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PALABRAS CLAVE Resumen En el 5% de los estudios mamograficos de cribado se detectan adenopatias intra-
Adenopatia mamarias. La ausencia de centro graso, la pérdida del hilio ganglionar, un tamafo superior al
intramamaria; centimetro o un crecimiento con respecto a controles previos son motivos suficientes para
Ganglio centinela; realizar un estudio histoldgico de la adenopatia, con el objetivo de descartar enfermedad
Adenopatia tumoral.

metastasica A pesar del avance en los estudios radiologicos de cribado y el empleo generalizado de la

técnica de biopsia selectiva del ganglio centinela en el tratamiento quirlrgico del carcinoma
mamario precoz, el hallazgo de adenopatias intramamarias afectadas por tumor, en el car-
cinoma de mama infiltrante es generalmente un hallazgo casual durante la cirugia o en el
subsiguiente examen anatomopatoldgico.

En la actualidad existe controversia en cuanto al manejo quirrgico de la axila ante el hallazgo
de una adenopatia intramamaria metastasica.

Independientemente, tanto del manejo quirdrgico de la axila, como de la presencia o no de
afectacion tumoral ganglionar axilar, la afectacion metastasica de una adenopatia intramama-
ria cambia no solo el prondstico de la paciente sino también la actitud en cuanto a terapia
adyuvante.
© 2011 Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS Metastatic intramammary lymph node as the only manifestation of breast carcinoma
Intramammary lymph

node; Abstract Intramammary lymph nodes are detected in 5% of screening mammographies. Suffi-
Sentinel lymph node; cient grounds for histological examination to exclude malignancy are the absence of the hilar
Metastatic lymph fatty radiolucent notch, a reduction in the volume of the central echogenic hilum, size greater
node than 1.cm or an increase in size compared with previous screens.
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Despite advances in radiological screening and the widespread use of sentinel lymph node biopsy
in the surgical treatment of early breast carcinoma, breast cancer metastasis to intramam-
mary lymph nodes is usually an incidental finding during surgery or in subsequent histological

examination.

The surgical treatment of the axilla in cases of metastatic intramammary lymph nodes is

currently controversial.

Independently of the surgical management of the axilla and the presence or absence of
metastatic axillary lymph node, a finding of a metastatic intramammary lymph node changes
not only the patient’s prognosis but also the approach to the use of adjuvant therapy.
© 2011 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Tanto la adhesion creciente de la poblacion a los estudios
mamograficos en las campanas de chequeo poblacionales de
cancer de mama, como el mapeo linfatico previo a la reali-
zacion de la técnica de biopsia selectiva de ganglio centinela
en el carcinoma de mama precoz, hacen posible la deteccion
de adenopatias intramamarias, que por otra parte, hubiesen
pasado desapercibidas.

Aunque en la mayoria de los casos su caracter es benigno,
existen criterios radiologicos que aconsejan su estudio his-
topatoldgico para descartar su asociacion a un proceso
neoplasico. En relacién al carcinoma de mama, pueden
acompanar a un tumor primario como localizacion de disemi-
nacion regional, pueden ser foco de recidiva o incluso ser la
Unica manifestacion de un carcinoma de mama (carcinoma
oculto), como el caso clinico que describimos.

Caso clinico

Paciente de 59 anos de edad remitida del programa de
deteccion precoz por hallazgo en mamografia de screening
de un cimulo de microcalcificaciones en cuadrante supero-
externo de mama derecha (Birads 4). (figs. 1y 2)

Como antecedentes familiares destaca el fallecimiento
de dos hermanos, uno a los 52 ahos por un carcinoma de
colon y otro a los 61 por un carcinoma esofagico.

La paciente es fumadora de 20 cigarrillos/dia. La menar-
quia fue a los 12 anos y la menopausia a los 55 y tuvo
4 embarazos y partos. Realiz6 tratamiento hormonal subs-
titutivo (THS) durante 2 anos.

Se realizd biopsia percutanea por estereotaxia digital
del grupo de microcalcificaciones (fig. 3) con resultado
anatomo-patoldgico de ganglio linfatico intramamario con
micrometastasis de probable origen ductal asociado a micro-
calcificaciones (fig. 4).

Reevaluados los estudios radioldgicos, no se detect6 nin-
guna otra zona sospechosa en la mama ipsilateral.

Con el diagnostico de presuncion de carcinoma oculto de
mama Yy con el objetivo de localizar el carcinoma primario
se solicitd RMN mamaria. En las secuencias morfologicas se
indentifica una asimetria en cuadrante supero externo (CSE)
de mama derecha con un nédulo irregular de 13 mm de dia-
metro maximo, hipointensa en T1 y T2 sin realce tras la

administracion de gadolinio que parece corresponder con el
area biopsiada previamente. No se objetivan nédulos o real-
ces sospechosos en ambas mamas ni hallazgos significativos
en huecos axilares (fig. 5).

Ante estos hallazgos se realizé un PET que no detecto
imagenes sospechosas mamarias ni en otras localizaciones a
distancia (fig. 6).

Con el diagnostico de adenopatia intramamaria metas-
tasica y con el consentimiento informado de la paciente se
realizo cuadrantectomia con marcaje radiologico del CSE de
mama derecha asociado a linfadenectomia axilar ipsilateral.

La anatomia patologica informé de ganglio intramamario
con metastasis de carcinoma ductal infiltrante pobremente
diferenciado (CDI GllIl). Receptores de estrogenos y de pro-
gesterona negativos, p53+++ en el 60% de células tumorales,
ki-67 + en 20-30% de células tumorales y positividad de mem-
brana fuerte y completa para c-erb B2 (+++) (figs. 7y 8). Las
20 adenopatias axilares resecadas se encuentran libres de
tumor. No se detect6 tumor primario en el tejido mamario
resecado.

El estudio de extension postquirdrgico no detecto enfer-
medad tumoral a distancia.

Se ha realizado tratamiento quimioterapico adyuvante
con pauta Taxotere - adriamicina - ciclofosfamida (TAC)
durante 6 ciclos y posterior tratamiento radioterapico con
2 campos tangenciales, isocéntricos y conformados, con
fotgfes de 6Mv sobre el parénquima mamario, alcanzando
una dosis total de 50 Gy a 2 Gy/fraccion.

Posteriormente se ha realizado tratamiento con trastuzu-
mab en régimen de adyuvancia, en pauta trisemanal durante
un ano, con buena tolerancia y sin complicaciones.

En la actualidad la supervivencia libre de enfermedad
(SLE) es de 35 meses.

Discusion

La prevalencia de adenopatias intramamarias no esta bien
definida. Su deteccion preoperatoria por pruebas de imagen
es poco frecuente, de hecho, en estudios mamograficos de
rutina se detectan entre el 3,9%', el 5%%° y el 7,5%*. En la
mayoria de los casos son detectadas de forma incidental en
el estudio histopatoldgico de especimenes de mastectomia®.
De hecho, se ha descrito una prevalencia tan variable como
entre el 1y el 28% de los especimenes de mastectomia exa-
minados histopatologicamente’-¢7.
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Figura 1

Con la incorporacion de la técnica de biopsia selectiva de
ganglio centinela y el mapeo linfatico, es mas frecuente la
deteccion de ganglios centinela intramamarios. En una revi-
sion reciente se ha descrito que entre un 0,7 y un 14% de las
pacientes sometidas a la técnica de biopsia selectiva de gan-
glio centinela en el cancer de mama precoz, su localizacion
es intramamaria®®.

Los ganglios linfaticos intramamarios presentan un
aspecto mamografico similar al de las adenopatias axilares.
Se caracterizan por estar bien definidos, ser de densidad
mixta o media-baja y de contorno redondeado u ovoideo
con una hendidura central grasa. Por definicion se encuen-
tran rodeados de tejido mamario, lo que les diferencia de
las adenopatias de localizacién axilar baja'®.

Se pueden localizar en cualquier zona de la glandula
mamaria, aunque preferentemente se localizan en cuadran-
tes superiores (67-72%), sobre todo en el CSE o union de

e

Figura2 Mamografia con compresion y magnificacion.

Microcalcificaciones sospechosas en CSE de mama derecha.

cuadrantes externos y su tamano generalmente es menor al
centimetro'!.

En mas del 50% de los casos, las adenopatias metastasicas
intramamarias se encuentran en el mismo cuadrante que el
tumor primario® 213,

El caracter mamografico de las adenopatias no patologi-
cas es el de un ndédulo bien circunscrito, lobulado, menor de
10 mm y tipicamente con hendidura hiliar y centro graso. El
estudio ecografico muestra un hilio hipoecoico y configuran
masas bien circunscritas'’.

Aunque los hallazgos radioldgicos estan bien definidos,
en mas de un 50% de los casos no se detectan en los estudios
radiologicos convencionales'!.

Independientemente de la causa de su incremento
de tamafno, una adenopatia patologica en la mamografia
presenta una densidad uniforme, con pérdida de la radio-
lucencia central y de la hendidura hiliar, mientras que en
los ultrasonidos, el centro ecogénico esta ausente presen-
tandose como una masa hipoecogenica y homogénea y con
pérdida de la morfologia arrifionada''>. La reduccién del
volumen del hilio ecogénico central esta asociada a una
marcada hipoecogenicidad de la corteza ganglionar. Esta
ecogenicidad de la coteza ganglionar es considerada anor-
mal cuando su hipoecogenicidad es marcada en relacion a
la grasa subcutanea de la mama.

Generalmente las adenopatias intramamarias de carac-
ter maligno presentan un tamano superior al centimetro,
pero existen estudios en los que se refiere hasta un 79% de
casos con afectacion metastasica en adenopatias menores
al centimetro'".

Son muchos los procesos que causan un aumento en el
tamano de las adenopatias intramamarias, entre los que se
incluye tanto patologia benigna como maligna.

En cuanto a la patologia benigna, se ha descrito
en relacion a cambios inflamatorios, hiperplasicos, fibro-
sis, tuberculosis, hiperplasia linfoide, histiocitosis sinusal,
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Figura 3

toxoplasma, linfadenitis, sarcoidosis, linfadenopatia derma-
topatica o adenopatia en relacion a enfermedad reumatoide
o lupus eritematoso, pigmentacién melanica, infiltracion
grasa y depdsitos de oro simulando microcalcificaciones en
la mamografia en una paciente que recibi6 crisoterapia por
artritis reumatoide 17 afios antes’.

A pesar de su localizacion mamaria, también pueden ser
reflejo de patologia maligna no mamaria como linfoma no
Hodgkin o incluso ser de caracter metastatico.

La presencia de adenopatias intramamarias metastasicas
secundarias a carcinoma mamario ipsilateral oscila entre el
0,1y el 10% de los casos. También pueden estar presentes
en el contexto de una enfermedad recurrente o metastasica
o incluso representando al ganglio centinela’>!".

También se ha descrito como adenopatia Unica intrama-
maria con metastasis de carcinoma mamario sin evidencia
de tumor primario tanto en mamografia como en pieza qui-
rargica, como en el caso que describimos® .

Figura 4 Micrometastasis en adenopatia intramamaria.

Localizacion de zona a biopsiar. Esterotaxia digital.

El dilucidar con técnicas de imagen el caracter de benig-
nidad o malignidad es imposible. Cuando existe sospecha de
malignidad tanto en el estudio radiolégico o en la citologia
o en la linfogammagrafia para técnica de biopsia selectiva
de ganglio centinela es aconsejable un examen histoldgico
completo para un diagndstico final'®.

Por todo ello es aconsejable el estudio bidpsico mediante
estereotaxia digital o guiado por ultrasonidos y BAG o estu-
dio bidpsico abierto.

Se recomienda biopsiar todas aquellas adenopatias
intramamarias mayores al centimetro, que no presenten
infiltracion grasa a no ser que se relacionen claramente con
mastitis o dermatitis o si su tamafo se ha incrementado
con respecto a controles previos'®.

El estudio citolégico ecoguiado no revela la estruc-
tura histologica ganglionar, pero puede sugerir un sustrato

Figura5 RMN mamaria: en CSE de mama derecha nédulo irre-
gular de 13mm de diametro maximo que parece corresponder
al area biopsiada.
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Figura 6 PET: Normal. No imagenes sospechosas a nivel
mamario ni a distancia.

patologico tal como una metastasis o un linfoma. Gene-
ralmente es aconsejable un estudio histoldgico tanto de la
adenopatia como del tejido mamario circundante'’.

Su deteccion puede realizarse de forma preoperatoria
mediante pruebas de imagen (mamografia, ecografia, reso-
nancia magnética nuclear o linfoescintigrafia) o intraopera-
toria o durante el examen anatomopatolégico (detectados
de forma «incidental»).

El 90% de los casos se diagnostican en el estudio anato-
mopatoldgico del tejido escindido.

Si la deteccion de la adenopatia se realiza de modo preo-
peratorio se recomienda realizar biopsia tipo core con la
finalidad de planificar la cirugia®.

La afectacion metastasica de adenopatias intramamarias
es un marcador de severidad de la enfermedad e incluso su
reconocimiento puede influir en la eleccion de la terapia
adyuvante. Se ha estudiado si realmente es un marcador de
riesgo de enfermedad mas agresiva, o en cambio es un lugar
de paso o transito de metastasis o representa un estadio
intermedio entre la paciente con ganglios positivos o con
ganglios negativos.

Se acepta que la afectacion de una adenopatia intra-
mamaria es un predictor de afectacion ganglionar axilar
de un 40% y se asocia a canceres mas agresivos, con un
tamano tumoral mas grande, de mas alto grado, altas tasas
de invasion linfovascular, mas afectacion axilar y mas fre-
cuentemente enfermedad multifocal y un estadio tumoral
mas avanzado'820:21,

Se discute en la literatura, si el hecho de haber rea-
lizado una cirugia mas radical hace posible encontrar con

Figura 7  Infiltracion tumoral en adenopatia intramamaria.

mas facilidad adenopatias intramamarias o simplemente se
realizd mastectomia por ser tumores mas agresivos con un
mayor grado nuclear, lo que podria ser un factor de confusion
en cuanto a la valoracion de la prevalencia de adenopatias
intramamarias metastasicas?>23.

Una revision reciente del M.D. Anderson Center concluyo
que la supervivencia libre de enfermedad y supervivencia
global es significativamente mas corta en el grupo con afec-
tacion de adenopatias intramamarias??.

De hecho, en un estudio reciente se ha descrito que en el
46% de las pacientes a quienes se realizd mastectomia tras
habérsele realizado previamente cirugia de conservacion
mamaria, se detectaron adenopatias intramamarias. Tras el
estudio histopatologico de las mismas se comprobo que el
10% de las mismas fueron previamente infraestadiadas*.

Parece que las pacientes con afectacion metastasica
simultanea de adenopatias centinela tanto intramamaria
como axilares presentan un peor pronostico que aquellas
con solo afectacion ganglionar axilar (no estadisticamente
significativo en SLE y SG). Aunque se ha sugerido que las
adenopatias intramamarias pueden indicar una estacion
intermedia entre el estadio | y Il del cancer de mama, hay
estudios que manifiestan que tanto la supervivencia libre

Figura 8
intensa +++.

c-erb B2 positividad de membrana completa e
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de enfermedad como la supervivencia global es menor en
aquellas pacientes con afectacion metastasica en ganglios
intramamarios sin afectacion metastasica axilar??.

En relacién al manejo quirargico, el Instituto de Tumores
de Milan considera que si la deteccion se realiza como parte
del mapeo linfatico esta indicado realizar la biopsia selec-
tiva del ganglio centinela. De aqui surge la controversia de
si se debe de realizar la linfadenectomia axilar reglada en
casos con afectacion metastasica aislada de una adenopatia
intramamaria?’.

De considerarse conveniente, la linfadenectomia axilar
pudiera ser un procedimiento razonable, pero se considera-
ria un sobretratamiento para aquellos 20-30% de pacientes
sin afectacion ganglionar, por lo que es recomendable el
estadiaje axilar estandar con ganglio centinela en pacientes
con adenopatia intramamaria negativa.

La afectacion metastasica de adenopatias intramamarias
favorece la afectacion de adenopatias axilares (entre un
60y un 81%)2"22:2% por lo que para algunos autores hace nece-
saria la realizacion de la linfadenectomia axilar?. Incluso en
los estadios T1 la afectacion metastasica en una adenopa-
tia intramamaria esta asociada con una alta frecuencia de
afectacion ganglionar axilar, sobre todo si la afectacion es
macrometastasica, puesto que en estos casos puede alcan-
zar hasta un 75%'8.

Dos estudios han examinado el significado pronostico de
la afectacion metastasica de adenopatias intramamarias.
Segln Shen et al es un factor predictor independiente de
menor SLE y SG?2. Gunt et al recomiendan la realizacion de
linfadenectomia axilar en pacientes con afectacion metas-
tasica de adenopatias intramamarias, puesto que se asocian
a canceres mas agresivos, con mayores tasas de afectacion
linfovascular y axilar y peor grado de diferenciacion?®?7,

El empleo casi generalizado en el carcinoma mamario
precoz de la técnica de biopsia selectiva de GC juega en
la actualidad un papel importante en el estadiaje del carci-
noma mamario. Asi mismo, el empleo de la linfoscintigrafia
preoperatorio puede facilitar la identificacion de areas de
drenaje linfatico extraaxilar. Al realizar el mapeo linfatico
puede ocurrir que el drenaje sea combinado tanto a adeno-
patias axilares como a intramamarias.

A dia de hoy, existe controversia en el manejo quir(r-
gico axilar de las pacientes con afectacion metastasica de
adenopatias intramamarias.

En un analisis de 166 casos, el ganglio centinela ha sido
detectado en regiones extraaxilares en 10 casos (incluidas
areas infraclavicular y mamaria interna). La localizacion
en adenopatia intramamaria del ganglio centinela ha sido
documentada en 4 casos (2,5%)%. Otro estudio detect6 un
19% de ganglio centinela extraaxilar, sobre todo en mamaria
interna. La localizacion intramamaria alcanzo el 2,6%®.

Ocasionalmente se presentan casos con deteccion de
ganglios centinela tanto a nivel axilar como a nivel intra-
mamario, y es entonces cuando existe controversia en el
manejo quirurgico.

En una serie de 30 casos, se ha estudiado la concordancia
de los ganglios tanto intramamarios como axilares conside-
rados centinela con los siguientes resultados. En aquellos
casos en los que se realiza la técnica de biopsia selectiva
de ganglio centinela, en un 60% de los casos tanto el cen-
tinela intramamario como el axilar son negativos, pero en
un 17% de los casos el centinela intramamario esta afectado

por tumor y el axilar se encuentra libre. En un 13% de los
casos el centinela axilar es positivo y en el intramamario no
se detecta diseminacion metastasica?'.

Por lo que de obviarse el estudio de la adenopatia
intramamaria «centinela», el 17% de los casos serian infra-
estadiados.

Con inyeccion peri o intratumoral y debido a la proxi-
midad del sitio de inyeccion, las adenopatias intramamarias
son dificiles de localizar con la gamma sonda. Con el objetivo
de reducir el riesgo de falsos negativos la inyeccion sub-
areolar de agentes radiactivos asociado a linfoescintigrafia
preoperatorio podria ser una alternativa, incluso conociendo
la menor frecuencia de drenaje extraaxilar?®-3°,

El Instituto Europeo de Oncologia sobre 9.632 casos de
pacientes con carcinoma de mama con axila clinicamente
negativa, detectd migracion a adenopatias axilares en el
99,4% de los casos. En 22 casos (0,2%) el drenaje fue combi-
nado a axila y adenopatias intramamarias.

En 15 casos se extirparon las adenopatias centinela
axilares e intramamarias. La afectacion metastasica intra-
mamaria se detectd en 6 casos (3 micrometastasis). En los
15 casos las adenopatias axilares centinela fueron negativas.
Se realizo linfadenectomia axilar en 2 pacientes con adeno-
patia intramamaria positiva y en 1 con negativa. En los tres
casos las adenopatias resecadas en la diseccion axilar no
presentaron tumor?®.

Los miembros del Instituto Europeo de Oncologia (IEO)
concluyeron que la positividad en adenopatias intramama-
rias puede mejorar el estadiaje pero no implica la afectacion
axilar. Sugieren que cuando los ganglios centinela son axila-
res e intramamarios se deben de biopsiar las dos zonas.

El manejo de la axila se debe de basar en el estado
del ganglio centinela axilar. En aquellos casos con drenaje
a adenopatias intramamarias como Unica localizacion de
drenaje en la linfoescintigrafia, las decisiones de manejo
axilar deben de ser individualizadas. En contra de las reco-
mendaciones de Intra et al?’, otros autores recomiendan la
diseccion axilar ante la presencia de una adenopatia intra-
mamaria metastasica incluso cuando el ganglio centinela
axilar es negativo'®.

Se ha documentado un caso con afectacion de adenopatia
intramamaria y ganglio centinela axilar negativo en el que se
omitid la limpieza ganglionar axilar, y recidivé en axila a los
19 meses de seguimiento, por lo hay autores que preconizan
la diseccion axilar en casos de de afectacion metastasica
de adenopatias intramamarias, incluso con ganglio centinela
axilar negativo®.

Existe controversia en cuanto a la necesidad de realizar
linfadenectomia axilar en todas las pacientes con afecta-
cion metastasica de adenopatias intramamarias. En base a la
estrecha asociacion con afectacion metastasica axilar (61%),
hay autores que asi lo recomiendan. En caso de detectarse
drenaje tanto a ganglio centinela axilar e intramamario,
debe de ser el estado del ganglio centinela axilar quien
indique la actitud quirdrgica posterior de la axila®?3.

Con la realizacion de la linfogammagrafia prequirurgica,
en el 4% de los pacientes Unicamente se detecta drenaje
extraaxilar. Si a pesar de ello, durante el acto quirlrgico
nos servimos de la gamma-sonda y del colorante azul, en
el 75% de los casos en los que no se detecta drenaje axi-
lar en la linfogammagrafia, es posible detectarlo en el acto
quirargico. Unicamente en el 1% de los casos el drenaje es
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exclusivamente extraaxilar. Y segin parece, en estos casos
no parece adecuado realizar un muestreo axilar como parte
del protocolo quirdrgico®'.

Hoy en dia, existen controversias en cuanto a la
significacion pronostica de la presencia de adenopatias
intramamarias metastasicas asi como a su implicacion tera-
péutica posterior.

Las siguientes cuestiones permanecen en debate:

;La afectacion metastasica de adenopatias intramama-
rias supone una localizacion intermedia de transito hacia la
afectacion ganglionar axilar?

;Se deberia de realizar mastectomia y no cirugia conser-
vadora en casos de afectacion ganglionar intramamaria?

;Implica su afectacion la necesidad de linfadenectomia
axilar?

;Cual es el tratamiento quirargico optimo si la adenopa-
tia intramamaria es positiva y el ganglio centinela axilar es
negativo?
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