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RESUMEN

Introduccion: La metéastasis ganglionar axilar contralateral en el carcinoma mamario es un
fendmeno complejo con diversas vias patogénicas. Puede resultar de neoplasias extramamarias,
un cancer de mama primario oculto ipsilateral, o propagacion contralateral. La presencia de
metastasis axilar sugiere cambios en la arquitectura linfatica ipsilateral, redirigiendo el drenaje
hacia los ganglios mamarios internos y axilares contralaterales, aumentando el riesgo de

diseminacion metastasica.

Metodologia: Se realizé un estudio no experimental de tipo descriptivo con enfoque de revision
bibliogréafica. Se seleccionaron 26 articulos que cumplieron con los criterios de elegibilidad. La

sintesis y extraccion de datos se realizaron utilizando Microsoft Excel.

Resultados: De los 373 articulos iniciales, se seleccionaron 26 para un analisis detallado. De
estos, 16 eran reportes de caso, 7 estudios de métodos diagnosticos y 3 sobre tratamiento. Los
articulos seleccionados proporcionaron informacion valiosa sobre la patogénesis, marcadores

tumorales, evidencias diagnésticas y enfoques terapéuticos utilizados para el tratamiento.

Conclusiones: Nuestro estudio revela que las Metéstasis Ganglionares Axilares Contralaterales
(MAC) en casos metacrénicos muestran una mayor expresion de receptores hormonales y
marcadores de proliferacion alineandose con el perfil de Luminal A segln la clasificacion
molecular. La resonancia magnética y la ecografia, combinadas con biopsia de aguja fina,
destacan como métodos mas viables en términos de sensibilidad y especificidad para la deteccion
de MAC. En términos terapéuticos, la estrategia multimodal surge como un enfoque prometedor
para mejorar la supervivencia, si bien su eficacia varia segun las caracteristicas individuales del

paciente y la biologia del tumor.

Palabras clave: Axila, Cancer de Mama, Terapéutica, Ganglio Linfatico Centinela, Metastasis

de la Neoplasia.



ABSTRACT

Introduction: Contralateral axillary lymph node metastasis in breast carcinoma is a complex
phenomenon with various pathogenic pathways. It may be due to extramammary neoplasms, an
ipsilateral occult primary breast cancer, or contralateral spread. Axillary metastasis suggests
changes in the ipsilateral lymphatic structure, redirecting drainage to contralateral internal
mammary and axillary lymph nodes and increasing the risk of metastatic spread.

Methodology: A descriptive non-experimental study was conducted with a literature review
approach. Twenty-six articles that met the eligibility criteria were selected. Data synthesis and

extraction were performed using Microsoft Excel.

Results: Of the initial 373 articles, 26 were selected for detailed analysis. Of these, 16 were case
reports, 7 were studies of diagnostic methods, and 3 were on treatment. The selected articles
provided valuable information on pathogenesis, tumor markers, diagnostic evidence, and

therapeutic approaches used for treatment.

Conclusions: Contralateral Axillary Lymph Node Metastases in metachronous cases show
increased expression of hormone receptors and proliferation markers, aligning with the Luminal
A profile according to molecular classification. Magnetic resonance imaging and ultrasound,
combined with fine-needle biopsy, are highlighted as the most viable methods for malignancy
associated changes (MAC) detection regarding sensitivity and specificity. In terms of therapy, a
multimodal strategy has a promising approach to improve survival, but its effectiveness varies

depending on individual patient characteristics and tumor biology.

Keywords: Axilla, Breast Cancer, Therapeutics, Sentinel Lymph Node, Neoplasm Metastasis.
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1. CAPITULO

1.1.INTRODUCCION
El cancer de mama (CM) representa una entidad neoplasica distinguida por la proliferacion
aberrante de células malignas, culminando en la formacién de tumores mamarios. Esta
proliferacion neopléasica puede progresar a la invasién de estructuras adyacentes v,
eventualmente, a la diseminacion metastasica sistémica (1,2). EI CM se posiciona como la
primera neoplasia que afecta a mujeres, seguido por el cancer de cérvix uterino y el cancer de

estomago en términos de morbilidad (3).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el CM es una causa primordial de mortalidad
en mujeres mayores de 70 afios, ocupando el primer o segundo lugar globalmente (4). A nivel
mundial, en el afio 2020, se report6 una incidencia anual de aproximadamente 2,261 419 casos,

con una prevalencia particularmente alta en Asia y Europa Occidental (5).

En los paises en desarrollo, el CM muestra una prevalencia mas alta en mujeres de 40-49 afios,
mientras que, en los paises desarrollados, afecta principalmente a mujeres posmenopausicas, y en
cuanto al sexo masculino solo involucra entre un 0,5% y un 1% (6). Segun las Gltimas estadisticas
del Observatorio Global de Cancer (GLOBOCAN) en el afio 2020 se diagnosticaron 3.563
mujeres de Ecuador con CM (3); sin embargo, en el registro estadistico de la Sociedad de Lucha
contra el Cancer (SOLCA), en Ecuador el afio 2021 registré 909 casos de CM y en cuanto al afio
2022 se evidencié una cifra de 411 casos con una mortalidad del 26% (7,8); con esto se puede

evidenciar que el nimero de casos ha disminuido en los ultimos dos afios.

De acuerdo con el Comité Conjunto Americano sobre el Cancer, la clasificacion del CM se
efectlia mediante el sistema TNM (Tumor, Nédulo, Metastasis), con estadios que varian de 0 a 4.
En el estadio IV, el CM puede inducir metastasis ganglionares axilares contralaterales (MAC),
manifestandose de forma sincrénica o metacrénica (9). Las MAC reportan una incidencia del
1,9% - 6%, son una presentacidn atipica y exigen un diagnéstico diferencial meticuloso en casos
de sospecha de afectacion ganglionar axilar contralateral, teniendo en cuenta los factores de riesgo

y los tratamientos previos (10-13).

Debido a que las MAC resulta ser un tema de controversia debido a su rareza en cuanto a la
deteccion diagnostica y las bases terapéuticas, nace la necesidad de realizar una revision que
recapitule evidencias actuales sobre los mecanismos de diseminacion, métodos diagnosticos y

estrategias de tratamiento.
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2. CAPITULO
2.1. DESARROLLO DEL TRABAJO

2.1.1 Céncer de mama, incidencia y prevalencia
El CM es un crecimiento descontrolado de las células epiteliales de cualquiera de las estructuras

gue componen el tejido mamario ya sea los lobulillos, tejido conjuntivo, tejido graso, tejido
linfatico, conductos mamarios; que al transformarse en un tumor puede invadir el tejido
circundante y generar metastasis a distancia, producto de diversos factores tanto genéticos o
ambientales (14,15).

Segun la OMS, a nivel global el CM representa la principal causa de mortalidad oncoldgica en
mujeres, con una incidencia reportada de 2,261 419 casos, con una prevalencia alta en Asia y
Europa Occidental (5). En regiones como Latinoamérica y el Caribe, se observa una incidencia
significativa en mujeres menores de 50 afios, representando un 32% de los casos (10). Mientras

que, en Ecuador, en 2018, se registr6 una prevalencia de 28.058 casos de CM (16).

Habitualmente, el cancer de mama se lo cataloga segun la clasificacion molecular y el estadiaje
(Sistema TNM). El sistema: T (tumor), N (nédulo), M (metastasis) segun los estadios del CM,
permite describir el tamafio del tumor, asi como la presencia de afectacién en ganglios linfaticos
y metastasis a distancia; esclareciendo las etapas clinicas del CM basandose en la agrupacion de

estos factores (17).

2.1.2 Céancer de mama y sistema de clasificacion T (Tumor), N (N6dulo) M
(Metastasis)
Segun la estadificacién del sistema TNM, el CM se clasifica seglin su progresion, es asi que, a

continuacion, se describe TNM considerando la clasificacion clinica y patoldgica de manera
detallada en la siguiente tabla 1 (T), tabla 2 (N), tabla 3 (M).

Tabla 1. Descripcion de Tumor (T) (17,18).
Tx No se puede evaluar el tumor primario.

TO Sin evidencia de tumor primario.

Tis (DCIS) | Carcinoma ductal in situ.

Tis (Paget) | Enfermedad de Paget del pez6n no asociada a carcinoma invasivo y/o

carcinoma in situ en el parénquima mamario subyacente.

T1 Tumor <20 mm en su mayor dimension.

T2 Tumor >20 mm pero <50 mm en su mayor dimension.




13

T3

Tumor >50 mm en su mayor dimension.

T4

Tumor de cualquier tamafio con extension directa a la pared toracica
(T4a) y/o o a la piel (T4b), o una combinacion de lo anterior (T4c),
también podria tratarse de un cancer inflamatorio (T4d).

Tabla 2. Descripcion de los ganglios linfaticos regionales (N) (17,18).

Clasificacion clinica

Clasificacion patoldgica

NX No se pueden evaluar los ganglios | No se pueden evaluar los ganglios
linfaticos regionales. linfaticos regionales (ganglios que no
se han extirpados para estudio
patoldgico o extirpados previamente)
NO Sin metéstasis en los ganglios linfaticos | No se identifican metastasis en ganglios
regionales (examinado por imagen o | linfaticos regionales o sélo ITCs
examen clinico). (grupos de células malignas no mayores
de 0,2 mm en ganglios linfaticos
regionales).
N1 Metéstasis en ganglio linfatico axilar | Micrometastasis; o metastasis mayor de
ipsilateral movil de nivel I, II. 2,0mm en 1-3 ganglios linfaticos
axilares (Nla); y/o en ganglios
mamarios internos clinicamente con
micrometéstasis 0 macrometastasis
mediante biopsia del ganglio linfatico
centinela (N1b); o combinado (N1c).
N2 Metéstasis en los ganglios linfaticos | Metastasis en 4-9 ganglios linfaticos
axilares ipsilaterales de nivel 1, Il que | axilares (N2a); o positivos ganglios
estén clinicamente fijos (N2a); o en los | linfaticos mamarios internos
ganglios mamarios internos ipsilaterales | ipsilaterales por imagen en ausencia de
en ausencia de metéstasis en los ganglios | metastasis en los ganglios linfaticos
linfaticos axilares (N2b). axilares (N2b).
N3 Metéstasis en ganglios linfaticos | Metastasis en 10 o mas ganglios
infraclaviculares ipsilaterales  (nivel | linfaticos axilares (mayor de 2,0 mm);

axilar Ill) con o sin afectacién de

0 metastasis en los ganglios
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ganglios linfaticos axilares de nivel I, Il
(N3a); o en ganglios linfaticos mamarios
internos ipsilaterales con metastasis en
ganglios linfaticos axilares de nivel I, Il
(N3b);

linfaticos supraclaviculares ipsilaterales

0 metéstasis en ganglios
con o sin afectacion de ganglios linfaticos

axilares o mamarios internos (N3c).

linfatico) (N3a); presencia de Nla o

infraclaviculares  (nivel axilar
N2a (N3b); o metéstasis en los ganglios
linfaticos supraclaviculares

ipsilaterales (N3c).

Tabla 3. Descripcion sobre las metéstasis a distancia (M) (17,18).

MO Ausencia de evidencia clinica o radiografica de metéstasis en presencia de
células tumorales o depdsitos no mayores de 0,2 mm detectados
microscopicamente.

M1 Metéstasis a distancia detectadas por medios clinicos y radiogréaficos (cM1);

cualquier metéstasis histolégicamente probada en 6rganos distantes; o si en

ganglios no regionales, metastasis mayores de 0,2 mm (pM1).

Una vez descrita la estadificacion del sistema TNM, obtendremos la informacidn necesaria

para determinar el estadio en el que se encuentra el cancer de mama Tabla 4 (17,18).

Tabla 4. Estadios del cancer de

mama segun el T (Tumor),

N (Nddulos), M (Metastasis)
Estadio 0 Tis | NO MO
Estadio IA T1 | NO MO
Estadio 1B TO | Niml MO
T1 | N1ml MO
Estadio 1A TO | N1 MO
Tl | N1 MO
T2 | NO MO
Estadio 11B T2 | N1 MO
T3 | NO MO
Estadio 1A | TO | N2 MO
T1 | N2 MO
T2 | N2 MO
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T3 | N1 MO
T3 | N2 MO

Estadio I1IB | T4 | NO MO
T4 | N1 MO
T4 | N2 MO

Estadio I11IC | Any | N1 MO
T

Estadio IV Any | AnyN | M1
T

2.1.3 Clasificacion molecular del cancer de mama
En cuanto a la clasificacion molecular se considera que es otro método de clasificacion del CM

mediante inmunohistoquimica, identificando diversos receptores como: receptores de estrégeno,
progesteronay receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2/neu), de los cuales
los 2 primeros son los méas habituales, representando el 75% y el 80%, mientras que el Gltimo
corresponde al 20% aproximadamente. Clasificados como Luminal A, Luminal B, HER2/neu,

basal o triple negativo (6).

2.1.4 Metéstasis Ganglionar Axilar Contralateral en carcinoma mamario
El CM en el estadio IV puede desarrollar MAC, una forma de diseminacion a distancia con una

incidencia del 1,9% - 6%. Esta condicién puede manifestarse de manera sincrénica, apareciendo
al mismo tiempo que el diagndstico inicial de CM, o de forma metacrénica, surgiendo 6 meses

posterior a la intervencion inicial (19).

Existen distintas caracteristicas que indican mal pronostico en las MAC como lo son: tamafio
tumoral grande (T3), un grado de diferenciacién moderado (Grado Il), presencia de invasion

linfovascular, y la afectacion de multiples ganglios linfaticos regionales (9,20).

2.1.5 Fisiopatologia de las Metastasis Ganglionares Axilares Contralaterales
Generalmente, si el CM no se diagnostica de manera temprana existe un riesgo de diseminacion

metastésica a distancia. La via de diseminacion se da por medio de la cadena mamaria interna
(CMI), también denominada cadena toracica interna o ganglios paraesternales, que se ubica en la
region paraesternal. Dicha diseminacion se realiza cominmente a través de las vias linfaticas y
hematdgenas dentro del tejido mamario; este proceso puede llevar a la formacion de metastasis

axilares en el lado contralateral (18,21).

Normalmente, la mayoria del drenaje linfatico mamario interno se dirige hacia los ganglios
axilares ipsilaterales, aunque un 20% a 30% puede diseminarse hacia los ganglios contralaterales

(22). Cabe recalcar, que investigaciones recientes sugieren que las metastasis axilares
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contralaterales se diseminan principalmente por vias linfaticas loco regionales en vez de via

hematogena (19).
La formacion de MAC puede interpretarse desde tres perspectivas:

a) Metéstasis desde sitios extramamarios que incluyen: pulmoén, higado, péancreas,
estdbmago, colon, ovario, Utero. b) Céancer de mama primario ipsilateral oculto: En
ocasiones las MAC pueden demostrar la presencia de un CM oculto ipsilateral y c)
Diseminacion contralateral (23).

2.1.6 Manifestaciones clinicas de Metéstasis Ganglionares Axilares
Contralaterales
Las MAC al ser una neoplasia que se detecta en estadios avanzados presenta caracteristicas

idénticas a las de un CM previo (24). Es asi que las manifestaciones clinicas mas frecuentes del
CM incluyen masas o nddulos palpables en aproximadamente el 80% de los casos, los cuales

generalmente son indoloros y presentan una consistencia firme con contornos irregulares (25).

El perfil clinico de estos pacientes puede incluir también aumento de tamafio y dolor en ganglios
linfaticos axilares, mastalgia y alteraciones de piel en la mama contralateral (eritema, edema,
retraccion de la piel, pitting cutaneo y descamacion cutanea) (6,18). La heterogeneidad de las
manifestaciones clinicas del CM implica entender las repercusiones de las MAC en el prondstico

y tratamiento.

2.1.7 Diagnostico de Metastasis Ganglionares Axilares Contralaterales
En presencia de un tumor primario en la mama es necesario identificar si existe algin tipo de

alteracion a nivel axilar tanto ipsilateral como contralateral; para lo cual ademas de la exploracion
fisica, es necesario complementar con estudios de imagen como: a) Mamografia (MG), b)
Ecografia mamaria (EM) c¢) Resonancia magnética (RM) d) Tomografia por emision de positrones
(PET/TC) (26).

Para una adecuada estadificacion loco-regional, es esencial que el examen radioldgico realice una
evaluacion exhaustiva que incluya no solo el diametro maximo del tumor mamario, sino también
la exploracion de los ganglios linfaticos, tanto ipsilaterales como contralaterales. Esto asegura la
identificacion de posibles focos tumorales adicionales y proporciona una imagen completa del

estado de la enfermedad (27).

2.1.7.1 Mamografia en Metastasis Ganglionares Axilares Contralaterales
La mamografia es considerada un examen de imagen que usualmente se utiliza para detectar

tumores en la mamay, por ende, evaluar su extension. Aunque la mamografia no es la técnica de

imagen de eleccion para evaluar los ganglios linfaticos axilares, en algunos casos puede mostrar
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signos indirectos de afectacion ganglionar, como cambios en la densidad del tejido mamario

adyacente a la axila o distorsion arquitectural (28-30).

Segun la Sociedad Europea de Especialistas en Cancer de Mama (EUSOMA) recomienda realizar
la mamografia a mujeres en un rango de edad entre los 40 y 74 afios, con una frecuencia anual o
bianual. Sin embargo, es fundamental tomar en cuenta los distintos factores de riesgo que
desencadenan una alteracion neoplasica mamaria, ya que segun dichos factores dependera a que
edad a realizar el estudio de imagen mencionado (28-30).

En aquellos casos de mujeres con antecedentes familiares sospechosos de predisposicion
hereditaria al cancer de mama, se recomienda iniciar la mamografia anual 10 afios antes de la

edad de diagnéstico del familiar afectado mas joven, pero no antes de los 30 afios (28-30).

Para aquellas portadoras de mutaciones en los genes BRCA1 o BRCAZ2, se aconseja iniciar las
mamografias anuales a partir de los 25 a 30 afios, tomando en cuenta también la implementacién
de otras modalidades de imagen como la resonancia magnética, que no involucra radiacion
ionizante (28-30).

Finalmente, la EUSOMA reconoce que, aunque la mamografia implica una pequefia cantidad de
exposicion a radiacion, los beneficios de detectar cancer de mama en etapas tempranas
generalmente son mayores que los riesgos asociados con la radiacién. La deteccién temprana
puede llevar a tratamientos mas eficaces y a una mejor tasa de supervivencia, por lo que se enfatiza
en la importancia de considerar el balance riesgo-beneficio individual al tomar decisiones sobre
el cribado (28-30).

Independientemente del tipo de examen mamografico (mamografia digital, mamografia 3D o
tomo sintesis, mamografia con contraste) utilizado, las proyecciones estandar realizadas son:
oblicua medio-lateral y craneocaudal, generalmente se menciona que dichos posicionamientos
generan una gran limitacion al momento de evaluar estructuras anatémicas (ganglios ubicados en
la region axilar profunda, estructuras como el pectoral y tejido retropectoral) relevantes para la

estadificacion loco — regional (27,31).

2.1.7.2 Ecografia en Metéstasis Ganglionares Axilares Contralaterales
La ecografia axilar es una herramienta util para la deteccion de metéstasis en los ganglios

linfaticos axilares en pacientes con cancer de mama, se recomienda que se sometan a una
evaluacion de los ganglios axilares; debido a que puede ayudar a identificar ganglios linfaticos
aumentados de tamafio, con cambios en su forma o ecogenicidad, que pueden ser indicativos de

afectacion metastasica (31,32).
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Este estudio de imagen se lo puede realizar a cualquier edad, en presencia de tejido mamario
denso, y es util en mujeres jovenes donde la mamografia puede ser menos efectiva debido a la
densidad mamaria (29). La ecografia cuenta con una sensibilidad del 56% y una especificidad del

98% para la deteccidn de metéstasis axilares (33).

Uno de los métodos es la ecografia con contraste mejorado (CEUS por sus siglas en inglés), que
utiliza microburbujas de contraste para mostrar la perfusion microcirculatoria del érgano en
tiempo real, cuenta con valores de sensibilidad y especificidad que rondan los 86,47% y 89,81%,
respectivamente. Dentro de las técnicas moleculares se ha desarrollado la ecografia molecular
(USMI), que utiliza microburbujas dirigidas molecularmente como sondas para unir anticuerpos
o ligandos especificos, se ha demostrado que las microburbujas dirigidas a B7-H3 (MBB7-H3)
tienen una sefial de orientacion mas alta en los ganglios linfaticos metastasicos en comparacion
con los ganglios linfaticos no metastasicos (31,32); sin embargo, estos métodos carecen de
evidencia sustancial que resguarden su efectividad en la deteccion de MAC, por lo que la eleccion

de este método diagndstico depende de criterio médico.

2.1.7.3 Resonancia magnética en Metéastasis Ganglionares Axilares
Contralaterales
La resonancia magnética (RM) es el método de eleccidn para la evaluacion de las metastasis

axilares contralaterales en pacientes con cancer de mama primario, la cual es capaz de
proporcionar imagenes detalladas de los tejidos blandos, adenopatias y ademas permite evidenciar
la extension de la enfermedad en la region axilar contralateral. Este método de imagen
complementario es Util en situaciones en las que la ecografia axilar no ha proporcionado
resultados concluyentes, con una sensibilidad del 92% y una especificidad del 98% para la
deteccion de MAC (34,35).

La EUSOMA recomienda la realizacién de resonancias magnéticas (RM) 10 afios antes de la edad
de diagnéstico del familiar afectado, pero no antes de los 30 afios. En casos de mujeres portadoras
de la mutacion BRCA se debe realizar una RM a partir de los 25-29 afios BRCA y a partir de los
20 afos para aquellas con la mutacién TP53. Por otra parte, si la paciente ha recibido una
radioterapia previa antes de los 30 afios, se recomienda la RM anual como parte del seguimiento;
y finalmente dicho estudio de imagen es til cuando existe una densidad mamaria alta y la

mamografia no es suficiente (29,30,36).

2.1.7.4 Tomografia computarizada combinada con tomografia por emision de
positrones en Metastasis Axilares Ganglionares Contralaterales
La PET/TC puede ser (til en la deteccion de metéstasis axilares contralaterales en pacientes con

cancer de mama en estadio avanzado con alto riesgo de metastasis, como aquellos con tumores
de alto grado o con receptores hormonales negativos. La PET/TC puede ser especialmente Util en

la deteccidn de metastasis axilares contralaterales en pacientes con cancer de mama bilateral o en
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aquellos con una historia previa de cancer de mama en el lado opuesto (31,37). Ademas, este
ayuda en la evaluacion de la extension de la enfermedad (sensibilidad del 92% y una especificidad
del 99%), incluyendo la deteccion de metéastasis a distancia. Asimismo, la PET/TC también puede

ser Util en la evaluacion de la respuesta al tratamiento y en el seguimiento de la enfermedad (38).

Es importante destacar que la PET/TC no es una herramienta de diagnostico definitiva para la
deteccion de metéstasis axilares contralaterales en pacientes con cancer de mama. La biopsia de
los ganglios linfaticos axilares sigue siendo el estdndar de oro para la deteccion de metéstasis
axilares (31,37).

Se utiliza cuando hay sospecha de metéstasis a distancia, sin importar la edad, pero puede ser
particularmente indicada en situaciones donde se requiere una evaluacion integral debido a la

presencia de sintomas o hallazgos clinicos sugestivos de enfermedad avanzada (29).

2.1.8 Tratamiento
Las MAC presentan distintas opciones terapéuticas como lo son: la cirugia, radioterapia y terapia

sistémica; esta ultima puede ser mediante quimioterapia o terapia hormonal, el tratamiento de este

tipo de metastasis es controvertido por lo tanto es netamente individualizado (9).

En cuanto al proceso quirdrgico en el cuadro de las MAC, tenemos distintas opciones como:
mastectomia radical, disecciéon axilar, y cirugias conservadoras de mama (tumorectomia,

cuadrantectomia o lumpectomia) seguida de biopsia de ganglio linfatico centinela (32).

En cuanto al manejo de la radioterapia en ganglios linfaticos axilares se ha evidenciado diversas
técnicas de las cuéles tenemos: 1) Radioterapia de intensidad modulada (IMRT) y la radioterapia
conformada tridimensional (3D-CRT) las cuéles son utiles para minimizar el dafio a los tejidos
circundantes que puede desencadenar las MAC. 2) Radioterapia esterotactica corporal (SBRT)
también es considerado un tratamiento para metéastasis a distancia; la cual permite administrar
altas dosis de radiacién en un namero reducido de sesiones. 3) Radioterapia intraoperatoria
(IORT) que se basa en la administracion de una dosis Unica en el lecho tumoral durante la cirugia
(tumorectomia o cuadrantectomia), ocasionando reducir la afectacion de tejidos circundantes y

por ende acortando la duracion total del tratamiento (39).

Por otra parte, el tratamiento sistémico, basado en la terapia hormonal netamente se destaca como
primera opcion en pacientes con tumores que expresan receptores hormonales (RE: estrogenos,
RP: progesterona, HER2/neu: expresion del factor 2 de crecimiento epidérmico humano), la
respuesta dependerd si existe adherencia o resistencia al tratamiento (40). Es de suma importancia
tener en cuenta la positividad o negatividad de estos receptores, ya que influyen

significativamente en la clasificacién molecular del cancer de mama Tabla 1. Esta clasificacion
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desempefia un papel fundamental en la determinacion del tratamiento adecuado para el paciente

(40).
Tabla 5. Clasificacion molecular del cancer de mama
Tipo de cancer de Expresion de o ) . Terapiaa la
Prondstico Proliferacion
mama receptores que responden
] REyRP Buen ]
Luminal A . . Bajo Hormonal
positivos prondstico
] Peor pronostico )
Luminal RE,RPYy Bajo, pero
en cuanto a ) Hormonal e
B/HER 2 HER2 » mas alto que | )
o . comparacion ] inmunoterapia
positivo positivos ] Luminal A
Luminal de luminal A.
B
] Receptores Peor pronostico ]
Luminal o Bajo, pero
positivos para en cuanto a )
B/HER2 ) » mas alto que Hormonal
. estrégeno y comparacion ]
negativo ) Luminal A
progesterona de luminal A.
HER 2/neu HER2 (+) Moderado Alto Inmunoterapia
Basal o Triple Ninguno de los o )
) Malo Alto Quimioterapia
negativo 3 receptores

Fuente: Palmero J. Cancer de mama: una vision general Acta médica Grupo Angeles. 2021.

En caso de que existan receptores hormonales positivos, es necesario llevar una terapia hormonal
a base de anti — HER 2/neu, en la actualidad, el anticuerpo monoclonal mas utilizado es el
Trastuzumab que ha demostrado ser la monoterapia de primera linea en el CM metastésico
(expresion de HER2/neu), debido a la supervivencia global independientemente del régimen
utilizado (HR 0.82, IC del 95% 0.71 a 0.94, P = 0.004) (41,42).

La instauracion de regimenes de quimioterapia es esencial debido al riesgo de resistencia de la
enfermedad a distancia y al potencial para tratar la enfermedad microscépica que se desplaza

dentro de los linfaticos dérmicos fuera de los campos quirGrgicos y de radiacion (40,43).

De manera similar, la intervencion quirdrgica con mastectomia contralateral al tumor primario

esta realmente indicada como parte del tratamiento de las MAC; y en ciertos casos especificos
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como un carcinoma lobulillar y pacientes con cancer de mama hereditario; considerando ser un

proceso que reduce el riesgo de recurrencia en la mama contralateral (18).

En situaciones de diseccidn axilar sin mastectomia, se recomienda una RM preoperatoria para
descartar tumores mamarios primarios; ademas, se considera necesario realizar una terapia de

radiacion posterior a la cirugia; sin embargo, esto carece de evidencia suficiente (43).

La diseccion axilar se consideraba un enfoque tradicional para el control local del CM en estadios
iniciales, sin embargo, en la actualidad el manejo de la parte ganglionar — axilar ha procedido a
enfoques menos invasivos como la biopsia del ganglio centinela, que tiene el objetivo de
identificar el primer ganglio linfatico al que drena un tumor, ya que, si este ganglio no presenta
metastasis, es poco probable que otros ganglios estén afectados (18,44).

El ganglio centinela se realiza en pacientes con cancer de mama sin afectacion o compromiso de
los ganglios linfaticos en examenes clinicos o de imagen. Esto es crucial para determinar la
extension de la enfermedad en la region axilar y tomar decisiones sobre el tratamiento, lo que
puede ayudar a prevenir la propagacion de la enfermedad a ganglios linfaticos
contralaterales(18,44).

Este procedimiento es necesario en los siguientes casos: pacientes con una o dos metastasis
ganglionares en el curso de una cirugia conservadora, mas radioterapia, en tumores
multicéntricos, en presencia de un carcinoma ductal in situ que se sometera a una mastectomia y
en antecedente de cirugia previa de mama 0 axilar (18,44).
Estas consideraciones terapéuticas resaltan la importancia de una estrategia multidisciplinaria y

basada en la evidencia para el tratamiento de las MAC en pacientes con CM.

2.1.9 Pronostico
El pronéstico especifico de las MAC dependera principalmente de la respuesta al tratamiento y

del cuadro clinico de cada paciente (18). Sin embargo, segin hallazgos por Castillo, et al se
evidencié que en un CM con metéastasis netamente a los ganglios axilares en estadio Il presenta
un 72% de supervivencia; mientras que un CM en estadio IV que hace referencia a las MAC

muestra un 22% de supervivencia en 5 afios (9).
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3. CAPITULO

3.1.OBJETIVOS

3.1.1 Objetivo general
Describir las metéstasis ganglionares axilares contralaterales en cancer de mama

3.1.2 Obijetivos especificos
o Identificar el receptor hormonal mas frecuente reportado en la literatura de metéastasis

ganglionares axilares contralaterales.

e Presentar nuevas evidencias diagnosticas para las metastasis ganglionares axilares
contralaterales

o Explorar los enfoques terapéuticos utilizados para el tratamiento de metastasis

ganglionares axilares contralaterales
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4. CAPITULO
4.1. METODOLOGIA

4.1.1 Tipo de estudio
Se trat6 de un estudio no experimental de tipo descriptivo, de enfoque revisién bibliogréfica

4.1.2 Criterios de Elegibilidad
La seleccidn de articulos se basé en estudios primarios que describian métodos diagnosticos para

la deteccion de metastasis axilares contralaterales, asi como investigaciones que detallaban
tratamientos y receptores hormonales asociados con MAC. Se consideraron para inclusion

aquellos articulos publicados en los ultimos 15 afios, tanto en idioma inglés como en espafiol.

4.1.3 Fuentes de informacién
Se desarrollé una busqueda electrénica en las bases de datos de la biblioteca Nacional de Salud

(PubMed), Scopus y Web of Science. La busqueda de los articulos se ejecutd el mismo dia
tomando en cuenta los términos registrados en los descriptores de ciencias de salud DeCS/MeSH

en combinacién de los operadores booleanos “AND” y “OR”.

4.1.4 Busqueda y seleccion de evidencia
La estrategia de busqueda fue adecuada acorde al gestor bibliogréafico y se describe en la seccién

de Anexos. Esta estrategia de busqueda resultd en la recuperacion de 373 articulos publicados
desde 2013 hasta octubre de 2023. No se efectuaron busquedas adicionales. Esta revision
incorporé toda la informacion disponible obtenida de las bases de datos mencionadas. Los
términos empleados incluyen: Axilla, Breast Neoplasms, Lymph Nodes, Neoplasm Metastasis,

Sentinel Lymph Node.

4.1.5 Seleccion de evidencia
Se obtuvieron un total de 373 articulos de los cuales fueron analizados rigurosamente por medio

de la lecturay verificacion de titulo y resumen. De esta forma, se seleccionaron 26 articulos, estos
cumplieron con los criterios de elegibilidad. Los detalles de la seleccidn de los articulos finales
se detallan en Anexos. La sintesis y extraccion de datos se realiz6 utilizado el Software Microsoft
Excel.

4.1.6 Preguntade Investigacion
La interrogante formulada fue: ;Cual es la evidencia mas reciente en cuanto al diagnéstico y

tratamiento en las metastasis ganglionares axilares contralaterales en cancer de mama?
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5. CAPITULO
5.1.RESULTADOS

De la seleccion inicial de 373 articulos obtenidos, y tras aplicar criterios de elegibilidad; se
seleccionaron un total de 26 articulos para un andlisis mas detallado. Dentro de esta seleccion, 16
articulos correspondieron a reportes de caso, mismos que reportan la expresiéon del receptor
hormonal en el diagndstico de las MAC. Se realizo el céalculo de frecuencia de los receptores
hormonales utilizando Microsoft Excel, donde se muestra la distribucion porcentual de la
expresion de receptores hormonales en casos metacronicos y sincrénicos (9,22,23,45-57), los
resultados se expresan en la Figura 1. Ademas, 7 articulos corresponden a estudios de métodos
diagndsticos y 3 sobre tratamiento. Las caracteristicas de los estudios incluidos se describen en la

seccién de Anexos.

FRECUENCIA DE EXPRESION DE RECEPTORES
HORMONALES

B Metacrénico M Sincrénico

0,
0% 13%
6% 6%

ER (+) PR (+) P53 HER-2 (+) KI-67

Fig 1. Comparativa de la Frecuencia de Expresion de Receptores Hormonales en
Presentaciones Metacronicas y Sincrénicas segun reportes de caso. Fuente:
Elaboracion propia.
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Tabla 6. Sensibilidad y especificidad de métodos reportados para el diagnéstico de MAC.

Autor Ta?get Métoit:iﬁi;%r;éstico Resultados
Sensibilidad Especificidad
Buss T, et al. (58) 1 Mamografia con RM S=91% E = 62%,
Chung H, et al. (59) 2 PAAF guiada por US S = 86,0% E =100,0%
Koizumi M, et al. (60) 1 SPECT/CT S=95% p=0,102.
LiuY, et al. (61) 4 us S =100% E =99,9%
Lbpez V, et al. (62) 2 Linfogammagrafia S=92,3%
Song Q, et al. (63) 2 Mamografia r=0.66, p<0.001
Song Q, et al. (63) 2 RM S: 95%, p<0.001.
Winther T, et al. (64) 1 us S=67% E=93%

*RM (resonancia magnética)

*PAAF (Biopsia con aspiracion de aguja fina)

*US (ultrasonido)

*SPECT/CT (Tomografia por emisién de foton simple)
*S (sensibilidad)

*E (especificidad)



Tabla 7. Enfoques terapéuticos utilizados para el tratamiento de MAC

Autor

Nash

AL, etal.

(65)

Tokmak

H, et al.

(66)

Zhang

L. et al.

(67)

Target

122

60

Tratamiento
utilizado

Terapia multimodal
(cirugia, radioterapia,
quimioterapia y
terapia endocrina)

Biopsia de ganglio
centinela (BSGC)

Quimioterapia
Terapia anti HER 2

Radioterapia axilar

contralateral

Terapia enddcrina

Diseccién de
ganglios  linféticos
axilares

Caracteristicas

(Lumpectomia 19 y Mastectomia
103). De ellos 116 recibieron
guimioterapia, 68  terapia
endocrina y todos radioterapia.

Cohorte de 458 pacientes. De
estos dos tuvieron MAC vy se

sometieron a diseccion de
ganglios  linfaticos  axilares
(ALND).

49 casos de MAC metacrénica y
11 casos de MAC sincronica.

52 pacientes: quimioterapia,
8 pacientes: terapia anti-HER2,
6 pacientes: radioterapia axilar
contralateral y 16 pacientes
recibieron terapia endocrina.
20 pacientes se sometieron a
ALND.

Seguimiento

La mediana de seguimiento
fue de 63,6 meses.
Intervalo de confianza del
95 %: 63,0-64,2.

Periodo medio de
seguimiento de 27 meses

La mediana de tiempo
desde el diagndstico inicial
hasta la apariciéon de MAC
fue de 30,5 meses, y el
tiempo medio fue de 45,5
meses (rango 0-185 meses)

Resultados

Pacientes con MAC tenian una tasa de
supervivencia global (SG) a 5 afios del 54,9% y
una tasa de supervivencia especifica de la
enfermedad a 5 afios del 68,5%.

No se han detectado recidivas axilares locales en
ninguna paciente, con una tasa de éxito de
aproximadamente 85,7 %.

Quimioterapia: Tasa de SG a cinco afos: 67,4%,
y la tasa de SLP a cinco afios fue: 52,9%.

La terapia anti-HERZ2 indica una supervivencia de
30 meses en los pacientes con MAC.

La radioterapia axilar brinda una supervivencia
de 46,6 meses. Mejor6 la SPL y la SG, pero sin
diferencias significativas P = 0,345;

La terapia endocrina alcanz6 una supervivencia
de los 24 meses.

La diseccion de los ganglios linfaticos axilares:
SG media 237,4 meses, P = 0,011).
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*SG: (Supervivencia global)
*SLP: (Supervivencia libre de progresion)
*ALND: (Diseccion de ganglios linfaticos axilares)

*BSGC: (Biopsia del ganglio centinela)
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6. CAPITULO
6.1.DISCUSION

La identificacién de MAC en pacientes con carcinoma mamario constituye un reto diagndstico
significativo el cual ejerce una influencia directa y considerable en la determinacion de las
estrategias terapéuticas y desenlaces clinicos, la identificacion de receptores hormonales reviste

una importancia crucial en la evaluacién detallada de ganglios axilares (68,69).

Segun lo evidenciado en la literatura, las metastasis ganglionares axilares contralaterales
presentan con mayor frecuencia el perfil de Luminal A, aungue no se debe descartar la presencia
de un luminal B(18). En nuestros hallazgos se evidencia una expresién de diversos receptores
(Receptor de estrogenos, receptor de progesterona y Ki-67) en casos metacrénicos de metastasis
axilares contralaterales. Acorde a la clasificacion molecular del cancer de mama, los casos de
metastasis axilares contralaterales cumplen con el perfil de Luminal A, sugiriendo el uso de una

terapia hormonal dirigida.

Es importante recalcar que la expresion del receptor Ki-67, el cual es conocido por su capacidad
para indicar la proliferacion celular ocurre cominmente en casos sincronicos (68,69); sin
embargo, dentro de nuestro estudio se observé una expresion del 19% en casos metacronicos.
Este hallazgo podria denotar una actividad proliferativa mas agresiva en presentaciones
metacronicas de las MAC, esto se reafirma con los niveles elevados de p53 lo que indica que la
mutacion de este gen se ve expresado mayormente en casos metacronicos; considerandose no solo
seria herramienta pronostica, sino también para refinamiento de estrategias terapéuticas en el
manejo de MAC.

En cuanto a los métodos diagndsticos de nuestro estudio revela que la combinacion de
mamografia y resonancia magnética es altamente efectiva en detectar Metastasis Ganglionares
Axilares Contralaterales en el cancer de mama, alcanzando una sensibilidad del 91% (58).
Ademas, el ultrasonido, particularmente cuando se combina con biopsias de aguja fina, demuestra
una mayor sensibilidad y especificidad en esta deteccion (59). Sorprendentemente, la
linfogammagrafia, usualmente limitada a los estadios tempranos del cancer de mama, también
muestra alta sensibilidad en la deteccién de MAC (62). Aunque la resonancia magnética es un
método que esta indicado en casos en la que mamografia y la ecografia no son concluyentes, se
evidencié que su alta sensibilidad y significancia estadisticas son Utiles para la deteccion de

metastasis contralaterales como primera impresion diagndstica (63).

El andlisis en conjunto resalta la importancia de una evaluacion meticulosa y especifica de cada

método diagndstico, considerando su aplicabilidad y precision en diferentes contextos clinicos y
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poblacionales, ademas de la evaluacion de receptores hormonales. La integracién de estos
estudios ilustra la complejidad del diagnostico de MAC vy la necesidad de un enfoque

personalizado y exhaustivo en el manejo de pacientes con carcinoma mamario (63,70-72).

El tratamiento adecuado de Metéstasis Ganglionares Axilares Contralaterales dependeré en gran
medida de los subtipos moleculares (luminal A y B) cuya indicacion sugiere las terapias
hormonales y quimioterapia adicional, respectivamente, mientras que los tipos HER2-enriquecido
y triple negativo requieren enfoques mas agresivos. La variabilidad en la presentacion de MAC
exige que la estrategia terapéutica se base en la biologia especifica del tumor y la extension de la
enfermedad, integrando cirugia, radioterapia, quimioterapia y terapia dirigida (18). Nuestros
hallazgos demostraron discrepancias entre las diferentes terapias para MAC, pues la evidencia ha
mostrado resultados contundentes a favor de la terapia multimodal, al parecer, esta estrategia
resulta ser mas efectiva en términos de supervivencia con una tasa de supervivencia general a 5
afios del 54,9% y una tasa de supervivencia especifica de la enfermedad a 5 afios del 68,5%.
Contrario a esto, Zhang L. et al evidencio diferentes tasas en términos de resultados, la terapia
anti-HER2 indica una supervivencia de 30 meses en los pacientes con CAM, la terapia endocrina
alcanzd una supervivencia de los 24 meses, y la diseccion de los ganglios linfaticos axilares
mejoraron significativamente la sobrevida global. Estos hallazgos, contrario a lo que se conoce
en el manejo de MAC, ponen en manifiesto un enfoque integral para los pacientes con multiples
sitios de enfermedad que requieren una gestion mas agresiva (73). Los datos sugieren que no hay
un enfoque Unico para todos los pacientes con CAM, y la seleccion del tratamiento debe ser
individualizada (67).
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7. CAPITULO

7.1. CONCLUSIONES
En conclusion, este estudio sobre el carcinoma mamario y las Metéstasis Axilares Contralaterales
(MAC) esclarece tanto los avances como los desafios persistentes en el campo. Primero, resalta
la importancia de una comprension méas profunda de la biologia del tumor para el desarrollo de
tratamientos mas especificos y efectivos. Se enfatiza la variabilidad en la expresion de receptores
y la respuesta al tratamiento, destacando la necesidad de investigacion continua.

En nuestro estudio se evidencid que las Metastasis Ganglionares Axilares Contralaterales en casos
metacronicos se expresa con mayor frecuencia los receptores hormonales y marcadores de
proliferacion; que segun la clasificacion molecular cumplen con el perfil de Luminal A. En
segundo lugar, la resonancia magnética y la ecografia combinado con biopsia de aguja fina
resultaron ser los métodos mas viables, en términos de sensibilidad y especificidad para la
deteccion de MAC.

Finalmente, el tratamiento multimodal en el manejo de esta condicion tiene resultados
prometedores; destacando la importancia de un enfoque de tratamiento personalizado basado en
las caracteristicas moleculares y genéticas del tumor y las preferencias del paciente. Se insta a la
realizacion de estudios adicionales bien disefiados para superar las limitaciones actuales y
enriguecer nuestro manejo de MAC, estableciendo una base sélida para futuras investigaciones y

practicas clinicas que mejoren los resultados de los pacientes.
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9. GLOSARIO

e CM: Céancer de mama

o MAC: Metéstasis ganglionares axilares contralaterales

e OMS: Organizacion Mundial de la Salud

e GLOBOCAN: Observatorio Global de Cancer

e TNM: Tumor, N6dulo, Metastasis

e MG: Mamografia

e EUSOMA: Sociedad Europea de Especialistas en Cancer de Mama
e EM: Ecografia mamaria

¢ RM: Resonancia magnética

e SPECT/CT: Tomografia por emision de foton simple
e LG: Linfogammagrafia
e CEUS: ecografia con contraste mejorado

e USMI: Ecografia molecular

e IMRT: Radioterapia de intensidad modulada
e SBRT: Radioterapia esterotactica corporal

¢ |ORT: Radioterapia intraoperatoria

e RE: Receptor de estrégenos

e RP: Receptor de progesterona
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o HERZ2: Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico Humano 2
e PAAF: Biopsia con aspiracion de aguja fina

e US: Ultrasonido

e S: Sensibilidad

e E: Especificidad

e ALND: Diseccidn de ganglios linfaticos axilares

e SLNB: Biopsia del Ganglio Centinela

ANEXOS (OPCIONAL)

Ecuacioén Original:

(("Breast Neoplasms™) OR "Breast Cancer" OR "Breast Carcinoma" OR ("Neoplasm Metastasis")
AND ("Lymph Nodes" OR ("Sentinel Lymph Node") OR (Lymph Nodes, Sentinel) OR
"Axillary Metastasis" OR "Axillary Node Metastasis" OR ("Axilla") OR Axilla)) AND
("Contralateral" OR “Opposite Site” OR "Contralateral Axillary Lymph Node Metastasis" OR
"Secondary Cancer in Contralateral Axillary Nodes" OR "Contralateral Lymph Node
Involvement” OR "Contralateral Breast Tumor Characteristics") AND ("Metastasis” OR

"Metastatic" OR Metachronous OR ("Neoplasms, Second Primary")).



Identification of studies via databases and registers

Identificacion

[

Screenina

Registros identificados desde:
Bases de datos:
PubMed (37)

SCOPUS (303) |—»

Web of Science (33)
TOTAL: 373

!

Registros cribados (293) — >

!

Publicacioes recuperados para >

evaluacion (n = 43)

!

Publicaciones evaluados para
elgibilidad (38)

Registros eliminados antes
del cribad:
Duplicados (80)
Registros sefialados como
inelegibles por
herramientas de
automatizacion (0)
Registros eliminados por
otras razones (0)

Registros excluidos (250)

Publicaciones no recuperadas
(n=5)

Incluidos

Estudios incluidos en la revisién
(n=26)

Total de publicaciones
excluidas:

No reporta datos de eficacia
sobre tratamiento (n=6)
Visual abstract (n=2)
Reporta diagndstico en cancer
de mama contralateral (n=1)
Reporta diagnostico en cancer
de mama bilateral (n=1)
Reportes de caso que no
hablan de MAC (n=2)

Anexo 1. Flujograma. Selecciédn de articulos.
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Anexo 2. Estudios de casos incluidos en la revision exploratoria

Autor Ao Poblacion objetivo (N)
Castillo, G. et al (9) 2015 1
Chkheidze, R. et al

(23) 2017 3
Gauthier, T. et al (45) 2010 1
Gingerich, J. et al
(46) 2017 1
Herrera, Y. et al (22) 2021 1
Li, S. et al (47) 2021 1
Kim, J. et al (48) 2021 1
Won, M. et al (50) 2021 1
Salih, A. et al (74) 2021 1
Strazzanti, A. et al
(51) 2018 1
Takemoto, N. et al
(52) 2023 1
Valhondo, R. et al
(53) 2019 1
Gi, Y.etal (54) 2015 1
Young J, et al (55) 2017 1
Yuan, Y. et al (56) 2021 1
Zwimpfer, T. et al
(57) 2023 1

Anexo 3. Caracteristicas de los estudios para el diagndstico y tratamiento en MAC

Autor Ao Tipo de estudio  Poblacion Total  Poblacion Objetivo (N)

Buss, T. et al (58) 2020 Transversal 35 1
Chung, H. et al (59) 2020 Cohorte 121 2
Koizumi, M. et al (60) 2018 Cohorte 17 1
Liu, Y.etal (61) 2017 Cohorte 324 4
Lopez, V. et al (62) 2017 Cohorte 91 2

Nash, A etal (65) 2021 Estudio 94897 122

prospectivo

Song, Q. et al (63) 2021 Caso-control 431 2
Tokmak, H. et al (66) 2014 Cohorte 330 2
Winther, T.etal (64) 2021 Estudio 34 1

prospectivo

Zhang, L. et al (67) 2012 Cohorte 82 82
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