazamiento agua

Circunferencia
Circunferencia
Circunferencia
Circunferencia
Circunferencia
Circunferencia
Circunferencia
No informado
No informado
No informado
Circunferencia
Circunferencia
Subjetivo
No informado

No informado

20

Media: 7

Rango: 0-23

Incidencia acumulada: 6.3

Tabla 50. Estudios sobre Evaluacion del Linfedema después de BSGC para tratamiento del Cancer de

Mama
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Sackey 2014 194 Desplazamiento agua 45
Sagen 2014 204 Desplazamiento agua 17
Rutgers 2013 744 No informado 28
Ashikaga 2010 1975 Desplazamiento agua 14
Teshome 2014 853 Circunferencia 40
Lucci 2007 445 Circunferencia 11
Langer 2007 210 Circunferencia 19
Francis 2006 73 Circunferencia 47
Mansel 2006 403 Circunferencia 13
Haid 2002 140 Circunferencia 27
Swenson 2002 78 Subjetivo 17
Schrenk 2000 35 No informado 57
Media: 28
Total: 12 5354 Rango: 11-57

Incidencia acumulada: 22.3

Tabla 51. Estudios sobre Evaluacion Linfedema después de Linfadenectomia Axilar para Tratamiento del
Céancer de Mama

Ademéas de estas tablas, publicadas por Shaitelman®*® que presentan los
resultados de incidencia de distintas series, hemos encontrado otros estudios
no incluidos en ellas, como el de Veronesi,?** Mc Laughlin®® y Yang,*®* que

también aluden a la menor incidencia de LF si comparamos BSGC y ALND.

Asi, recientemente, Gebruers®?® realiza una revision sistematica de 28 articulos
con un total de 9588 pacientes con CM y BSGC negativa. La incidencia general

del LF en estas pacientes varié de 0% a 63,4%. Esta amplia gama de incidencia

155


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gebruers%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25637862�

la atribuyen a las diferentes evaluaciones y criterios que se utilizaron para el

diagndstico de LF.

227
Tsai realizO un metaanadlisis sobre los factores de riesgo de desarrollar LF,

apreciando que el riesgo de LF aumenta tras la ALND comparada con la

realizacion de una BSGC o con ninguna diseccion axilar.

A pesar de ello, como vemos en la tabla hay autores como Langer, Shrenk y
otros como Ya Chen®® que no encontraron aumento en la incidencia de

linfedema con la QX axilar.

La incidencia de LF obtenida fue estadisticamente significativa (p< 0,001)
mayor en el grupo de pacientes BSGC + ALND 43,6% vs 13,8% (tabla 35), este
grupo presenté un RR de desarrollar LF 3,17 veces superior al grupo de
pacientes BSGD (RR=3,17; 1,73-5,80), la fraccion etioldgica del RR, pone de
manifiesto que el 68,5% de los casos que desarrollaron LF se debieron a la

realizacion de la ALND.

Al comprar con nuestros resultados, vemos que nuestras cifras de incidencia
son algo mas elevadas que la media, y posiblemente se deba a que en nuestro
hospital el seguimiento tras la QX a las pacientes con CM esta muy

protocolizado y se diagnostican en estadios muy iniciales.

En nuestro estudio la ALND es uno de las dos variables que se establecen como

predictoras de la aparicion del LF.

VIL.6 Resultados de la cirugia mamaria

En nuestro estudio el 67,3% de las pacientes fue sometida a Qx conservadora y

se realizd una mastectomia en un 32,7%.

En relacion con los determinantes quirargicos (tabla 39), el desarrollo de LF no
se asocio ni con el tipo de cirugia (p=0,57), ni con la reconstruccion quirurgica

de la mama (p=0,23).
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Varios autores coinciden con nuestros datos, ya que tampoco encuentran
relacién entre el LF con el tipo de cirugia mamaria®®® 2% Sin embargo otros si

4

encuentran esa correlacion como Yang,?®* que relacionan el LF con la

mastectomia y Tsai®*’ que encontré que el riesgo de padecer LF se incrementa

229 también

después de la mastectomia comparada con la tumorectomia. Hayes
refiere que la cirugia mas extensa de mama eleva la probabilidad de padecer un

LF independientemente de la extension de la diseccion axilar.

Miller?® evalué la incidencia de LF en pacientes sometidas a mastectomia en las
qgue se realiz6 BSGC, en comparacion con la ALND ambas con o sin RT. La RT
incluia irradiacion de pared toracica con o sin RT ganglionar. A los dos afios, la
incidencia de LF acumulada fue: 10.0% en BSGC + RT comparada con 19.3%
en ALND sin RT, y 30.1% en ALND + RT. La mas baja fue de 2.19% en SLNB
sin RT. Concluye que la BSGC con o sin RT disminuye el riesgo de LF en

pacientes sometidas a mastectomia.

No hemos encontrados estudios de LF, que seleccionen como Unico tratamiento
aplicado en CMP la mastectomia, sino que casi siempre va asociada a otros

tratamientos.

VIL.7 Resultados de la quimioterapia: Impacto de la QT

sobre el LF

En el andlisis de las caracteristicas oncolédgicas de nuestras pacientes (tabla 14),
el carcinoma que presenta una mayor incidencia fue el Carcinoma ductal
infiltrante, que lo presentdé un 80,3% de las pacientes. En relacion con el

estadiaje el 70% de los casos se encontraban en un Estadio I o IlA.

En relacién con el tratamiento quimioterapico éste fundamentalmente se aplico
post-cirugia (56,3%) y en un 46,2% las pacientes recibieron quimioterapia con

taxanos.

El desarrollo de LF se asoci6 de forma estadisticamente significativa con la

presencia de metastasis y con el estadio del CM, sin embargo, no se evidencid
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una asociacion estadisticamente significativa entre el desarrollo de LF y tipo de

carcinoma (tabla 38).

Dentro de la cohorte, el Riesgo de incidencia de LF fue menor en pacientes con
diagnéstico Ca. Ductal in situ (12%), sin metastasis en ganglio centinela
(13,3%) y en pacientes en estadio | (12,7%).

El Riesgo de incidencia de LF fue superior en aquellas pacientes que

presentaron macrometastasis (43,8%) y cuyo estadiaje era de 111 A (50%).

La presencia de metastasis y el estadio de desarrollo del Ca., pueden jugar un

papel determinante en la aparicién del LF.

Todos estos datos se correlacionan con el hecho de que la presencia de
metéstasis en el ganglio centinela y el estadio I11A (diseminado a los ganglios
axilares), va asociada a la realizacion de una ALND y ésta, como hemos visto,

esta asociada al LF.

En relacion con los determinantes relacionados con la quimioterapia aplicada
(tabla 41), el desarrollo de LF se asocioé de forma estadisticamente significativa

con haber recibido tratamiento quimioterapico.

Dentro de la cohorte la incidencia de LF fue mayor en pacientes tratadas con
quimioterapia neoadyuvante (75%) y con quimioterapia con taxanos adyuvante
(42,5%).

En nuestro estudio las pacientes tratadas con QT neoadyuvante fueron pocas
(N=4) por lo que es dificil sacar conclusiones fiables, pero la QT con taxanos si

se asoci6é de forma significativa con mayor riesgo de LF.

Distintos autores encuentran que la QT es un predictor significativo de LF.?3" 2%

Para Kim,”? los factores de riesgo asociados con el LF son el nimero de
ganglios linfaticos axilares extirpados, la QT adyuvante, y la RT adyuvante

supraclavicular.

En el estudio de Cariati,”*® el 27,1% de las pacientes con CM desarrollaron LF.

La administracion de taxanos mostré una fuerte asociacion con el desarrollo de
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LF, un 33,5% de las pacientes que recibieron taxanos desarrollaron LF. La
administracion de taxanos triplic6 el riesgo de desarrollar LF,
predominantemente de forma adyuvante. Los taxanos tras la ALND se
mostraron como fuerte factor de riesgo independiente. Se cree que los taxanos
ejercen un efecto antilinfangiogénico, inhibiendo el proceso de regeneracion

linfatica que previene el desarrollo del LF.

No se observd dicho aumento cuando se administraron los taxanos en el
entorno neoadyuvante. Los taxanos adyuvantes son mas deletéreos que los

neoadyuvantes.
Estos datos coinciden con los nuestros.

Para Swaaroop®*, el tratamiento quimioterapico adyuvante con taxanos en el
CM, se asocia con retencion de fluidos en las extremidades, pero la asociaciéon

con el desarrollo del LF no esta clara.

Los pacientes que reciben quimioterapia con taxanos, no presentaron un mayor
riesgo de LF en comparacion con los pacientes que no recibieron quimioterapia
0 quimioterapia adyuvante sin taxanos. Los tratados con docetaxel pueden
experimentar hinchazon leve, pero esto no se traduce en un linfedema

posterior.

Para Lee,”® los taxanos pueden causar un aumento de liquido extracelular.
Evidencié que los taxanos aumentan el volumen de liquido extracelular en
ambas extremidades superiores e inferiores, que no se observo después de la
quimioterapia con antraciclinas. El brazo del lado de la cirugia fue el
preferentemente afecto, pero el aumento del liquido extracelular aparecié en
los cuatro miembros. El edema se resolvio a los seis meses después de la
finalizacion de la quimioterapia, excepto en el brazo de la cirugia, donde
persistio.

Segun Kilbreath,?*

el LF que aparece en el primer afio es probable que sea
transitorio, y los factores como la QT con taxanos influyen en el riesgo de

desarrollarlo.
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VII.8 Resultados de la hormonoterapia.

El 72,8% de las pacientes recibieron hormonoterapia (tabla 26)

El Riesgo de Incidencia (RI) de LF fue mas alta entre el grupo de pacientes que
siguieron tratamiento de hormonoterapia (28,7% vs 27,9%), sin embargo, esta

diferencia no resultd ser estadisticamente significativa (tabla 42).

De forma que en nuestro estudio no existe relacion con el LF, y tampoco se han
encontrado en la bibliografia estudios que correlacionen de forma

independiente HT y LF.

VIL.9 De los resultados de la Radioterapia: Impacto de

la RT sobre el linfedema

Con respecto a la radioterapia aplicada en nuestras pacientes, (tabla 25) el
64,6% de las pacientes recibieron algun tipo de tratamiento mediante
radioterapia, siendo la técnica de aplicacion mas frecuente la RT mamaria

(58,6% de las pacientes).

En relacidn con los determinantes relacionados con la radioterapia aplicada
(tabla 40), el desarrollo de LF se asocié de forma estadisticamente significativa
con la radioterapia de pared toracica (p<0,01), no asociandose con ningun otro

tipo de radioterapia, pero la N fue baja (n=5).

Dentro de la cohorte el Riesgo de incidencia de LF fue mayor en pacientes

tratadas con radioterapia de pared (71,4%) y Radioterapia combinada (55,6%).

Existen pocos estudios que incluyan informacién detallada del tipo y lugar de
radiacion como parte de los tratamientos del CM. Por ello, es dificil separar los
efectos de la radiacion de los efectos de las demas terapias, en la aparicion del
LF.
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Se cree que la radioterapia aumenta el riesgo de LF asociado al CM, pero aislar

su contribucién de la de la cirugia es dificil. 822 221 237(Tgp|a 52)

8 analizd la

En una revisién sistematica reciente, realizada por Cormier,*
influencia de la radioterapia en el LF tras CM y encontré una incidencia de LF en
pacientes tratados con irradiacion mamaria y de pared toracica del 14,5%, del
31,5 % para los pacientes tratados con irradiacion de la mama, pared toracica y
region supraclavicular, y del 41,4 % en caso de irradiacion de la mama, pared

torécica, supraclavicular y axila.

BSGC + RT LA + RT
BSGC + RT LA +RT LA + RT
REFERENCIA SEGUIMIENTO MAMA + RT MAMA + RT
MAMA MAMA MAMA
AXILA AXILA
INCIDENCIA LINFEDEMA, %
NSABP B-32 36 meses 8 14
ACOSOG 12 meses 6 11
20011
EORTC 5 afos 14 28
AMAROS
NCIC-CTG 5 afos 4.2 7.3
MA.20

Tabla 52. Estudios sobre Incidencia de Linfedema segun Tratamientos Cormier

Varios autores consideran la RT como un indicador pronéstico independiente

para LF 204, 239, 240

Para Hinrichs,?*! los factores predictivos significativos de LF son, la dosis de RT,
la irradiacion posterior axilar y haber realizado el tratamiento de RT antes de
1999.

Coen,?* encontré que la probabilidad de LF en pacientes tratadas con cirugia

conservadora es del 1,8% en la RT mamaria y del 8,9% en la RT axilar.
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Tsai®’ en un metaandlisis sobre los factores de riesgo de LF, refiere que el
riesgo de padecer LF del brazo se relacion6 con la RT. Este aumento del riesgo

también es resefiado por Tanguay?*®

Guenzi®**

analizé el efecto de la RT leve de los ganglios linfaticos infra-
supraclavicular después de la diseccion axilar y el impacto en la toxicidad tardia.
Todos los pacientes recibieron un RT hipofraccionada leve mamaria y en fosa
infra-supraclavicular mas una dosis en la zona de la tumorectomia. Concluyen
que la irradiacion de los ganglios infra- supraclaviculares puede ser un
tratamiento seguro y eficaz, sin evidencia de un aumento de aparicion del LF

relacionado con la RT.

Para Wernicke,?* la cirugia conservadora de la mama mediante tumorectomia y
RT mamaria adyuvante logra un excelente control local. Con un seguimiento a
largo plazo de 10 afios compara, pacientes con CM precoz, tratados con RT
mamaria sin RT axilar tras BSGC negativa frente a ALND. La RT se administro
en la mama, sin RT axilar. El LF aparecio en el 4,6% en BSGC y en el 34,8% de
la ALND. Se deduce que este tratamiento ofrece excelentes tasas de curacion a

largo plazo, evitando la morbilidad asociadas con ALND o la RT axilar.

Brown?*® hizo una revisién del papel de la RT en CM, de su toxicidad asociada y
de los esfuerzos para reducir dicha toxicidad. Esta toxicidad de la RT se asocia

al LF como complicacion potencial del tratamiento del CM.

La radiacion a los ganglios linfaticos regionales ha demostrado que aumenta el
riesgo de LF, en comparacion con la radiacion mamaria o de la pared toracica
sola. Una publicaciéon reciente informé un riesgo 3 % de LF sin radiacion, el
riesgo de 3,1 % con radiacion s6lo en mama o pared, y del 21,9 % con

radiacién de ganglios supraclaviculares.?*’

Un ensayo clinico internacional reciente evalla la ADLN frente axilar RT en
mujeres con BSGC positiva, y encuentra una reduccion del LF en las pacientes
que recibieron radioterapia axilar en comparacion con la ADLN (10% vs 21% a

los 5 afios).?*®
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Durante mucho tiempo se ha pensado que la RT adyuvante en cualquiera de
sus formas, aumenta el riesgo de LF; sin embargo, datos recientes han puesto

esta creencia en tela de juicio.

Posiblemente el uso de técnicas de RT mas anticuadas haya contribuido a que
hace afos la relacion del LF con la RT fuese mas evidente. Actualmente con los
aceleradores lineales, (en nuestro hospital desde el afio 2000), el calculo de las
dosis es mas minucioso y personalizado, mejorando la distribucion y eliminando

zonas de sobredosificacion.

Las técnicas de RT han avanzado y seguiran evolucionando de manera
espectacular, ofreciendo una mayor precision y reproducibilidad de la

administracion del tratamiento.

Este aumento de la sofisticacion de la RT promete mejorar los resultados,
mediante el mantenimiento o la mejora de la eficacia y la reduccion de

toxicidad.

En la actualidad existe evidencia significativa de que la radiacibn mamaria por si
sola no da lugar a un mayor riesgo de LF.?*® Ya-Chen®® no encontré relacién
entre RT y LF. Goodwin®® realizé una revisién de la Cochrane sobre carcinoma

ductal in situ y concluyé que no hay toxicidad de la RT a largo plazo.

De esta forma se controlan mejor los efectos adversos de la RT y los estudios

mAas recientes no encuentran tanta asociacion entre LF y RT.

En nuestro estudio, el LF sélo se asocid estadisticamente con la RT de pared

toracica (p<0,01), pero la N = 5, hace dificil su valoracion y extrapolacion.

Por todo lo expuesto, el asesoramiento y las estrategias de prevencion son de
suma importancia en las mujeres que reciben RT axilar y en las sometidas a la

ADLN.
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VI1.10 Costes:

VIl.10.a Modelo de vigilancia prospectiva

La deteccion y la intervencién precoz han demostrado ser el tratamiento mas
adecuado y eficaz para la gestion de los sintomas del LF durante toda la

Vida.251’131

En 2012, Stout et al*>? presentaron un modelo de vigilancia prospectiva para la
rehabilitacion y la identificacion precoz del LP en las mujeres con CM. Este
modelo promueve la vigilancia de los problemas fisicos que se asocian con los

tratamientos del CM.

Proporciona oportunidades para la educacion y reduccion de riesgos y facilita la
identificacion precoz del LF, que a su vez permite la intervencién precoz con

programas de gestion de la actividad fisica y el peso.

Este modelo ha demostrado eficacia clinica en la identificacion temprana y en el

tratamiento del linfedema.®* 2>

Como ya hemos resefado, entre el 10% y el 64% de las mujeres presentan

sintomas de LF entre 6 y 36 meses después del tratamiento del CM.*%

Identificar y tratar el linfedema de forma precoz, reduce el impacto en los
resultados funcionales y mejora la calidad de vida. También reduce los costes

asociados al tratamiento.?>®

Un modelo de vigilancia prospectiva de este tipo se deberia ofertar como

prestacion para la atencion integral a los pacientes con CM, con la finalidad de

mejorar los pardmetros de salud en esta poblacion.?® %7 28

VI1.10.b Impacto del linfedema:

El LF es un problema de salud importante para los pacientes que sobreviven a

un CM.*°
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A pesar de los resultados adversos asociados a esta patologia, menos
de 30% de las mujeres buscan atencion médica para manejo de los
sintomas derivados del LF que puede afectar a la calidad de vida de

forma severa.

La calidad de vida es una estructura multidimensional que comprende
parametros que pertenecen a varios dominios que incluyen el emocional, el

funcional, el social/familiar y el fisico.?*°

Las medidas de bienestar emaocional incluyen la percepcion de sentimientos que

van desde la alegria a la angustia.

El bienestar funcional se identifica con la habilidad personal para realizar las

AVD, como vestirse, bafarse, realizar tareas domésticas entre otras.

El bienestar social incluye sentimientos relacionados con la cantidad y calidad
de las relaciones con amigos y familiares, asi como interacciones sociales mas

amplias.

En el bienestar fisico, el dominio que mas se afecta en el LF e incluye ambitos

relacionados con el dolor.

Se han utilizado muchos instrumentos para evaluar los sintomas especificos del
LF 261, 262, 263

Existen dos instrumentos sobre la calidad de vida validados especificamente
para el LF secundario a CM: the Wesley Clinic Lymphedema Scale and the

Upper Limb Lymphedema-27 questionnaire.?®* 2%

VII.10.c Impacto economico

Los pacientes que tienen LF, no solo generan mayores costes de tratamiento,

sino que también tienen més ingresos hospitalarios por celulitis. #°

Como ya hemos referido, la vigilancia prospectiva es til para la identificacion y
el abordaje terapéutico precoz, proporcionando una importante medida de

ahorro.
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Stout compard los costes directos del tratamiento de LF de inicio precoz con los
costes del tratamiento tradicional mediante TFC y encontré un ahorro potencial
de mas de $ 2400 por paciente/afio, cuando se utiliza el modelo de vigilancia

prospectiva.'®

Aungue se precisan mas analisis economicos, un enfoque prospectivo de
vigilancia puede reducir el impacto financiero de esta patologia tan prevalente

para asi poder conservar recursos sanitarios.

La evidencia sugiere que la rehabilitacion y el ejercicio son eficaces en la

prevencion de los efectos secundarios fisicos del tratamiento del CM.

El modelo de vigilancia prospectiva de rehabilitacion mediante la educacién y la
informacion sobre los efectos secundarios del tratamiento, la reduccion de la
incidencia y la carga de efectos secundarios a través de la identificacion y el

tratamiento precoz y mejorar el acceso a tiempo a la rehabilitacion

La integracion del ejercicio como un componente del modelo, beneficia a los
pacientes en cada fase de su enfermedad, destacando la importante

contribucion del ejercicio para la salud global y la supervivencia.

El modelo de vigilancia prospectiva de rehabilitacion puede satisfacer estas
evidentes necesidades, a menudo expresadas por las pacientes de informacion,
orientacion e intervencion para abordar y potencialmente mejorar, la calidad de

vida de las pacientes con CM.

Por todo ello, siguiendo nuestro modelo operativo, elevamos a la categoria de

Conclusiones las que se exponen seguidamente.
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VIIlI CONCLUSIONES

Hoy por hoy, el linfedema después del tratamiento del cancer de mama, sigue
teniendo una importante morbilidad y un coste elevado derivado de su
tratamiento. La gestion mas razonable de este proceso y los nuevos enfoques

preventivos nos permiten seguir mejorando en este campo.

Es importante evaluar cuidadosamente no sélo los sintomas del linfedema, sino
también su impacto en la calidad de vida en general y en el bienestar de la

paciente.

Las recientes mejoras en el diagndstico y tratamiento del cancer de mama,
incluyen una imagen mas precisa de los vasos linfaticos y un perfil genético

para un tratamiento personalizado.

Los avances en la identificacion de linfedema permiten aumentar la capacidad
de identificar a las pacientes de alto riesgo de desarrollar linfedema, para poder

tratarlas de forma precoz.
Todo ello augura mejoras en el manejo de este proceso cronico y progresivo.

» La incidencia de linfedema que se ha objetivado tras la realizacion de la
BSGC fue del 13,8%, mientras que la presentada tras la ALND supuso un
43,6%.

» La incidencia total de linfedema en el cancer de mama precoz fue de un
28,48%.

» Los dos factores de riesgo observados para la prediccion del desarrollo
del linfedema en el cancer de mama precoz, fueron la linfadenectomia y

la administracion de taxanos como quimioterapia adyuvante.

= |Insistir en la evaluacion y seguimiento prospectivos de todas las
pacientes con cancer de mama precoz, independientemente del
tratamiento especifico al que sean sometidas, con la finalidad de
proporcionar educacion terapéutica, seguimiento y tratamiento precoz,

para evitar las repercusiones tanto fisicas como sobre la calidad de vida.
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» La aplicacibn de una plataforma de Tele-Rehabilitacion, es una
herramienta valida y consistente para fidelizar a las pacientes en el

seguimiento de los objetivos terapéuticos.

» Es evidente que todas estas medidas, su implantacién y desarrollo
supondrian importantes mejoras en el tratamiento del cancer de mama

precoz, tanto en el aspecto terapéutico, como en el econémico.
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