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Objetivos Docentes

* Describir las principales vias de drenaje linfatico de la mama.

» Revisar el concepto de micrometastasis y su importancia.

* Exponer las caracteristicas radiologicas de los ganglios linfaticos normales y sospechosos.
* Resaltar el papel de las adenopatias extra-axilares en el manejo y pronostico de la paciente.

Revision del tema

INTRODUCCION

El impacto pronostico de las metastasis en los ganglios extra- axilares, en especial los de la cadene
mamaria interna en las pacientes con cancer de mama ha sido reconocido desde hace mucho tiempo. Los
ganglios mamarios internos son un sitio importante de metastasis ocultas en los canceres de mamz
recurrentes y la afectacion de ésta via linfatica tienen un significativo efecto negativo en la supervivencie
a largo plazo y en el intervalo libre de enfermedad.

Desafortunadamente la diseccion tnica de los ganglios axilares, resulta en una infraestadificacion de le
enfermedad en algunas pacientes, ya que hasta un 16% de mujeres con hallazgos negativos a l¢
exploracion de los ganglios axilares, son portadoras de metéstasis ocultas en los ganglios mamarios
internos.

DRENAIJE LINFATICO DE LA MAMA

Los linfaticos de la mama se originan en espacios sinuosos cubiertos de endotelio dispuestos en el tejidc
conjuntivo perilobulillar y periductal que comunican a través de vasos intersticiales o septales con los
linfaticos mamarios superficiales y profundos (retromamarios).
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El plexo superficial se enlaza mediante linfaticos verticales con un vasto laberinto de linfaticos
subcutaneos. Ambos confluyen centralmente con el plexo subareolar. Fig. 1

Se ha venido aceptando que, en condiciones normales, la via linfatica principal de la mama se realiza por
dos colectores que confluian en el plexo subareolar y discurrian latero-cranealmente para alcanzar le
axila. Sin embargo, Turner-Warwick demostr6 vias linfaticas que pasaban directamente desde el sitio d¢
inyeccion en el tumor a los ganglios linfaticos axilares, sin pasar por el plexo subareolar y encontr6d que
todos los cuadrantes de la mama drenaban ya sea a la axila, mamaria interna o ganglios intercostales
posteriores.

Por tanto, el drenaje de la mama se puede clasificar en:

+ AXILAR
o Clasicamente se han clasificado en 3 niveles divididos por el misculo pectoral menor. Fig.
2 Fig.3
* NIVEL I

> Aquellos situados medialmente al musculo dorsal ancho y lateralmente al borde externo del
musculo pectoral menor, en la parte mas inferior de la pirdmide grasa.

o Comprenden el 60% aproximadamente de los ganglios axilares y se dividen en 3 grupos
ganglionares:

LATERAL . quca de la VeMhenan el miembro
4-6 ganglios. axilar (por delante y

(Profundo) por detrés) superior.
SUBESCAPULAR 6-7 canclios A lo largo de laDrenan region escapular
(Posterolat) gang arteria toracodorsal y pared posterior torax

PECTORAL / Mamario
ext (Anteromedial)

A lo largo de arteriaDrenan la mama.

4- 5 ganglios toracica lateral Drenan hacia nivel 11

« NIVEL II (Centrales)
o Entre los bordes medial y lateral, en la grasa por detras del pectoral menor.
° Incluyen ganglios en el espacio de Rotter/interpectorales (1-4 ganglios).
o Reciben linfa del nivel I y de ganglios apicales/infraclaviculares.

» NIVEL III (apicales/infraclaviculares)
o Superomediales al pectoral menor.
° 1 grupo ganglionar (6-12 ganglios)
o Reciben linfa del nivel II
o Drenan a tronco linfatico subclavio y ganglios supraclaviculares que a su vez drenan en el
conducto toracico del lado izquierdo y en el conducto linfatico del lado derecho.
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* EXTRAAXILAR

o CADENA MAMARIA INTERNA

° Incluye desde los ganglios frénicos anteriores en el diafragma hasta su desembocadura en el
sistema venoso toracico en el lado derecho y conducto toracico en el izquierdo. Los ganglios
se localizan entre el primer y sexto espacio intercostal.

o Siguen el trayecto de la arteria y vena mamarias internas, entre la pleura y la pared toracica
cerca del margen esternal y llegan a los ganglios paraesternales.

o Sus vasos aferentes se unen al tronco broncomediastinico del mismo lado, por donde tienen
conexion con higado, mediastino y pulmones.

o Metastasis en los ganglios mamarios internos puedes surgir de una lesion primaria en
cualquier cuadrante de la mama.

o La probabilidad de metastasis esta directamente relacionada con el didmetro del tumor
primario y la presencia de adenopatias axilares, pero inversamente relacionada con la edac
de la paciente.

> Son mas comunes en el segundo y tercer espacio intercostal.

o Adenopatias mamarias internas masivas, suelen estar asociadas a erosion esternal y
metastasis en otras localizaciones como pared toracica, axila, pleura y parénquime
pulmonar. Fig. 2

MICROMETASTASIS

Las metastasis de mama generalmente entran al ganglio a través de linfaticos aferentes y se depositan er
los sinusoides subcapsulares. El crecimiento en esta localizacion puede resultar en un abombamientc
cortical o engrosamiento cortical excéntrico, detectado por imagen.

Un modelo sugiere que las células tumorales se extienden desde la corteza hasta el parénquima profundo
proliferando a lo largo de los senos medulares y luego a los eferentes linfaticos. Estos depositos en e
parénquima se extienden de forma heterogénea, reemplazando la arquitectura normal al ir proliferando, y
al seguir creciendo, las metastasis pueden obliterar las caracteristicas histoldgicas de grandes porciones
del ganglio y eventualmente reemplazarlo por completo. El hallazgo por imagen que refleja este procesc
es la apariencia de un ganglio uniformemente hipogénico con obliteracion del hilio graso o incluso une
masa irregular.

La diseminacion extraganglionar del tumor a la grasa adyacente, puede ocurrir. En imagen, depositos
extraganglionares microscopicos pueden causar una pérdida de definicion del margen cortical o dar une
apariencia espiculada. Fig. 4

Todos estos procesos también se ven reflejados en la vascularizacion del ganglio y en la apariciéon en le
eco Doppler del llamado flujo sanguineo cortical no hiliar. Dentro de las posibles causas se encuentran
la neovascularizacion tumoral asociada a las metastasis subcapsulares, la destruccion del parénquima que
lleva a la distorsion de la “angioarquitectura” dentro del ganglio, resultando en una ingurgitacion de le
vascularizacion periférica, asi como los depdsitos extraganglionares microscopicos que pueden estimulai
el crecimiento de neovascularizacion periganglionar.
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Aquellos depositos ganglionares que miden < 0.2mm son llamados células tumorales aisladas, mientras
que los que se encuentran entre 0.2 y 2mm son llamadas micrometastasis. Este nivel de enfermedad no es
identificable por imagen. Las células tumorales aisladas se pueden encontrar en diferentes lugares
microanatomicos del ganglio (parénquima, senos, espacio vascular...), aparte de los sinusoides
subcapsulares y su potencial metastasico, prondstico y estadificacion estd siendo estudiada.

CARACTERISTICAS RADIOLOGICAS DE LOS GANGLIOS SOSPECHOSOS

La ecografia suele ser el primer método utilizado en la evaluaciéon ganglionar y se basa principalmente
en criterios morfoldgicos y la ecogenicidad. El ganglio linfatico normal debe ser ovalado, con margenes
lisos y bien definidos, la corteza debe ser discretamente hipoecogénica y uniformemente fina (menor ¢
igual a 3mm o una relacion grosor cortical/didmetro del eje menor de menos del 50% o grosor cortica
menor que el grosor hiliar en el eje corto). El hilio, ecogénico debe constituir la mayoria del ganglio y e
flujo arterial en el mismo se puede demostrar mediante Doppler color. Los ganglios linfaticos que
cumplan con esta descripcion, tendran un alto valor predictivo negativo para excluir metastasis. Fig. 5

No siempre encontramos ganglios linfaticos que cumplan con todas éstas caracteristicas, sin embargo
muchos de ellos no dejan de ser considerados benignos. Dentro de estos casos podemos encontrar
ganglios practicamente sin corteza o con hilios que presentan zonas hipoecogénicas (debido a le
presencia de pocos vasos y sobre todo células grasas homogéneas), ganglios de corteza uniforme mayor
de 3mm, pero con hilio graso normal (puede corresponder a un ganglio reactivo) o incluso ganglios cor
lobulaciones corticales generalizadas que siguen el contorno y ecogenicidad hiliar. Fig. 6

A parte de un ganglio redondeado, el criterio de malignidad més comunmente tomado en cuenta ha sidc
la hipoecogenicidad. Sin embargo, el reemplazo total o la pérdida del hilio graso que hace a un ganglic
hipoecogénico sospechoso, probablemente representa un extremo del espectro de apariencias ecograficas
de un ganglio linfatico en la enfermedad metastasica. No toma en cuenta etapas mas tempranas de le
enfermedad metastdsica, en donde la corteza del ganglio (hipoecogénica) y el hilio grasc
(hiperecogénico) coexisten con areas de morfologia variable.

Como se comentd anteriormente, las células metastasicas llegan primero a los senos marginales en le
periferia del ganglio a través de canales linfaticos aferentes, la linfa luego se filtra a través de la corteza y
paracorteza que contienen fagocitos y linfocitos hasta llegar al hilio. Los depdsitos metastasicos sor
apresados por estas células en la periferia del ganglio, ocasionando ensanchamiento de la corteza, que
puede ser localizada o excéntrica. Este bulto cortical, por lo tanto, suele preceder a un engrosamientc
generalizado de la corteza y eventualmente el reemplazo de todo el ganglio.

Un bulto o ensanchamiento cortical focal es considerado el cambio morfologico detectable mas
temprano, sin embargo, un ganglio linfatico normal cominmente tiene una forma lobulada debido ¢
constricciones y bultos tanto de la corteza como del hilio graso. Un bulto cortical realmente anormal s¢
ve como un engrosamiento focal hipoecogénico de la corteza que no sigue el margen del hilio ecogénico.
Un engrosamiento cortical difuso también puede verse en caso de metéstasis, pero es poco especifico yz
que esta comunmente asociado con ganglios reactivos. El engrosamiento cortical excéntrico es mas
sospechoso que el difuso, aunque también puede verse en ganglios reactivos.

Los hallazgos encontrados en casos con afectacion ganglionar mas avanzada, como ausencia t
obliteracion del hilio graso o un ganglio aumentado de tamafo, redondeado e hipoecogénico tienen ur
mayor valor predictivo positivo. Fig. 7
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La identificacién con Doppler color de flujo linfatico cortical no hiliar (apariciéon de flujo vasculal
periférico, sin conexion detectable con el hilio), también tiene un alto valor predictivo positivo pare
metastasis.

Una hiperemia difusa que emerge del hilio, también puede verse en ganglios metastasicos, pero no es
especifico y también puede verse en ganglios reactivos. Fig. 8

La ausencia de la grasa hiliar parece ser el criterio que tiene un mayor valor predictivo positivo segln le
literatura, seguida de la combinacion de 2 parametros: «engrosamiento cortical y presencia de FVCNH»
con un VPP del 81%.

LOCALIZACION DE LOS GANGLIOS MAMARIOS INTERNOS

Los ganglios mamarios internos normales estan entre 1 y Smm de didmetro, localizados en los primeros
6 espacios intercostales anteriores y pueden estar situados mediales o laterales a la arteria y vene
mamaria interna. Son mas grandes y numerosos en los primeros 3 arcos. Son superficiales respecto a Iz
fascia endotoracica y la pleura parietal pero profundos respecto al pectoral mayor y musculos
intercostales.

Rx lateral de torax

* En circunstancias normales, el engrosamiento anteroposterior del tejido blando del espacio
retroesternal, no debe exceder los 6.8mm.

» Debido a que los ductos linfaticos y los ganglios son extrapleurales, las adenopatias producen un
desplazamiento lobulado de la linea de tejidos blandos retroesternales. Fig. 9

+ Se ven normalmente 2 o 3 vasos mamarios internos en la grasa paraesternal.

* Los ganglios mamarios internos normales no son visibles.

* Nodulos de tejido blando mayores de 3 mm visualizados en la grasa paraesternal son altamente
sugestivos de adenopatias. Fig. 10 Fig. 11

* Es particularmente util en pacientes que han sido tratadas por cancer de mama y en las que se
sospecha un tumor recurrente.

« TC también es util para guiar biopsias percutdneas de metéstasis paraesternales.

ECO PARAESTERNAL

 Se realiza eco de los espacios paraesternales anteriores con transductor lineal.

* Se adquieren imagenes longitudinales y transversales de los primeros 4 espacios intercostales
anteriores, usando como referencia la palpacion 6sea.

 La arteria y vena mamaria interna son demostrables en cortes longitudinales de los primeros 4
arcos intercostales anteriores. Fig. 12

* En el plano transverso, las estructuras vasculares mamarias internas son mas dificiles de
identificar, pero suelen estar a menos de 2 cm del borde esternal lateral.

* Las estructuras linfaticas normales no son discernibles con la ecografia.

» Las metastasis se ven como masas hipoecogénicas, esféricas u ovaladas, de ecogenicidad
uniforme, confinadas al espacio intercostal y pueden distinguirse de los vasos mamarios internos
en los cortes longitudinales. Fig. 13
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* Los cortes coronales son ttiles para valorar la simetria de los vasos mamarios internos derechos e
izquierdos, especialmente en los espacios intercostales superiores.

» Ganglios linfaticos aumentados de tamafio se ven como estructuras retroesternales ovoideas de
intensidad de sefial intermedia en la localizacion esperada de los vasos mamarios internos. Fig. 14

PAPEL DE LAS ADENOPATIAS EXTRAAXILARES EN EL MANEJO Y PRONOSTICO.

Estudios quirurgicos han demostrado que la incidencia de la afectacion metastasica de los ganglios
mamarios internos varian entre un 4 y 9% en pacientes sin afectacion ganglionar axilar y entre el 16 y
65% en pacientes con ganglios axilares positivos. La afectacion de los ganglios mamarios internos
empeora el prondstico y cambian la estadificacion. Pacientes con metéstasis en la cadena mamaric
interna, sin afectacion axilar que serian considerados estadio I con muy buen prondstico, pasan a ur
estadio II, con necesidad de tratamiento sistémico adyuvante apropiado.

La afectacion de la cadena mamaria interna puede conducir a la diseminacién a pleura y a la cavidac
toracica. Asi mismo, hay estudios que demuestran altas tasas de afectacion de ganglios linfaticos
mediastinicos no sospechados, que pueden haberse originado de la diseminacion a partir de los ganglios
mamarios internos. Otra hipdtesis es que las micrometastasis en los ganglios mamarios internos
representan una fuente de diseminacion metastdsica sin aumentar a un tamafio clinicamente detectable
antes de diagnosticarse las metastasis a distancia. También estd descrito que luego de la mastectomia, las
recaidas loco-regionales estan localizadas principalmente en la pared toracica, seguido de la zone
supraclavicular y axilar.

Las 2 principales estaciones ganglionares de la mama son considerablemente diferentes, la axilar estandc
compuesta por un promedio de 25 ganglios linfaticos, mientras que la cadena mamaria interna contienc
entre 4 y 5. Los ultimos se sitiian en la region paraesternal, posterior al primer, segundo, tercero y cuartc
espacios intercostales y son generalmente de menor tamafo que los axilares. Funcionalmente tambiér
son diferentes, en la axila, la linfa fluye superiormente y la diseminacion de las células cancerigenas
afectan inicialmente los ganglios mas bajos del primer nivel, luego los intermedios del segundo nivel y
finalmente los del tercer nivel. Esta situacion es diferente en los ganglios de la cadena mamaria interna
el flujo linfatico de la glandula mamaria alcanza los ganglios a través de pequefios vasos linfaticos de los
espacios intercostales. La linfa proveniente de porcion superior de la mama drena a los ganglios a nive
del primer y segundo espacio intercostal, mientras que la linfa originada en la porcion inferior de le
glandula alcanza los ganglios del tercer y cuarto espacio intercostal. Ademas de esto, la mayor dificultac
técnica para la extraccion de estos ganglios de localizacion paraesternal hace que en algunos casos, s¢
plantee la discusion sobre si se deben o no extirpar los mismos.

La obtencién de un ganglio de la cadena mamaria interna para estudio anatomopatologico del mismc
precisa la colaboracion de un cirujano toracico y, ademas, el acceso quirtrgico a dicha cadena presente
algunas dificultades ya que, en ocasiones el ganglio de interés se localiza por detras de la costilla
ademas son de pequefio tamafio (1-5mm), lo que hace dificil su identificacion visual. El estrecho espacic
intercostal, ademas limita la maniobrabilidad de una sonda detectora de tamafio standard
Complicaciones de mayor entidad como el riesgo de provocar un neumotorax o la deformidad asociada ¢
la lesion del cartilago costal correspondiente son poco frecuentes.

Se han descrito algunos pardmetros importantes para determinar el riesgo de afectacion de los ganglios
mamarios internos: la presencia de invasion vascular peritumoral en el tumor primario, la presencia d¢
metastasis axilares y el tamano del tumor primario.

Debido a que la diseccion quirurgica completa de los ganglios mamarios internos no es facil como s¢
comento anteriormente, la radioterapia es la opcidn mas apropiada. Parece que la radioterapia es mas
efectiva ademds porque abarca mayor area de tejido y puede prevenir metastasis pleurales al destruii
focos cancerigenos que afectan la superficie pleural.

La radioterapia postmastectomia claramente reduce la frecuencia de recurrencia regional en pacientes
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con cancer de mama. Sin embargo, el tratamiento con radioterapia de los ganglios mamarios internos
permanece en debate.

La radioterapia de los ganglios mamarios internos incluye alguna exposicion accidental del corazon a le
radiacion ionizante, por lo que minimizar las dosis de radiacion es particularmente importante en le
radioterapia del cancer de mama. La braquiterapia es ampliamente utilizada en el tratamiento del cancer
de mama, que puede permitir la preservacion de organos como el pulmén y el corazon, aunque le
braquiterapia de la cadena ganglionar mamaria interna (catéter posicionado en el vaso mamario interno
es rara.

Existen estudios que han demostrado que la irradiacion de los ganglios mamarios internos Yy
supraclaviculares mejoran de una forma estadisticamente significativa la diseminacion a distancia, le
progresion libre de enfermedad y la supervivencia en general del cancer de mama en estadios I — III.
Estudios randomizados recientes también muestran un beneficio en la supervivencia en pacientes cor
cancer de mama que recibieron quimioterapia sistémica y radioterapia de los ganglios mamarios internos
postmastectomia.

No existe todavia ningiin consenso sobre qué grupo de pacientes podrian beneficiarse de la radioterapic
de los ganglios mamarios internos o qué tipo de radioterapia debe ser aplicada, sin embargo, se cree que¢
el subgrupo de pacientes de moderado riesgo son los mds propensos a tener mejores tasas dc
supervivencia libre de enfermedad tras el tratamiento con radioterapia de los ganglios mamarios internos.
Imagenes en esta seccion:
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Fig. 1: Drenaje linfatico de la mama

Pagina 8 de 16 www.seram.es




s del PM + Ganglios d¢ Rotter

o al PM

Cadens mamaria inlerna.

Supraclavicularcs

Fig. 2: Drenaje linfatico de la mama
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Fig. 5: Caracteristicas de un ganglio normal

Pagina 10 de 16 www.seram.es




totalmenic

2 hilio graso, debido al recmplaro

Fig. 7: Caracteristicas de un ganglio sospechoso
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Fig. 9: Localizacion en Rx de adenopatias en la cadena mamaria interna
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Fig. 11: Localizacion en TC de adenopatias en la cadena mamaria interna
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Localizackon por coografia en cortes (A) longitudiaal vy (B) transversal de bos vasos mamarios
Internos en los espacios parsesternales anterfores, como referencia anstémica de la cadena
ganglionar.

Fig. 12: Localizacion en ecografia de la cadena mamaria interna

Corte longitudinal de ecografia en una paciente con cancer de mama. Adenopatia en la cadena
mamaria interna izquierda, localizada entre la fascia endotoricica y misculo intercostal.

Fig. 13: Adenopatia en la cadena mamaria interna.
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Cortes aviales y sagital de RM potenciada en T1 tras sdministracion de contrasie de difereates pacicatos en donde se obserya un gasglio sumestado

de tamafo y con realee difuve en un espacio intercostal, correspondicatc con uns adesopalia metastasica oo ks cadoss mamaria intersa.

Fig. 14: Localizacion en RM de adenopatias en la cadena mamaria interna

Conclusiones

Pese a las dificultades sobreafadidas para el estudio de los ganglios en la cadena mamaria interna
debido a que es una de las 2 vias mas importantes de diseminacion linfatica del cancer de mama, éstc
debe realizarse siempre que sea posible, puesto que, en caso contrario, nos exponemos a un¢
infraestadificacién importante, lo que repercutira en el tratamiento y, sobre todo, en el pronostico de las
pacientes.
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