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1.1 Cancer de mama.Epidemiologia y factores de riesgo.

El cancer de mama es la neoplasia mas frecuentemente diagnosticada y la

principal causa de muerte por cancer en las mujeres en todo el mundo.

Representa el 23% (1,38 millones) de los nuevos casos totales de cancer vy el
14% (458.400) del total de muertes por cancer en 2008.

Alrededor de la mitad de los casos de cancer de mama y el 60% de las muertes

se estiman que se producen en los paises desarrollados.

Las tasas de incidencia son mas altas en el Oeste y el Norte de Europa,
Australia y Nueva Zelanda y en Estados Unidos; intermedias en Sudameérica, el

Caribe y el Norte de Africa; son bajas en el Africa subsahariana y en Asia.

Los factores que contribuyen a la variacién internacional en las tasas de
incidencia en gran parte derivan de diferencias en factores reproductivos y

hormonales y en la disponibilidad de servicios de deteccidon temprana.

La incidencia de cancer de mama en algunos de estos paises, Estados Unidos,
Reino Unido, Francia y Australia e incluso en Espafa (Figura 2),ha disminuido
considerablemente desde el principio del milenio, en parte atribuido a la menor
utilizacién del tratamiento hormonal sustitutivo(THS).Las tasas de mortalidad
por cancer de mama han disminuido en América del Norte y varios paises de
Europa en los ultimos 25 afios, en gran parte como consecuencia de la

deteccion temprana a través de la mamografia y la mejora del tratamiento[1].

En Espafia el cancer de mama es el primer tumor en frecuencia en mujeres,

con 15.979 casos nuevos durante el periodo 1997-2000 (casos/afno) [2] (Fig. 1
y 2).
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Figura 1. Evolucién n° nuevos casos cancer de mama en Espafa (1992-2002).
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Figura 2. Evolucién mortalidad por cancer de mama en Espana (1990-2002).

FACTORES DE RIESGO

FACTORES INDIVIDUALES

El riesgo de cancer de mama aumenta con la edad [3]:

-Desde el nacimiento hasta la edad de 39 afos el riesgo relativo es de
0,49 (1 de cada 203 mujeres).

-De 40 a 59 es de 3,76 (1 de cada 27 mujeres).

-De los 60 a 69 es de 3,53 (1 de cada 28 mujeres).

-De los 70 anos en adelante es de 6.58 (1 de cada 15 mujeres).

-Desde el nacimiento hasta la muerte es de 12.29 (1 de cada 8 mujeres).

El cancer de mama se produce 100 veces mas frecuentemente en mujeres que

en hombres [1].
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En Estados Unidos, la tasa mas alta de cancer de mama se produce entre las

mujeres blancas, aunque el cancer de mama sigue siendo el cancer mas

comun entre las mujeres de todos los grupos étnicos principales. Gran parte de
las diferencias étnicas en las tasas de cancer de mama son atribuibles a
factores asociados con el estilo de vida (por ejemplo, el indice de masa
corporal (IMC), los patrones reproductivos) y el acceso a la salud, aunque los
factores genéticos y / o biolégicos pueden también contribuir. Por ejemplo, el
cancer de mama triple negativo en mujeres menores de 40 aflos parece ser

mas comun entre las afroamericanas que en las blancas [4].

La obesidad definida como IMC 230 kg / m2, se asocia con un aumento global
de la morbilidad y la mortalidad. Sin embargo, el riesgo de cancer de mama
asociado con el IMC parece depender del status menopausico de las mujeres.
Ademas, la hiperinsulinemia también puede explicar la relacién de cancer de
mama debido a la obesidad, ya que un IMC alto se asocia con niveles mas

altos de insulina [5].

La asociacién entre un mayor IMC y el riesgo de cancer de mama en

postmenopausicas puede explicarse por los niveles mas altos de estrégenos

que resultan de la conversién periférica a nivel del tejido adiposo. A diferencia
de las mujeres posmenopausicas, un mayor indice de masa corporal se asocia

con un menor riesgo de cancer de mama en mujeres premenopausicas [6].

FACTORES DEPENDIENTES DE LA MAMA

Las enfermedades benignas de mama incluyen un amplio espectro de

entidades patolégicas. Entre estas, lesiones proliferativas (especialmente
aquellas con atipia histologica) estan asociadas con un mayor riesgo de cancer

de mama.

Las mujeres con tejido mamario denso en la mamografia (se define como

mama densa si éste comprende 275 % de la mama) tienen un riesgo de cuatro
a cinco veces mayor de cancer de mama en comparacion con las mujeres de

edad similar con menos tejido denso o ausencia del mismo [7] (Figura 3).
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Ademas, el incremento o disminucién de la densidad de mama en la
mamografia de cribado esta asociado con un mayor o menor riesgo de cancer
de mama, respectivamente [8]. Sin embargo, el aumento de la densidad

mamaria no esta asociado con la mortalidad por cancer de mama [9].

Figura 3. Tejido mamario denso

FACTORES REPRODUCTIVOS
La edad temprana de la menarquia, la menopausia tardia y el primer embarazo
a una edad superior a los 35 afios incrementan el riesgo de cancer de mama.

El riesgo de una mujer nulipara es similar al de una mujer con un primer parto a

término a los 35 anos.

HISTORIAL DE CANCER DE MAMA

Antecedentes personales de carcinoma ductal in situ (CDIS) o cancer de mama

invasivo aumentan el riesgo de desarrollar un cancer de mama invasivo en la

mama contralateral.

El riesgo asociado con una historia familiar de céncer de mama esta

fuertemente relacionado con el numero de familiares de primer grado de

mujeres con cancer [10]:
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-El aumento es casi el doble si una mujer tiene una pariente afectada
de primer grado.

-Es mayor del triple si tiene dos familiares de primer grado afectados.

La edad en el momento del diagnostico del familiar de primer grado afectado
también influye en el riesgo de cancer de mama. Las mujeres tienen un riesgo
tres veces mayor si el familiar de primer grado fue diagnosticado antes de los
30 afios pero solo 1,5 veces mayor si el familiar afectado fue diagnosticado

después de los 60 anos.

Las mutaciones genéticas especificas que predisponen al cancer de mama son

poco frecuentes: sélo del 5 al 6% de todos los canceres de mama son
directamente atribuibles a la herencia de un gen de susceptibilidad al cancer de
mama, como el BRCA1, BRCA2 y p53.

EXPOSICION HORMONAL

Elevados niveles de testosterona se han asociado con un mayor riesgo de

cancer de mama en pre y postmenopausica, aunque esto no se ha demostrado
de forma consistente [11]. Otros estudios sugieren que los niveles elevados de
androgenos aumentan el riesgo especifico para el cancer de mama con

receptores hormonales positivos.

Mientras que el uso a largo plazo del THS se ha asociado con el mayor riesgo
de presentar cancer de mama, el THS a corto plazo (menos de tres anos en las
anteriores usuarias de estrégeno) no parece aumentar significativamente el
riesgo. Sin embargo, la administracibn a mujeres premenopdausicas de
hormonas exdgenas como los anticonceptivos orales o con el propédsito de
induccién de la ovulacion no esta claramente asociado con un mayor riesgo de

cancer de mama.
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ESTILO DE VIDA

El excesivo consumo de alcohol, tanto en edades tempranas como avanzadas
esta relacionado con un aumento en la incidencia de cancer de mama, con una
relacion dosis-dependiente.Con respecto al tabaco, aunque hay multiples

estudios que lo relacionan, no existe ninguna evidencia. Evidencia que, en

cambio, si que existe con los turnos laborales de noche, parece que en relacién
con la supresion nocturna de la produccién de melatonina. La exposicion a
radiaciones ionizantes entre los 10 y 14 afios aumenta el riesgo de cancer de
mama aunque también se observa en las mujeres expuestas a partir de los 45
anos [12-15].

Son factores protectores la lactancia materna (por cada 12 meses de lactancia

materna, hubo una reduccion del 4,3 % en el riesgo relativo de cancer de

mama) [16], el consumo de soja entre mujeres asiaticas (no en occidentales)

[17] y la actividad fisica especialmente en postmenopausicas [18].

1.2 Clinica y diagnéstico del cancer de mama

Las formas en las que se presenta el cancer de mama son variables. La forma

mas frecuente de diagndstico es el autodescubrimiento de un nédulo (42%).

La forma de presentacion que le sigue en frecuencia es la deteccion en la
mamografia de cribado (36%), revelando la importancia de éste en el

diagndstico precoz del cancer de mama.

La deteccion de un ndédulo en la exploracion fisica por parte del médico

representa el 24 % [19].

Otras formas de presentacion comprenden la retraccion de la piel o el pezon,
las erosiones del pezon, la secrecion a través del pezon, el aspecto de piel de
naranja o el edema de la piel mamaria, una reaccion inflamatoria de la mama
(carcinoma inflamatorio) o la presencia de adenopatias axilares o
supraclaviculares en ausencia de nodulo mamario (cancer oculto de mama)
[20].
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PROCESO DIAGNOSTICO DEL CANCER DE MAMA

La Mamografia (Figura 4) ha demostrado su eficacia como método de
deteccion precoz en mujeres asintomaticas entre 45-50 y 65-70 afios. La
reduccién de las tasas de mortalidad es variable, pudiendo alcanzar el 30%
[21].Actualmente, todos los paises desarrollados tienen establecidos
programas de cribado poblacional produciéndose tasas de deteccion del 5-7%

en las primeras rondas y de 3-4% en rondas sucesivas.

Figura 4.No6dulo sospechoso (BIRADS 5) en mamografia de cribado

El cribado mamografico poblacional ha suscitado controversia y algunas
criticas, basadas principalmente en la existencia de riesgos como el sobre-
diagndstico, la radiacion excesiva y la existencia de falsos positivos y falsos
negativos. Todas estas polémicas quedan disipadas por la reduccion de las
tasas de mortalidad por cancer de mama que se demuestran en los programas

adecuadamente concebidos y realizados.

La mamografia, como técnica de cribado, se realiza en mujeres asintomaticas
entre 45-69 6 50-69 afnos en Espafia, segun la comunidad autéonoma. Se
realiza doble proyeccion (oblicua mediolateral y craneocaudal), también segun
la comunidad. La mamografia también se realiza en mujeres mayores de 50
afios con exploracién positiva. En mujeres entre 35 y 50 afios con
antecedentes familiares de cancer de mama se complementa con ecografia,

asi como en menores de 35 afnos donde se realiza ésta de inicio.
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Los principales hallazgos o signos mamograficos son: nédulos, microcal-
cificaciones agrupadas, distorsiones, asimetrias y hallazgos asociados como
retraccién cutanea o del pezdn, engrosamiento cutaneo o trabecular, lesion

cutanea o adenopatias axilares.

La Ecografia (Figura 5) es una técnica adjunta o complementaria de gran
importancia en programas de cribado mamografico y también en el diagndstico
radiolégico de pacientes sintomaticas ante la presencia de una alteracion
mamografica para su caracterizacion mas precisa (tamafo, localizacion y

morfologia).

Figura 5. Nodulo sospechoso por ecografia

Se utilzara también como guia de procedimientos intervencionistas para

realizacidn de biopsia de lesiones sospechosas de malignidad.

Junto con la ecografia de la mama la ecografia axilar permite la estadificacidon

del cancer de mama y la biopsia de las adenopatias sospechosas.

Los hallazgos obtenidos en las diferentes técnicas de imagen son catalogados
de acuerdo a un sistema de clasificacion de las lesiones en funcion de su nivel
de sospecha de malignidad que, consecuentemente aconseje el manejo mas
adecuado. El sistema mas utilizado universalmente es el método BI-RADS
(Tabla 1):
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Valoracion incompleta. Se requieren estudios adicionales.

Estudio normal. Seguimiento habitual para la edad de la paciente.

Hallazgo benigno. Seguimiento habitual para la edad de la paciente.

Hallazgo probablemente benigno. Valor predictivo positivo de la lesion < 2%. Se
recomienda seguimiento de corto intervalo (6 meses).

A W N = O

Lesion sospechosa de malignidad. Incluye las categorias 4A (baja sospecha),
4B (sospecha intermedia) y 4C(sospecha moderada pero sin los hallazgos de la
categoria 5.

Lesion altamente sospechosa de malignidad (valor predictivo positivo > 95%).

6 Hallazgo maligno confirmado mediante biopsia.

Tabla 1.Categorias BIRADS

La Biopsia con aguja gruesa (BAG) (Figura 6) es la técnica de eleccion para

el diagndstico histologico de las lesiones mamarias palpables y no palpables.
Se realiza guiada con ecografia, que es la técnica ideal en lesiones visibles por
ultrasonido, obteniendo una seguridad diagnéstica superior al 95% [22] y con
una baja probabilidad de obtener muestras insuficientes .Facilita la toma de

decisiones quirurgicas al diferenciar el carcinoma infiltrante del in situ.

Figura 6.Biopsia con aguja gruesa

La Puncién Aspiracion con aquja fina (PAAF) ante la difusion de la BAG ha

ido quedando relegada para la evaluacion de tumoraciones palpables .Obtiene
una muestra de células para analisis citoldgico. Es la técnica mas indicada para
el diagndstico de las adenopatias. Su positividad en las adenopatias evita la

realizacion de la técnica del ganglio centinela.
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Ante la presencia de microcalcificaciones y distorsiones de la arquitectura no

visibles por ecografia, la técnica de eleccion es la biopsia asistida por vacio

(BAV) guiada por estreotaxia .Obtiene mayor cantidad de muestra y reduce la

posibilidad de errores y los casos de infravaloracion.

Una vez obtenido el diagndstico histologico de carcinoma, la resonancia

magnética nuclear (RMN) (Figura 7) es la tercera técnica de imagen indicada
en patologia mamaria resultando cada vez mas utilizada, debido principal-
mente a su elevadisima sensibilidad para carcinomas infiltrantes,

especialmente ductales.

Las indicaciones de la RM dentro del proceso diagndstico del cancer de mama

estan bien establecidas pero continuan aumentando. Las principales son [23]:

-Estadificacion locorregional previa a cirugia o neoadyuvancia, a fin de
detectar posibles focos adicionales [24].
-Monitorizacion y evaluacion de pacientes en tratamiento neoadyuvante.

-Busqueda de tumor primitivo en casos de carcinoma oculto.

Figura 7. Tumor multicéntrico diagnosticado por RMN

ESTUDIO DE EXTENSION

Para realizar el diagnéstico de extensidén sistémica del cancer de mama se
utiliza la radiografia de térax, ecografia abdominal, gammagrafia 6sea, TAC
toracoabdominal y cuando existe una alta sospecha de enfermedad metatasica
una tomografia por emision de positrones con TC (PET-TC).
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Una vez realizado el estudio de extensidon debe procederse a la estadificacion

de la enfermedad en base a la clasificacion TNM (Tablas 2,3, 4,5 y 6) utilizada

por la UICC y AJCC para la clasificacion de los tumores solidos (72 edicion)

[25-26].
Tabla 2.Tumor primario (T)
Tx El tumor primario no puede ser evaluado.
Carcinoma in situ.
Tis Tis (CDIS) | Carcinoma ductal in situ.
Tis (CLIS) Carcinoma lobulillar in situ.
Tis (Paget) Enfermedad Paget sin lesién intramamaria.
Tumor de 20 mm o menos de diametro mayor.
T1mic Microinvasién 1 mm o menos de diametro mayor.
Cuando hay mas de un foco se clasifica segun el
de mayor tamano.
T T1a Tumor > 1 mm pero <5 mm en su didametro
mayor.
T1b Tumor >5 mm pero < 10 mm en su diametro
mayor.
T1c Tumor > 10 mm pero < 20 mm en su diametro
mayor.
T2 Tumor > 20 mm pero <50 mm en su didametro mayor.
T3 Tumor > 50 mm en su didmetro mayor.
Tumor de cualquier tamano que afecte a pared toracica o piel.
T4a Tumor con invasion de pared toracica (costillas,
musculos intercostales y serrato anterior, pero no
T4 pectorales).
T4b Edema de piel, ulceracion o letalides.
T4c T4a+T4b.
T4d Carcinoma inflamatorio.

Nota: La retraccion cutanea, la retraccion de pezdn u otra afectacion cutanea, excepto
las descritas para T4b o T4d, pueden darse en T1-T3 sin alterar la clasificacion.

29



Tabla 3.

Ganglios regionales (N)

Nx | La cadena ganglionar no puede ser evaluada.
NO | Ausencia de metastasis en ganglios linfaticos regionales.
N1 | Metastasis axilares homolaterales moviles niveles | y II.
Metastasis en ganglios axilares fijos 0 en mamaria
interna homolaterales.
N2a Metastasis en ganglios axilares homolaterales
N2 en niveles | y Il, fijos entre ellos o a otras
estructuras.
N2b Metastasis sélo en ganglios mamarios internos
homolaterales, en ausencia de metastasis
Axilares.
Metastasis en ganglios axilares, infraclaviculares y mamaria interna
o supraclaviculares.
N3a Metéastasis en ganglios infraclaviculares
N3 homolaterales (nivel Ill).
N3b Metastasis ganglionares en cadena mamaria
interna y axilares niveles | y Il, homolaterales.
N3c Metastasis en ganglios supraclaviculares
homolaterales.
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Tabla 4. Ganglios regionales, clasificaciéon patolégica (pN)

pNx Los ganglios linfaticos no pueden ser evaluados.
Ausencia de metastasis ganglionares regionales.Las celulas tumorales
aisladas (CTA) son agrupaciones de menos de 0,2 mm o menos de 200.
pNO (i-) No hay metastasis ganglionares por H&E ni por IHQ.
PNO | pNO (i+) CTA demostradas por H&E o IHQ.
pNO (mol-) Hallazgos moleculares negativos por RT-PCR.
pNO (mol+) Hallazgos moleculares positivos por RT-PCR.
Micro o macrometastasis en ganglios axilares y/o cadena mamaria interna,
detectadas mediante diseccion de ganglio centinela.
pN1mi Micrometastasis axilares > 0,2 mm o 200 ceélulas,
pero < 2 mm.
pN1a Metastasis en 1-3 ganglios axilares, al menos una >
2 mm.
PN1 pN1b Micro o macrometastasis en cadena mamaria interna, por
diseccion GC, no previamente sospechadas.
pN1c Micro o macrometastasis en ganglios axilares y mamaria
interna, por diseccion GC, no previamente sospechadas.
Metastasis en 4 a 9 ganglios axilares o en cadena mamaria interna
previamente sospechados.
pN2 , . .
pN2a Metastasis en 4-9 ganglios axilares, al menos una >
2 mm.
pN2b Metastasis en cadena mamaria interna,previamente
sospechadas, en ausencia de metastasis axilares.
Metastasis en 10 o0 mas ganglios axilares, o en axila y cadena mamaria
interna o supraclaviculares.
pN3a Metastasis en 10 o mas ganglios axilares,al
menos una > 2 mm, o en ganglios de nivel IlI
axilar.
pN3b - Metastasis en cadena mamaria
interna,previamente sospechadas, con 1 o
N3 mas metastasis axilares de niveles | y/o Il.
- Metastasis en mas de 3 ganglios
axilares y en cadena mamaria interna,
no sospechados, por diseccion de
ganglio centinela.
pN3c Metastasis en ganglios supraclaviculares.
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Tabla 5. Metastasis (M)

MO No evidencia clinica ni radiologica de metastasis.

MO(i+) | No evidencia clinica ni radiolégica de metastasis, pero con deteccion

de depdsitos tumorales por microscopia o por métodos moleculares
en sangre, médula osea u otro tejido regional inferior a 0,2
mm en pacientes asintomaticas.

M1 Metastasis detectadas por clinica, métodos de imagen y/o histologia,
> 0,2 mm.

Tabla 6. Clasificacion por Estadio

Estadio 0 Tis NO MO
Estadio IA T1(incluye T1mic) NO MO
Estadio IB T0 N1mic MO
T1(incluye T1mic) N1mic
Estadio IIA T0 N1 MO
T1(incluye T1mic) N1 MO
T2 NO MO
Estadio IIB T2 N1 MO
T3 NO MO
Estadio IIIA T0 N2 MO
T1(incluye T1mic) N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Estadio IIIB T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Estadio IlIC Cualquier T N3 MO
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1
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1.3 Clasificacion del cancer de mama

1.3.1 Clasificacion histoldgica

Los carcinomas de mama invasivos consisten en varios subtipos histoldgicos,

cuya frecuencia es [27]:

Carcinoma ductal infiltrante — 76%

Carcinoma lobulillar infiltrante — 8%

Carcinoma Mixto Ductal / lobulillar — 7%

Carcinoma mucinoso (coloide) - 2.4%

Carcinoma tubular - 1.5%

Carcinoma medular - 1.2%

Carcinoma papilar - 1 %

Otros subtipos, incluyendo el cancer de mama metaplasico y el micropapilar

invasivo representan menos del 5 % de los casos.

CARCINOMA DUCTAL IN SITU (CDIS)

Engloba una serie de lesiones heterogéneas tanto en su presentacion clinica e

histolégica como en su potencial biolégico. EI CDIS se caracteriza por la
proliferacion de células epiteliales malignas presumiblemente dentro del
sistema ductal mamario (Figura 8), sin evidencia de invasién en el estroma

circundante en el examen microscépico de rutina[28].

El método tradicional para la clasificacion de lesiones de CDIS se basa en el
patrén de crecimiento (caracteristicas arquitecténicas) del tumor y reconoce
cinco tipos principales:

- El tipo comedo se caracteriza por necrosis prominente en el centro de los
espacios involucrados. Se asocia mas a menudo con la invasion [29], y el
grado de necrosis de comedones en pacientes con carcinoma ductal in situ
parece ser un fuerte predictor del riesgo de recidiva en la mama ipsilateral

después del tratamiento [30].
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-El tipo cribiforme, con mitosis poco frecuentes, necrosis limitada a células
individuales o grupos de células pequenas.

- El tipo micropapilar con mitosis infrecuentes.

-El tipo papilar. Una variante de CDIS papilar, el carcinoma papilar
intraquistico, se caracteriza por células tumorales que estan exclusivamente
presentes en un solo espacio quistico dilatado [31].

-El tipo sélido no esta tan bien definido como los otros subtipos. Cuenta con
células tumorales que llenan y distienden los espacios involucrados y

carecen de necrosis significativa, fenestraciones o papilas.

Figura 8. Carcinoma ductal in situ

Varios autores han propuesto sistemas de clasificacion alternativos para el
DCIS basandose en el grado nuclear y / o la presencia o ausencia de necrosis
(Tabla 7).

LAGIOS [32] VAN NUYS [33] EUROPEAN [34]
Grado bajo No alto grado, sin necrosis | Bien diferenciado

Grado intermedio No alto grado,con necrosis | Diferenciacion intermedia
Alto grado Alto grado Pobremente diferenciado

Tabla 7. Clasificacion del CDIS
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Los de alto grado carecen de receptores de estrogeno y progesterona y
sobreexpresan el oncogén HER-2. Los de bajo grado son estrogeno y receptor

positivo de progesterona y rara vez (o nunca) muestran anomalias del HER-2.

CARCINOMA LOBULILLAR IN SITU (CLIS)

Es una lesidbn no invasiva que se origina en los lobulos y en los ductos
terminales. Casi siempre representa un hallazgo incidental en una biopsia
realizada por otro motivo, y representa un marcador de riesgo para el desarrollo

subsecuente de un carcinoma ductal o lobulillar.

CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE (CDI)

Es el tipo mas comun de cancer de mama invasivo, representa entre el 70 y el
80% (Figura 9).

Las células malignas inducen una respuesta fibrosa e infiltran el parénquima de
la mama. Esta reaccién es, en gran parte, responsable de la masa clinicamente
palpable, la densidad radiolégica y las caracteristicas ecograficas soélidas de

carcinomas invasivos tipicos.

Se dividen en tres grados sobre la base de una combinacion de elementos

arquitectonicos y citologicos [35]:

e Bien diferenciado (grado 1): tienen células que infiltran el estroma como
nidos sélidos de las glandulas. Los nucleos son relativamente uniformes con
poca o ninguna evidencia de actividad mitdtica.

e Moderadamente diferenciado (grado 2): tienen células que infiltran en nidos
sélidos con alguna diferenciacion glandular. Hay algo de pleomorfismo

nuclear y un indice mitético moderado.
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Precision diagndstica de la impronta citolégica respecto a OSNA en el diagndstico intraoperatorio del ganglio centinela axilar
en el cancer de mama

e Pobremente diferenciado (grado 3): nidos sélidos de células neoplasicas sin
evidencia de formacion de la glandula. Existe una marcada atipia nuclear y

una considerable actividad mitdtica.

Figura 9. Carcinoma ductal infiltrante

CARCINOMA LOBULILLAR INFILTRANTE (CLI)

Estos tumores se caracterizan microscopicamente por pequeias células que
infiltran el estroma y el tejido adiposo mamario de forma individual y con un
patrén en fila india (Figura 10). Presentan déficit de E-cadherina, caracteristica

que lo distingue del CDI.

Los CLI tienen una mayor frecuencia de bilateralidad y multicentricidad que los
CDI. Son mas frecuentes en las mujeres mayores, mas grandes y mejor

diferenciados [36]. Como regla general, los CLI son RE-positivo.

Los resultados (al menos en el corto plazo) pueden ser mas favorables para el

CLI que para el CDI [37]. Sin embargo, existen variantes de CLI que tienen un

peor pronostico [36].

Figura 10.Carcinoma lobulillar infiltrante
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OTROS TIPOS HISTOLOGICOS:

e Carcinoma tubular (<2%):

Se caracteriza por la presencia de estructuras glandulares o tubulares bien
diferenciadas, infiltrando el estroma. Tienen buen prondstico y son infrecuentes

las metastasis [38].

e Carcinoma mucinoso o coloide (1-2%):

Es mas comun en pacientes de mayor edad. Tienen un aspecto gelatinoso en
el examen macroscopico tienden a estar bien circunscritos. Su prondstico es
favorable [39].

e Carcinoma medular (1-10%):

Son macroscopicamente bien circunscritos. Presenta células mal diferenciadas

(alto grado) y una intensa infiltracién linfoplasmocitaria.

Se dan mas frecuentemente en pacientes jévenes comparados con otros tipos

y también son mas frecuentes en pacientes con mutacion del BRCA-1.

A pesar de su agresiva apariencia histolégica presentan un prondstico mas

favorable que los carcinomas ductales infiltrantes [40].

e Carcinoma micropapilar:

El carcinoma micropapilar invasivo es una forma particularmente agresiva de
cancer que tiene propension a metastatizar a los ganglios linfaticos, incluso

cuando son de pequeio tamano [41].

e Carcinoma metaplasico:

Es un tumor bien circunscrito, en el que se combinan componentes pobremente
diferenciados de carcinoma ductal, mesenquimal (sarcomatoide) y epitelial
(células escamosas) [42]. No esta claro si tienen un peor prondstico que el
cancer ductal invasivo comun. Algunos estudios sugieren que en los tumores
en los que predomina el componente escamoso (mas del 90%) son mas

agresivos y con frecuencia refractarios al tratamiento en comparacion con otros
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canceres ductales infiltrantes [43].Por lo general se encuentran en menor
proporcion que en el resto tamanos inferiores a 2 cm (T1), presentan menor
afectacion axilar, pobre diferenciacion celular y menor positividad de receptores

hormonales [44].

e Carcinoma adenoide quistico:

Es una variante poco comun, idéntico al carcinoma adenoide quistico hallado
en las glandulas salivales y otros sitios. Tiene un prondstico favorable y una

afectacion axilar menor al 5%.

1.3.2 Clasificacion molecular

En 2001 los autores Therese Sorlie y Charles M.Perou publicaron un estudio
donde clasificaron los carcinomas de mama sobre la base de las variaciones
en los patrones de expresion de genes derivados de microarrays de ADNc y

correlacionaron las caracteristicas del tumor con el resultado clinico.

Estos estudios de expresion génica han identificado varios subtipos de cancer
de mama distintos que difieren notablemente en el prondstico y en los objetivos
del tratamiento[45-46]. La lista de genes que diferencian estos subtipos se
componen de varios grupos de genes relacionados con el receptor de
estrégeno (RE), con el factor de crecimiento epidérmico humano 2 (HER-2),
con genes de proliferacion, y un grupo unico de genes llamado el grupo basal.
Otros estan siendo identificados por los investigadores que siguen estudiando
los datos gendmicos derivados de especimenes de cancer de mama, como el

subtipo claudin-low (Tabla 8).

Subtipos luminales

Los subtipos luminales estan asociados a las células epiteliales luminales del
tejido mamario normal y se superponen con los canceres de mama RE positi-
vos definidos por ensayos clinicos. EI nombre “luminal” se deriva de la similitud
en la expresion de genes entre estos tumores y el epitelio luminal de la mama;

por lo general expresan citoqueratinas luminales 8 y 18. Estos son los subtipos
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mas comunes, constituyen la mayoria de cancer de mama RE-positivos, y se

caracterizan por la expresion de RE, RPg (receptores de progesterona), y otros

genes asociados con la activacion de RE. A pesar de que constituyen la

mayoria de los canceres de mama RE-positivos, los subtipos luminal A y

luminal B tienen algunas importantes distinciones moleculares y prondsticos

[47].
Subtipo Definicion Clinico-patologica
intrinseco
Luminal A | “Luminal A like” El punto de corte entre los
- RE y RPg positivos valores “altos” y “bajos” para
- HER-2 negativo Ki-67 varia entre laboratorios.
- Ki-67 bajo Un Ki-67 <14% se correlaciona
- “Recurrence risk” bajo basado en | bien con la definicion de
ensayos de expresion multigénica luminal A segun la expresién
( si disponibles) geénica.
En un nivel similar el punto de
corte que mejor se relaciona
con la definiciéon de luminal A
son los RPg > a 20%
Luminal B “Luminal B like”(HER-2 negativo)

- RE positivo
- HER-2 negativo
Y al menos uno de estos:
- Ki-67 alto
- RPg negativos
- “Recurrence risk” alto basado en
ensayos de expresién multigénica(si

disponibles)

“Luminal B like”(HER-2 positivo)
- ER positivo

- HER-2 sobreexpresado o amplificado
- Cualquier Ki-67
- Cualquier PgR

Tabla 8. Clasificacion molecular del cancer de mama
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HER-2 enriguecido

El subtipo HER-2 enriquecido (anteriormente subtipo HER-2 positivo)
representa aproximadamente el 10 al 15% de los canceres de mama y se
caracteriza por una elevada expresion del HER2 y genes de proliferacion vy la

baja expresion de los grupos luminales y basales.

Sin embargo la mitad de los canceres de mama HER-2 positivo clinicos son
HERZ2-enriquecido, la otra mitad puede incluir cualquier subtipo molecular, pero
se compone sobre todo de los subtipos luminales HER-2 positivo. Alrededor del

30 % de los tumores HER-2 enriquecido son HER-2 negativo clinicamente.

Canceres de mama triple negativo

En esta categoria se incluyen aquellos tumores que son receptores de

progesterona negativos y HER-2 negativo.

Incluye varios subtipos, como de tipo basal, “claudin-low”, y el rico en
interferon entre otros. De estos, el mejor descrito es el subtipo “claudin low”
[48]. El subtipo de tipo basal, llamado asi porque de cierta similitud en la
expresion génica a la de las células epiteliales basales de tejido mamario
normal, constituye alrededor del 15 al 20 % de los canceres de mama. Se
caracteriza por una baja expresion de genes luminales y HER-2. Sin embargo,
mientras la mayoria de los canceres de mama triple negativo son de tipo basal,
y la mayoria de los tumores basales son triple negativo, hay discordancia
significativa (hasta un 30 %) entre estos dos métodos de clasificacion que

deben tenerse en cuenta.
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1.4 Factores prondsticos del cancer de mama

Un factor prondstico es aquel capaz de proporcionar informacion sobre el

resultado clinico en el momento del diagndstico, independiente de la terapia.

1.4.1 Factores prondésticos histolégicos

-Tamano tumoral

El tamano del tumor (T), ha sido clasicamente reconocido como un importante

factor pronéstico en el cancer de mama [49].

Las tasas de supervivencia de cancer de mama cinco anos oscilan entre el
91% paraT <2cmal 80% para T 2-5cmy 63 % para T > 5 cm [49].

El tamafio del tumor se correlaciona con afectacion ganglionar, pero el valor
prondstico de los dos factores es independiente. En los tumores triple negativo,
la correlacidén del tamaio del tumor con el estado ganglionar y con el prondstico

es mucho mas débil [50].

-Afectacion ganglionar

La afectacion ganglionar axilar es un factor prondstico negativo fuerte e
independiente. Entre las mujeres sin evidencia de enfermedad metastasica
(MO0), la tasa de supervivencia a 5 anos para las mujeres sin afectacion axilar
frente a las que presentan compromiso ganglionar es del 99 y el 84 %,
respectivamente [51]. Incluso los tumores pequefios (<2 cm) tienen un peor
prondstico en presencia de afectacion ganglionar axilar. La supervivencia
relativa a cinco anos es del 96, 86, y 66 por ciento si las pacientes no tienen
afectacion axilar, si tienen entre 1 y 3 ganglios afectos, o si tienen 4 o mas
ganglios implicados, respectivamente[49].
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Mientras la macrometastasis ganglionar es un factor pronéstico independiente
bien establecido, la importancia de la micrometastasis o de las células
tumorales aisladas (CTA) en ganglios axilares es menos clara. La evidencia
sugiere que los pacientes con cancer de mama pN1mic tienen un peor
resultado en comparacién con aquellos con cancer de mama sin afectacién
axilar, mientras que la presencia de células tumorales aisladas no influye en el

pronostico [52].

-Tipo histoloégico

El carcinoma lobulillar infiltrante presenta un riesgo 16 % menor de recurrencia
en comparaciéon con el carcinoma ductal infiltrante, durante los primeros seis
afos de seguimiento. Sin embargo, en los 6 posteriores, presenta un riesgo un
54% mayor [53].

Los carcinomas tubular, papilar, mucinoso, medular, y el carcinoma adenoide
quistico se han asociado con un buen prondstico; por el contrario, el carcinoma

micropapilar y el metaplasico parecen conferir un peor pronostico.

-Grado histolégico

El grado histologico de cancer de mama se asigna usando el sistema de
clasificacion Elston-Ellis, que caracteriza el grado de diferenciacion del tumor
por el porcentaje de formacién de tubulos, pleomorfismo nuclear, y la actividad
mitética [54]. En el informe original de Elston-Ellis, este sistema resultd ser

prondstico y esto ha sido confirmado de forma independiente por otros [55].

Sin embargo, el uso del grado esta limitado por la baja concordancia entre
observadores vy la falta de informacién prondstica en tumores caracterizados
como de grado 2 que probablemente consisten en una mezcla de tumores

biolégicamente de bajo y alto grado.

-Invasion linfovascular peritumoral

La presencia de invasion linfovascular parece ser un indicador de mal

prondstico, especialmente en los tumores de grado superior [56].
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-Componente in situ

La presencia de carcinoma in situ coexistiendo con un carcinoma,
generalmente ductal infiltrante no tiene valor prondstico independiente si se

considera el estado del margen de reseccion.

1.4.2 Marcadores tisulares

-Receptores Hormonales

Se considera que un receptor hormonal es positivo cuando su expresion supera
el 1%. Los datos sugieren que la tasa anual de recurrencia para los canceres
RH-negativos es mayor en los primeros cinco afios en comparacion con los
canceres RE-positivo [57]. Mas alla de los cinco afos, la tasa de riesgo para la
recurrencia es casi cero por ciento anual para el cancer RE-negativo, mientras
que se mantiene por encima de cero (del orden de 0,5-2%) para los pacientes

con enfermedad RE-positivo (Figura 11).

Figura 11.Positividad para receptores de estrégeno por IHQ

-Sobreexpresion de HER-2

La sobreexpresion de HER-2 tiene un prondstico desfavorable, sobre todo si

los pacientes no son tratadas con quimioterapia y agentes diana anti-HER-2.

En ausencia de terapia sistémica, la sobreexpresiéon de HER-2 es un marcador

de mal prondstico en pacientes con cancer de mama con ganglios positivos
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[58] y ganglios negativos [59]. Ademas, los datos sugieren que HER-2 tiene

valor prondstico negativo incluso en tumores pequefios <1 cm.

-Marcadores de proliferacion:

o Ki-67

La relacion entre el estado de Ki-67(Figura 12) y el prondstico en el cancer de
mama precoz ha sido ampliamente estudiado [60]. Altos niveles de Ki-67 se
asociaron con un mayor riesgo de recaida, tanto en ganglios positivos como
negativos y una peor supervivencia del cancer de mama tanto en ganglios

positivos como en ganglios negativos [61].

Figura 12. Numerosas células tefiidas con el anticuerpo monoclonal anti Ki-67

e p53

Las mutaciones en el gen supresor de tumores p53 (TP53) se encuentran en
20 a 30 % de los canceres de mama [62]. Estas mutaciones se observan con
mayor frecuencia en pacientes con sindromes de cancer de mama hereditarios

que en aquéllos con cancer de mama esporadico. No existen estudios

prospectivos que demuestren que la deteccion de p53 tiene utilidad clinica.

1.4.3 Implicaciones prondsticas de la nueva clasificacion molecular del

cancer de mama
Los tumores luminal A son el subtipo mas comun (40%) y en general los que
presentan mejor pronostico de todos los subtipos de cancer de mama [63]. A
pesar de esto, la mayoria de las muertes por cancer de mama son de ER-

positivo.
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Los menos comunes luminal B (20%) tienen un prondstico peor que los

tumores luminales A.

Los tumores HER-2, como se ha explicado en el apartado anterior presentan

un mal prondstico tanto en tumores con ganglios positivos, con ganglios

negativos e incluso en tumores de pequefio tamano.

El cancer de mama triple negativo tiende a comportarse de manera mas

agresiva que otros tipos de cancer de mama y tienen peor pronostico (Figura

13) [64]. A diferencia de otros subtipos no existen tratamientos especificos

aprobados disponibles, con excepcion de la administracion de quimioterapia.
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Figura 13. Prondéstico de los diferentes subtipos moleculares del
cancer de mama (Tomado de Segrlie et al “Gene expression patterns of
breast carcinomas distinguish tumor subclasses with clinical
implications”.Proc Natl Acad Sci U S A. 2001 Sep 11,;98(19):10869-74)
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1.5 Tratamiento del cancer de mama inicial

El cancer de mama debe ser considerado una enfermedad sistémica debido a
su alta capacidad de producir metastasis a distancia. Actualmente se dispone
de varias modalidades terapéuticas, a nivel sistémico y local, para el
tratamiento integral del cancer de mama. Segun el perfil bioldgico y el estadio
en el momento del diagndstico, la secuencia de las modalidades terapéuticas,
puede ser variable. El tratamiento del cancer de mama inicial en la actualidad
comprende la cirugia, conservadora o radical, el tratamiento sistémico,
hormonoterapia o quimioterapia (primarias o adyuvantes) y el tratamiento

complementario adyuvante con radioterapia.

1.5.1 Cirugia

La mastectomia radical propuesta por Halsted en 1882, era la cirugia idonea
hasta que aparecieron modificaciones a su técnica con conservacién de uno o

de ambos pectorales (Merola-Patey, Madden, Auchinclos).

Pero en 1972, se acepta en el “I Simposio Internacional sobre técnicas no
mutiladoras del seno” la utilidad de la cirugia conservadora de la mama, como
un tratamiento quirdrgico idoneo para el cancer de mama inicial, aceptandola
de forma independiente a la necesidad de realizar una linfadenectomia axilar.
Los trabajos de Veronesi en 1981 y Fischer en 1985 corroboran la utilidad de la

técnica [65].

CIRUGIA CONSERVADORA

La cirugia conservadora (CC) es un tratamiento con intencionalidad radical y
sus fines son una minima mutilacion con un buen resultado estético, obtener
una maxima informaciéon oncoldgica y un maximo control de la enfermedad

local.
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Son tributarias de CC inicial las lesiones T1-3 con NO-1 y MO de la clasificacién
TNM. Son condiciones indispensables el tratamiento con radioterapia
adyuvante y la aceptacion del tratamiento y del seguimiento por parte de la

paciente.

La técnica quirurgica implica la exéresis tumoral amplia (no fraccionada), con
una minima manipulacién de la pieza quirurgica y orientacion espacial de la

misma, incluyendo la fascia pectoral proxima en lesiones profundas.

Los tipos de CC incluyen (figura 14):

e Tumorectomia: No incluye reseccion de piel. Extirpacion de la tumoracién o
zona patoldgica con margen de seguridad.

e Segmentectomia: Extirpacion amplia de un segmento mamario. No incluye
necesariamente extirpacion de piel.

e Cuadrantectomia: Extirpacion de un cuadrante de la mama, incluyendo la

piel del mismo.

¥ AMPLIADA
1 CUADRANTECTOMIA

INCISIONES T \ TUMORECTOMIA

Figura 14. Cirugia del cancer de mama

MASTECTOMIA

La mastectomia significa la extirpacion quirdrgica de toda la glandula mamaria:

piel, complejo areola-pezén y todo el tejido glandular mamario, teniendo en
cuenta su extension de 22-32 a 62-72 costilla, y de la linea paraesternal a la

linea axilar anterior.
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La mastectomia esta indicada en caso de contraindicacion de CC, imposibilidad

de radioterapia adyuvante y por deseo expreso de la paciente.

La mastectomia ahorradora de piel (skin-sparing mastectomy) y la ahorradora
de complejo areola-pezén (nipple-sparing mastectomy), con reconstrucciéon
inmediata se consideran un tratamiento oncolégicamente seguro, con tasas de
recidiva local y supervivencia libre de enfermedad comparables a las de la

técnica clasica [66,67].

CIRUGIA ONCOPLASTICA

La cirugia oncoplastica constituye una alternativa en el manejo quirurgico de la
mujer con cancer de mama para mejorar la calidad de la cirugia conservadora,
e incrementar el manejo conservador en procesos multifocales o multicéntricos.
[68].

La cirugia oncoplastica no esta encaminada solamente a la mejora estética de
la paciente sino a una oportunidad de mejoria de su calidad de vida mediante la
reseccion oncolégicamente segura de su proceso con un minimo impacto en su

imagen corporal.

Sus principios se incorporan también a las resecciones locales (tumorectomias)
y a la propia amputacion de la mama (mastectomia) para mejorar las

expectativas en la reconstruccion.

Esta vision oncoplastica en el tratamiento quirdrgico del cancer de mama
centra su atencion en la preservacion del contorno mamario, la disminucién en
la visibilidad de las cicatrices, la optimizacion de la mama para su irradiacion y

la similitud en los volumenes mamarios [69].
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1.5.2 Radioterapia

La radioterapia sobre la mama restante estara siempre indicada tras cirugia
conservadora. La dosis total a administrar variara entre 45-50 Gy a una dosis
de 1,8-2 Gy al dia.

Este esquema clasico ha sido comparado en varios estudios [70] con técnicas
de hipofraccionamiento (40 Gy en 15 fracciones) demostrandose una
equivalencia en control local, supervivencia y resultados estéticos, entre ambas
técnicas, con una reduccion del tiempo total de tratamiento a favor del

esquema hipofraccionado.

Hoy en dia, algunos centros hospitalarios de tercer nivel, disponen de
radioterapia intraoperatoria (RIO). Actualmente esta indicado en mujeres
postmenopdausicas, con tumores pequefos y biologia favorable. Dicho
procedimiento tiene como ventaja realizar el tratamiento adyuvante en una sola
sesion, evitar desplazamientos de la paciente y supone una clara ventaja en

términos coste-beneficio (Figura 15).

Figura 15. Acelerador para radioterapia intraoperatoria

La sobreimpresién tumoral o “Boost” esta indicada en todas las pacientes
menores de 70 anos tras la irradiaciéon de la mama, segun los resultados a 10
afnos del estudio de la EORTC publicado en 2007[71]. En él, la sobreimpresion
del lecho tumoral con 16 Gy produjo una reduccion del porcentaje de recidivas
locales en todos los grupos de edad, con mayor beneficio para las pacientes

menores de 40 afnos.
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En pacientes mastectomizadas la irradiacion de la pared toracica esta

indicada en recidivas locales de pacientes no irradiadas previamente, tras
cirugia radical en casos de lesiones multifocales o localmente avanzadas (T3 o
T4) y/o cuando existe afectacidon de 4 o mas ganglios axilares. En pacientes
con 1-3 ganglios afectos, debe individualizarse cada caso, en funcion de

factores de riesgo.

La radioterapia axilar esta indicada en caso de enfermedad axilar voluminosa

o persistente, o linfadenectomia insuficiente o inexistente.

1.5.3 Tratamiento sistémico

1.5.3.1 Quimioterapia

Tradicionalmente el estatus ganglionar ha constituido el factor prondstico mas
importante en cancer de mama, permitiendo definir dos grandes grupos de
pacientes, aquéllas con y sin afectacién axilar. En el primer caso siempre
existia indicacion de quimioterapia (QT), mientras que en el caso de las
pacientes sin afectacion axilar ésta dependia de la presencia o no de factores
de riesgo (FR).

Se consideran FR segun la conferencia de Saint Gallen 2011[72]:

- edad <35 afios,

- tamano tumoral >2cm,

- grado histolégico 2-3,

- receptores hormonales (RH) negativos,

- sobreexpresion/amplificacion de HER-2 y

- presencia de invasion vascular o linfatica.

A pesar de que las guias de US National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) siguen basandose en la clasificacion segun afectacion axilar, las
recomendaciones de Saint Gallen de 2011[72] y las guias ESMO [73] se basan
en la clasificacion segun subtipos bioldgicos.
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Segun ambas guias, la administracion de quimioterapia se basa en la
presencia de grado histologico elevado, Ki-67 elevado, baja expresion de RH,

positividad para HER-2 y perfil triple negativo.

No se considera que la afectacion axilar justifique por si misma la indicacion de
QT. Segun estas recomendaciones, el tratamiento de los diferentes subtipos de

cancer de mama seria el siguiente (Tabla 9):

LUMINAL A HT +/- QT segun factores de riesgo
LUMINAL B HT +/- QT segun factores de riesgo
HER- 2 negativo

LUMINAL B QT +Trastuzumab+HT

HER-2 positivo

HER-2 QT +Trastuzumab

TRIPLE NEGATIVO Quimioterapia

Tabla 9. Indicacién de tratamiento segun subtipo molecular

Quimioterapia neoadyuvante

La quimioterapia primaria o0 neoadyuvante (QNA) es desde hace ya unas
décadas el tratamiento de eleccion para pacientes con cancer de mama
localmente avanzado (CMLA). Actualmente, es también una opcién cada vez
mas utilizada en tumores inicialmente operables, gracias a ventajas potenciales
sobre la quimioterapia adyuvante, teniendo indicacion en cualquier paciente

que sea una clara candidata a recibir dicho tratamiento en adyuvancia.
Estas ventajas u objetivos son:

e Disminuir de forma significativa el tamano del tumor primario y el numero de
ganglios afectos (“downstaging”). De esta forma, aumenta el porcentaje de
pacientes que puede someterse a una cirugia conservadora y se alcanzan
mejores resultados estéticos en tumores inicialmente operables.

e Tratamiento precoz de las micrometastasis (aunque este hecho no se ha
demostrado que impacte en la supervivencia, en tumores inicialmente

operables).
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e Valoracion in vivo de la respuesta tumoral (Figura 16).

Figura 16. Respuesta parcial de tumor multifocal tras neoadyuvancia

1.5.3.2 Hormonoterapia

En pacientes que presentan tumores con receptores hormonales positivos,
independientemente de la edad y la afectaciéon ganglionar, la adyuvancia con
hormonoterapia como opcidn sistémica unica o bien, tras la quimioterapia, ha

demostrado sus beneficios en términos de supervivencia libre de enfermedad.

No se ofrecera a pacientes con tumores receptor hormonal (RH) negativo, dado

qgue en este grupo no existe beneficio relevante [74].

Aunque durante décadas el tamoxifeno ha sido considerado el farmaco de
eleccion para la terapia hormonal adyuvante (THA),en la ultima década se han
comunicado multiples estudios [75] que han demostrado el beneficio de la

implementacion de los inhibidores de la aromatasa (IA) de Uultima

generacion(letrozol, anastrozol, exemestano) en el THA de las pacientes

postmenopausicas.

Los IA se han evaluado, con respecto a tamoxifeno, ya sea sustituyéndolo de
entrada (monoterapia de inicio), sustituyéndolo tras 2-3 afios de adyuvancia
con tamoxifeno (switch o secuencial) o incorporandolos tras 5 afios de

tratamiento con tamoxifeno (terapia de continuacion).

A diferencia de las pacientes postmenopausicas, el tamoxifeno durante 5
anos, continua siendo hoy en dia el pilar indiscutible del tratamiento hormonal
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adyuvante en las mujeres premenopdausicas con positividad de receptores

hormonales [76].

1.5.3.3 Agentes diana especificos

Los avances en el conocimiento de las caracteristicas bioldgicas de las células
tumorales, han permitido la identificacion de diferentes dianas y vias
moleculares y con ello el desarrollo de nuevos farmacos biolégicos capaces de
bloquearlas. Dichos farmacos presentan una toxicidad diferente a la de agentes

quimioterapicos clasicos.

El trastuzumab (Herceptin®) es un anticuerpo monoclonal humanizado que
reconoce el dominio extracelular del receptor HER-2 y posee actividad

antitumoral.

El lapatinib es un inhibidor de tirosin-kinasa que actua inhibiendo HER-2 y
EGFR. Diferentes estudios han demostrado su eficacia en cancer de mama

metastatico HER-2 positivo estando aprobado para dicha indicacién.

El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal que inhibe el factor de
crecimiento vasculo-endotelial (VEGF), un mediador central de la angiogénesis,
ha demostrado un incremento en supervivencia libre de progresion en

combinacion con taxanos en enfermedad avanzada en primera linea.

El pertuzumab es un anticuerpo monoclonal que bloquea el dominio
extracelular del HER2 en un epitopo diferente al Trastuzumab, y que ha

demostrado eficacia en combinacion con trastuzumab [77].
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1.6 Manejo axilar en el cancer de mama inicial

Hace 40 ainos el tratamiento quirdrgico estandar del cancer de mama operable
era la mastectomia tipo Halsted, independientemente de la extension

locorregional de la enfermedad.

Ademas de una mastectomia radical, incluia la linfadenectomia axilar, que
presentaba una alta morbilidad con alta incidencia de linfedema de la

extremidad y alteraciones de la funcién del brazo.

La realizacién de estudios clinicos bien disefiados, ha hecho que, la cirugia
haya ido disminuyendo en agresividad (CC). En combinacion con tratamientos
complementarios locales como la radioterapia y sistémicos, con menor

morbilidad local, se consiguen mejores tasas de curaciones [78].

La linfadenectomia axilar (LA) pas6 de ser el tratamiento de eleccién para el
manejo locorregional, al principal factor prondstico y una herramienta de

estadiaje.

Fisher en el estudio NSABP B-04, después de 25 anos, no encontrd
diferencias en la supervivencia libre de metastasis o en la supervivencia
global entre los pacientes (con una axila clinicamente negativa ) asignados al
azar a mastectomia radical frente a mastectomia simple sin diseccidén axilar
[79].

Esto hizo llegar a la conclusion de que en pacientes con CM en estadio precoz
y adenopatias no palpables, entre un 60-70% no tendran afectacion ganglionar

en la linfadenectomia y dicho procedimiento sélo les aporta mas morbilidad.
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1.7 Biopsia selectiva del GANGLIO CENTINELA

El GC desde el punto de vista de Medicina Nuclear, es el ganglio o ganglios
linfaticos regionales que reciben el drenaje linfatico directamente desde el

tumor primario y detectables en la linfogammagrafia.

Desde el punto de vista quirdrgico, se considera GC aquél o aquéllos que
presentan una actividad representativa y que estan ubicados en el area

preseleccionada gammagraficamente [80].

A pesar de que el sistema linfatico, anatbmicamente, constituye una red
vascular compleja, desde el punto de vista funcional se produce un
determinado orden direccional en el flujo tumoral eferente que se traduce en

una progresion ordenada de las metastasis linfaticas tumorales (Figura 17).

GANGLIO CENTINELA

DRENAJE LINFATICO

TUMOR DE
B1ARLA,

Figura 17. Drenaje linfatico del tumor al ganglio centinela

Si se produce una metastasis ganglionar este ganglio sera el primero en
albergar los implantes metastasicos dentro de la cadena, es decir es capaz de
predecir la diseminacion metastasica ganglionar. Por lo tanto su localizacién y
consiguiente biopsia, en caso de negatividad, nos permitiria evitar el

vaciamiento axilar de forma sistematica.
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1.7.1 Técnica

Para la realizacion de la técnica de la biopsia selectiva del ganglio centinela
(BSGC) se utiliza un radiofarmaco consistente en un coloide marcado con
Tecnecio-99m. Este radiofarmaco se admistra preferentemente mediante una
inyeccion peri o intratumoral, guiado por ecografia o mediante localizacién
estereotaxica con mamografia. La inyeccion también se puede realizar

subareolar.

Posteriormente debe realizarse una linfogammagrafia, en la que observaremos
el drenaje hacia los territorios ganglionares. Nos permitira observar el numero
de ganglios a los que ha drenado, el nivel axilar y si hubiera drenaje linfatico
extraaxilar. Ayudara en el momento de la intervencion , marcar con un punto su
area de proyeccion, para facilitar la localizaciéon de la incision quirdrgica vy

acotar el campo del rastreo intraoperatorio.

La BSGC se puede realizar tanto en cirugia conservadora como en la radical.
El rastreo del GC se realiza mediante una sonda de deteccion portatil, en

condiciones estériles, dentro del campo quirurgico (Figura 18).

Figura 18. Deteccion intraoperatoria del ganglio centinela

Tras ser localizado, debe rastrearse la presencia de otros ganglios centinela, ya
que podemos encontrar mas de uno. Una vez detectados, uno o varios, deben
ser remitidos para estudio perioperatorio. Como se explicara mas adelante en
funcion de su positividad o negatividad se decidira la realizacion de una

linfadenectomia axilar.
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1.7.2 Validacion

Varios estudios, siendo el mas importante el ALMANAC Trial, han demostrado
que el riesgo de morbilidad en el brazo, sobre todo linfedema, pérdida
sensorial, y el déficit de abduccion del hombro, es significativamente menor
para la BSGC que para la LA [81].

A pesar de la variabilidad en los criterios de seleccion y técnica, el GC se
identifica en aproximadamente el 96 % de los casos, y predice el estado de los
ganglios no centinela axilares restantes en 295 % de los casos en la mayoria
de series[82,83]. La tasa de falsos negativos del ganglio centinela es
aproximadamente de un 5 a 10 % (sensibilidad del 90 al 95 %) [82,84].

Una de las mayores preocupaciones es el potencial de un resultado falso

negativo, lo que podria aumentar la posibilidad de recidiva axilar.

La efectividad de la técnica ha sido demostrada tras la publicacion de diversos

ensayos clinicos iniciados en la década de los 90 en Europa y Estados Unidos:

e En un estudio multicéntrico de 443 pacientes con cancer de mama
temprano  fueron sometidos a ganglio centinela utilizando coloide
radiomarcado seguida de LA completa. Se identificé GC en el 98% vy el valor
predictivo negativo fue de 96 %, con una tasa de falsos negativos del 11 %
(sensibilidad del 88 %) [85].

e Una revision sistematica incluyd 69 ensayos elegibles de ganglio centinela
en cancer de mama en etapa inicial, lo que representa 8.059 pacientes
[86]. EI GC se identificé utilizando radiocoloide, colorante azul, o ambos. La
tasa de deteccion fue del 95 %. La tasa de falsos negativos fue del 7,3 %.La
combinacion de radiocoloide y colorante se tradujo en una significativa
mayor tasa de éxito, con una tasa de falsos negativos inferior en
comparacion con colorante azul sélo.

e El ensayo NSABP B-32, publicado después de la revisidn sistematica,

incluyé 5.611 pacientes con cancer de mama con ganglios clinicamente
negativos y ganglio centinela seguido de LA, frente a BSGC seguida de

LA sodlo si el ganglio centinela fue positivo. La tasa de deteccion fue del
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97 %, y la tasa de falsos negativos fue del 9,8 %. No se observaron
diferencias significativas en el control regional, la supervivencia global (SG),
o de supervivencia libre de enfermedad (SLE) entre los grupos con una

media de seguimiento de casi ocho afios [87-89].

Resultados similares fueron reportados en el estudio KiSS (Alemania), un
ensayo de 1182 pacientes asignados al azar a la BSGC seguida por LA frente

BSGC seguida por LA sélo si el ganglio centinela fue positivo [36].

Otra ventaja de la BSGC es su valor como herramienta de reestadificacion ya
que se consiguen reconversiones de NO a N1 en un porcentaje considerable
debido a la presencia de ganglios centinelas extraxilares y micrometastasis

como demostro el estudio de Giuliano en 1995 [90].

1.7.3 Papel de la ecografia axilar

La confirmacion preoperatoria de metastasis axilares descarta la BSGC.
Diversas técnicas de imagen tienen esta finalidad y la ecografia es la mas
empleada [91], siendo util como guia de la puncién aspiraciéon con aguja fina
(PAAF) y/o de la biopsia con aguja gruesa (BAG) de adenopatias con sospecha

de metastasis.

La ecografia aporta datos importantes sobre numero de adenopatias, tamafio
y situacion, asi como detalles sobre la existencia de signos de afectacion
metastasica como son el grosor y contorno de la corteza, su ecogenicidad y el

tamano del hilio.

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 diametro longitudinal/transverso menor de 1,5 ofreciendo una
apariencia redondeada del ganglio[92]. El engrosamiento cortical se ha

mostrado como el principal factor predictivo de la afectacion ganglionar [91].

La alteracion de la relacion cortico-medular, el abombamiento o protrusion del

contorno ganglionar, la desaparicion del hilio, han sido signos de sospecha bien
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Precision diagndstica de la impronta citolégica respecto a OSNA en el diagndstico intraoperatorio del ganglio centinela axilar
en el cdncer de mama

estudiados por Bedi y colaboradores. Estos clasifican el grado de sospecha en

seis categorias (Figura 19) [93].

Tipo 3: cortical uniforme de mas de 3  mm. de grosor.

Tipo 5: Engrosamiento cortical focal.Indicacién de biopsia
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Tipo 6: Hilio ausente.Indicacion de biopsia.

Figura 19.Clasificacién de Bedi de sospecha de afectacidédn axilar por
ecografia (Tomado de Bedi et al. Cortical morphologic features of axillary lymph nodes as a
predictor of metastasis in breast cancer: in vitro sonographic study. AJR Am J Roentgenol.
2008 Sep;191(3):646-52.)

1.7.4 Indicaciones

Estara indicado realizar la BSGC en Carcinomas infiltrantes T1, T2 y T3
siempre que la axila sea clinica, ecografica y patolégicamente (si procede, ya

sea citoldgica o histologicamente) negativa.
Se realizara en los casos de carcinoma intraductal con:

a. Indicacion de mastectomia.
b. Alto riesgo para microinfiltracién o infiltracion en base a alguno de los

siguientes criterios :

e Extension =3cm
o Palpable
e Alto grado nuclear

e Comedonecrosis

1.7.5 Contraindicaciones

Estara contraindicada la BSGC en :

1. La verificacion preoperatoria de afectacion ganglionar mediante pruebas de
imagen (ecografia) y, al menos, citologia de las adenopatias sospechosas
con diagnostico compatible con metastasis de carcinoma.

2. Carcinoma inflamatorio.

3. Radioterapia axilar previa a dosis de 50 Gy.
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4. Carcinoma localmente avanzado con afectacion ganglionar, en ausencia de

tratamiento sistémico primario.

No sera una contraindicacion una biopsia escisional previa, la cirugia mamaria
plastica de aumento o reduccién previa, los tumores multifocales y
multicéntricos (con menos de 3 focos), la cirugia conservadora con BSGC
previa por carcinoma (aunque es necesaria la valoracion individual de cada
caso) ni la gestacién o el puerperio previa retirada de la lactancia 24h. En

gestantes esta contraindicado el uso de cualquier colorante vital.

1.8 Técnicas de diagnostico intraoperatorio del ganglio centinela

Un problema importante de la BSGC es como detectar la metastasis en el
ganglio centinela de una forma lo mas rapida y precisa posible durante la

intervencion quirurgica.

Un diagnodstico preciso de la metastasis en el ganglio centinela puede evitar
segundas intervenciones innecesarias en el caso de falsos negativos o

vaciamientos innecesarios en el caso de negatividad.

Existen diferentes técnicas. El analisis por corte por congelacion es un método
comun pero presenta los inconvenientes de ser un procedimiento que consume
mucho tiempo, mucha cantidad de tejido y esta sujeto a artefactos. Ademas
tiene una baja sensibilidad para detectar micrometastasis. La sensibilidad
descrita por el corte por congelacién varia ampliamente, con un rango entre el
52 y el 96% [94].

Veronesi et al describieron una nueva técnica que examinaba 30 secciones del
GC con la evaluacion adicional por técnicas de inmunohistoquimica (IHC) si la
tincion por hematoxilina-eosina era negativa [95]. Presenté una tasa de falsos
negativos de un 5,5 %. Sin embargo es una técnica que consume mucho

tiempo, comporta mucho trabajo, deja un remanente de ganglio muy pequefio
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para la biopsia definitiva, y tiene un coste excesivo, lo que no esta al alcance

de muchos centros.

1.8.1 Impronta citolégica

La impronta citolégica es una técnica ampliamente utilizada en muchos centros,
ya que es fiable, eficiente en tiempo y rentable. Es especialmente util ya que

conserva mucho tejido para el diagnéstico con otras técnicas.

Sin embargo, tiene varias desventajas, desde el pequefio numero de las
células analizadas, hasta la sensibilidad relativamente baja para

micrometastasis, especialmente para el carcinoma lobulillar [96].

Otra de las desventajas que ofrece es el requisito de que es imprescindible la

presencia de citdlogos expertos para su realizacion con fiabilidad.

1.8.1.1 Impronta citolégica:Técnica

Uno o varios ganglios centinela son seccionados a intervalos de 2 mm con la
ayuda de pinzas especialmente disefadas. Se obtienen frotis mediante el

rascado de las superficies de corte y se dejan secar al aire (Figura 20).

Se obtienen entre 2 y 8 frotis dependiendo del tamafio del ganglio y de los
cortes. El ganglio restante puede ser incluido para su estudio definitivo si se
realizan técnicas inmunohistoquimicas o histolégicas o utilizado para técnicas

moleculares como OSNA (One Step Nucleic Acid).

Los frotis son tefidos con tincion de May-Grunwald-Giemsa (MGG) o con otras

tinciones como Diff-Quik, hematoxilina-eosina o incluso tincion de Papanicolau.
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Precision diagndstica de la impronta citolégica respecto a OSNA en el diagndstico intraoperatorio del ganglio centinela axilar
en el cdncer de mama

o Gl

Figura 20. Secciones a intervalos de 2 mm para realizacién de la impronta

Citolégicamente la metastasis del GC se observa en el frotis tefiido con MGG
como grupos de células epiteliales cohesivas (Figura 21a) o como células

metastasicas aisladas dispersas entre la celularidad linfoide (Figura 21b) [97].

Figura 21. (a) y (b) Metastasis de carcinoma en impronta citolégica

Los diagnodsticos peroperatorios obtenidos mediante la impronta citologica se
dividen cualitativamente en presencia o ausencia de metastasis. En algunas
ocasiones el diagnostico por impronta no es valorable por la presencia de
artefactos como la excesiva cauterizacién del ganglio debido al uso del bisturi
eléctrico. En algunas ocasiones también se detectan grupos de células atipicas
de dificil filiacién y en estos casos se debe acudir al diagndstico por otro tipo de

técnica.
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1.8.1.2 Impronta citoldégica:comparacion con otras técnicas

Los primeros estudios de la impronta citologica intraoperatoria de ganglios
centinela en pacientes con cancer de mama demostraron una
alta sensibilidad y especificidad con muestras de pequefio tamafio, en

comparacion con la histologia definitiva.

Un metaanalisis de 31 estudios sobre la impronta citologica mostré una
sensibilidad global del 63 %.La sensibilidad para macrometastasis fue mayor
(81%) que para las micrometastasis (22%) [98].En otro metaanalisis de 47

series los resultados fueron de 78%, 94 % y 40 %, respectivamente [99].

Rubio et al informaron de los resultados de la impronta citolégica de ganglios
centinelas con un 96% de sensibilidad y el 100% de especificidad en 53

pacientes [100].

Ratanawichitrasin et al informaron de una sensibilidad y especificidad de 82%

y 100%, respectivamente, en 55 pacientes [101].

Henry-Tillman et al informaron de una sensibilidad de 94% con una tasa de

falsos positivos del 0,2% en 247 pacientes [102].

Motomura evalud la exactitud intraoperatoria de la impronta citolégica en 101
pacientes. La sensibilidad, especificidad, y en general exactitud fueron 91%,

99%, y 96%, respectivamente, por paciente base (Tabla 10)[103].
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No. Sectioning  Staining Method Staining Method Positive SN Micrometastases Sensitivity Specificity

Study Year Patients Method {Imprint) (Permanent) Rate (%) (%) (%) (%)
Turner et al'® 1999 278 2-3 mm Dift HE + IHC 40 58 48 100
Creager et al'? 2002 646 Bisected/4 mm Diff/HE HE + IHC 31 47 53 98
Sauer et al'® 2003 211 Bisected Diff 24 51 98
Bochner et al'” 2003 53 1-2 mm DifT HE + [HC 32 41 53 100
Barranger et al® 2004 180 Bisected Diff HE + THC 30 56 33 98
Cox et al®! 2005 2137 Bisected Dift HE + THC 32 25 53 99
Chicken et al** 2006 133 Bisected Giemsa HE + IHC 17 73* 100*
Rubio et al' 1998 53 Bisected HE HE 32 12 96* 100*
Ratanawichitrasin et al'' 1999 55  Bisected HE HE 27 82 100
Kane et al** 2001 150 Bisected HE HE + [THC 25 41 100
Cserni®* 2001 60 Bisected HE HE + IHC 50 40 63 100
Henry-Tillman et al'® 2002 247 2-3mm HE HE 14 94* 90+
Motomura et al’ 2000 101 2 mm Pap HE + IHC 33 91 99
Aihara et al®® 2003 118 2 mm Pap HE 34 82 99
Nagashima et al*® 2003 124 2 mm Pap HE 23 28 62 99
Munakata et al®” 2003 69 2 mm Pap HE + IHC 39 49% 74 100
Present study 2008 631 2 mm Pap HE + IHC 21 36 85 97

*Results reported on a per node basis.
SN indicates sentinel node; HE, hematoxylin & cosin; Pap, Papanicolaou: Diff, Diff-Quik: Giemsa, May-Grunwald-Giemsa; IHC, immunohistochemistry.

Tabla 10.Resultados de la impronta en diferentes series, tomando al analisis histologico

definitivo como Gold Standard para la comparacién (Tomada de Motomura et al.’Accuracy of imprint

cytology for intraoperative diagnosis of sentinel node metastases in breast cancer). [103]

1.8.2 OSNA

La amplificacion de acido nucleico de un solo paso, One Step Nucleic Acid
(OSNA), es un procedimiento isotérmico que utiliza una tecnologia de
amplificacion rapida de acidos nucleicos (RT-LAMP: amplificacién isotérmica
mediada por bucle mediante transcriptasa inversa, autorizada bajo acuerdo de
Eiken Chemical Co., Ltd) para detectar el nivel de expresion del mARN de la
citoqueratina 19 (CK19).

La citoqueratina 19 es un marcador celular epitelial que normalmente no esta
presente en el tejido de los ganglios linfaticos. Este método utiliza 6 “primers”
de diseno especifico que proporcionan altos niveles de eficacia con respecto a

la especificidad y la sensibilidad y que permiten el uso de un unico marcador.

Ademas, se evitan los resultados falsos positivos porque el uso de un método
isotérmico evita la amplificacion del ADN gendémico. El diseno del “primer”

también evita la amplificaciéon de los pseudogenes.
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El tejido del ganglio linfatico simplemente se homogeiniza (Figura 23), no
siendo necesaria una purificacién previa del ARN. Las muestras se introducen
en el sistema automatizado de deteccion en tiempo real RD-100i® (Figura 22)
que asegura resultados rapidos, precisos y estandarizados. Se pueden analizar
un maximo de 4 ganglios linfaticos y se dispondra de los resultados tras un

tiempo aproximado de 40 minutos.

Figura 22. Sistema automatizado de deteccion en tiempo real OSNA

Resultado N° copias Lectura cualitativa
MACROMETASTASIS  >5000 (++)
Micrometastasis >250<5000 (+)

Células tumorales <250>100 (-)L

aisladas

Negativo <100 (-)

Tabla 11. Resultado cualitativo del método OSNA segun el n° de copias

La medicion cuantitativa del marcador CK19 no solo permite la diferenciacion
entre un resultado positivo y uno negativo sino que también proporciona una
indicacién clara del tamano de la metastasis, micro o macrometastasis (Tabla
11).
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La reaccién de amplificacion se produce a los 16 minutos y se monitoriza en
tiempo real, los resultados se visualizan en tres categorias diferentes,
macrometastasis (++), micrometastasis (+) y ausencia de metastasis (-),
presentando una relacion directa con el numero de copias de mARN CK19
[104].
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Figura 23.Proceso de reaccion de amplificacion del Método OSNA

1.8.2.1 OSNA como estandar de referencia: A favor

Esta aceptado que cuanto mas a fondo se analizan las muestras, mas
depdsitos metastasicos son descubiertos por la histologia. Sin embargo la
mayoria de las lesiones detectadas por el aumento del numero de secciones
realizadas y por la disminucion del intervalo entre secciones pertenecen a la

categoria de micrometastasis o CTA [105].

Ninguna técnica histologica puede alcanzar el objetivo de detectar todas las
células tumorales en un ganglio linfatico y la mayor ventaja de esta nueva
técnica es alcanzar una categorizacién de ganglio negativo lo mas homogénea

posible, excluyendo metastasis ocultas [106].
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Ya que OSNA puede analizar la totalidad del ganglio linfatico introducido en
este test, es muy tentador proponer a OSNA como el estandar de referencia
cuando se compara con otras técnicas histolégicas ya que es mas sensible y

casi tan especifico como éstas.

En este aspecto, aunque la histologia tiene una buena especificidad detectando
metastasis, su sensibilidad es inferior a OSNA, lo que puede ser explicado
principalmente por la diferencia en el muestreo pero también porque los

patologos no pueden a veces detectar ciertos volumenes metastasicos [107].

Es evidente que la histologia presenta una tasa de falsos negativos mayor que
OSNA, asi que, si el objetivo es encontrar todas las metastasis, OSNA puede

mostrarse como una mejor eleccidn que la histologia convencional (Tabla 12).

Tabla 12.Resultados del analisis histologico y OSNA en diferentes series , tomando a OSNA

como Gold Standard para la comparacion (Tomada de Cserni G. et al .Intraoperative analysis of sentinel
lymph nodes in breast cancer by one-step nucleic acid amplification J Clin Pathol. 2012 Mar;65(3):193-9.

doi:10.1136/jclinpath-2011-200301. Epub 2011 Nov 16. Review) [108].
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1.8.2.2 OSNA como estandar de referencia: En contra

Un metaanalisis  compar6 OSNA con la histopatologia rutinaria para la

deteccion de metastasis en GC para determinar si OSNA es adecuado para el

diagnostico intraoperatorio [109].

Aunque la deteccion por OSNA de ganglios positivos fue ligeramente superior
que con la histologia, la distincion clinicamente mas relevante es entre
macrometastasis y micrometastasis, ya que en estas Uultimas, bajo las

directrices actuales, se podria evitar la linfadenectomia axilar.

En 8 de los 12 estudios utilizaron OSNA para hacer esta distincion. No hubo
diferencia en la proporciéon de ganglios con macrometastasis (entre OSNA e
histopatologia: 429 de 3.234 frente a 432 de 3234).

Aunque esto muestra que los dos métodos tienen tasas de deteccion
comparables, tal analisis no proporciona informacion sobre la precision global
de OSNA en determinar correctamente la macrometastasis: el punto clave es si

los dos métodos atribuyen la misma clasificacién a cada ganglio .

Se compard OSNA frente a la histologia en cada ganglio de forma individual.
OSNA tuvo una sensibilidad de 0,87 y una especificidad de 0.98 para

macrometastasis .Los VPP y VPN fueron de 0.79 y 0.99 respectivamente.

El punto clinicamente mas relevante de los datos de este metaanalisis es el
valor predictivo positivo de OSNA en la identificacion de macrometastasis, ya

que hay que tener en cuenta la prevalencia de la misma.

Un valor de 0,79 implica que hasta el 21% de los pacientes identificados con
macrometastasis por OSNA durante la cirugia se someterian a una
linfadenectomia axilar, cuando la histologia los habria clasificado como no-

macrometastasis.

Concluyen pues los autores, en contraposicién a los que proponen a OSNA

como estandar de referencia, que OSNA tiene un valor predictivo positivo
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inaceptablemente bajo, dando lugar a vaciamientos axilares que no se
llevarian a cabo si se hubiera utilizado la histologia para evaluar el ganglio

centinela.

1.9 Conducta en ganglio centinela positivo: controversias actuales

En pacientes con CM inicial sin afectacion clinica ganglionar tenemos hoy en
dia al menos 4 estudios randomizados que plantean evitar la LA en pacientes

con NO clinico y GC positivo.

1.9.1 Conducta en ganglio centinela positivo con micrometastasis

Un estudio espafiol, el AATRM 048/13/2000 ,de Sola et al [110], del Hospital
Universitari Germans Trias i Pujol, realizado solo en pacientes con enfermedad
micrometastasica ganglionar en pacientes con T< 3,5 cm cNO, randomizé la
realizacion de LA vs observacion, siendo el objetivo primario la supervivencia
libre de enfermedad(SLE). En este estudio se incluyeron 247 pacientes y con

un seguimiento de 5 afios no se objetivaron diferencias en SLE.

Otro estudio importante es el IBCSG 23-01.Se randomizaron pacientes con CM
cT1-2NO con afectaciéon del GC exclusivamente microscopica (< 2 mm,
incluyendo células tumorales aisladas), tratadas con cirugia conservadora o
mastectomia, a la realizacion de LA vs observacién. Se incluyeron 934
pacientes de las 1960 previstas y se cerré prematuramente debido a la escasa
aparicion de eventos. Se aplico RT de la mama en los casos de cirugia

conservadora .El objetivo primario era la supervivencia libre de recidiva.

Un 13 % de las pacientes con LA presentaron afectacién axilar ademas del GC
y en un 10% se realizé mastectomia. Con un seguimiento de 5 anos tampoco

se objetivaron diferencias y la tasa de recidiva regional fue sélo del 1% [111].
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Queda claro pues, que en pacientes, con afectacion del GC por
micrometastasis no es necesario realizar una linfadenectomia axilar sin

perjuicio de la supervivencia.

1.9.2 Conducta en ganglio centinela positivo con macrometastasis

El estudio del grupo ACOSOG, Z0011, dirigido por el Dr. Armando Giuliano,
que aunque controvertido, ha supuesto un cambio de paradigma. En este
estudio, las pacientes con CM cT1-2NO con GC positivo (hasta 2 ganglios
afectados, con afectacion macro o microscépica) y tratadas con cirugia
conservadora mas radioterapia (RT) se randomizaron a la realizaciéon de LA

versus observacion.

En este estudio se incluyeron 891 pacientes de las 1900 previstas y su objetivo
primario era la supervivencia global. El estudio se cerrd antes de lo previsto por
lento reclutamiento y un niumero de eventos menor que el previsto. Con un
seguimiento de 6,8 afos no se objetivaron diferencias en la supervivencia
global (> 90% en las 2 ramas) y las tasas de recidiva axilar fueron menores al
1% en ambas ramas, a pesar de que en el grupo de LA un 27% tenian
afectados otros ganglios axilares. El papel de la RT procedente de la radiaciéon
de la mama que pudiera haber tenido efecto en la axila esta pendiente de

revision de los datos de los campos de RT [112].

Un estudio, muy importante por el numero de pacientes y por el disefio, es el
ensayo AMAROS. En él, se randomizaron pacientes con CM cT1b-2NO,
tratadas con CC o mastectomia, con GC positivo a la realizacién de LA vs la
administracién de RT axilar (axila niveles | + Il + Il + supraclavicular medial,
25x2Gy o equivalente). Se permitia RT en los pacientes con LA con 4 o mas
ganglios afectados. En este estudio el objetivo primario fue la recidiva axilar a
los 5 afos. Se incluyeron 1425 pacientes con GC positivo (de un total de 4806
cNO registrados; se requerian 4766 registros para completar el estudio). En el
grupo de LA un 33% presentd afectacion ganglionar. Con un seguimiento

medio de 6,1 anos no se objetivaron diferencias con una tasa de recidiva axilar
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a los 5 afios menor del 2% a cambio de una tasa de linfedema en la rama de
linfadenectomia axilar del 40% el 1° afio y de 28 % a los 5 afios , muy superior

a la de la rama de RT axilar [113].

1.9.3 Comentarios al estudio ACOSOG Z0011

Este planteamiento se enfrenta con lo establecido a dia de hoy. Sin embargo,
tras un analisis critico del articulo, constatamos que existen puntos débiles, e
incluso sesgos que pueden afectar a las conclusiones de los autores. Asi, en
relacion a la metodologia expuesta en el trabajo cabe resaltar varios puntos
[114-115].

-La valoracién axilar solo se hizo por palpacion siendo que la ecografia axilar,
ampliamente utilizada en la actualidad, es mucho mas sensible y permite la
confirmaciéon preoperatoria, disminuye la obtencion de GC positivos
intraoperatorios y el porcentaje de falsos negativos, e incluso condiciona la

indicacion de una posible neoadyuvancia.

-La estratificacion no incluye datos sobre HER-2, p53 y Ki-67, obligatorios a dia
de hoy. El tipo de radioterapia aplicada irradiaba parcialmente la axila (nivel | y
parte del nivel Il), lo que supone un factor de confusién ya que si existieran mas
ganglios afectos el tratamiento radioterapico seria inadecuado segun los

protocolos actuales.

-De las 891 enfermas, 287 fueron registradas preGC. Estas pacientes, aunque
el andlisis posterior demostrara 3 0 mas ganglios afectos (criterio de exclusién
explicito del trabajo), no se excluyeron del analisis. Asi mismo, es sorprendente
que este estudio de no-inferioridad se defini6 como que la supervivencia a 5
afios no fuera menor del 75% de la del grupo control o que el riesgo de
mortalidad fuera menor de 1,3. Eso significaria dar por bueno sustituir la LA a

cambio de tener hasta un 30% mas de riesgo de muerte en 5 anos.
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-No se especifica sobre la raza de las pacientes, con diferente incidencia en el
cancer de mama y con prondstico diferente. Obviar ese dato puede constituir

otro posible sesgo de seleccion.

-De igual forma, en el grupo de LA, aunque la media de tamafo tumoral es
similar, se incluyen tumores de hasta 7,0 cm. En el grupo del GC figura como

l[imite inferior del intervalo 0,0.

-Respecto al numero de metastasis ganglionares como faltan datos en el
11,4% de las enfermas, tampoco lo analizan. Si a este porcentaje se suma el
3,9% de las pacientes que no tuvieron ganglios afectos, el 4,2% que tuvieron 3
y el 6% que tuvieron 4 o mas podemos ver que un 25,5% de las enfermas

deberian quedar fuera del analisis.

-En la parte correspondiente al tratamiento, los autores no describen el tipo de
quimioterapia adyuvante y s6lo se menciona que fue similar y que antraciclinas
con taxanos fue la asociacion mas comunmente empleada. No hay mencion
alguna sobre el tratamiento hormonal. Analizando las tasas de supervivencia, el

papel de la terapia sistémica deberia estar mejor reflejado.

-Lo mismo ocurre con la radioterapia que es recibida por un porcentaje similar
de pacientes en ambos grupos, pero el 29,3% de las enfermas del total del
estudio no la recibieron. Sin embargo, los autores utilizan unos subgrupos (296
+ 309) que sumados dan un total de 605 enfermas. Y las otras 251 por qué no

eran candidatas a radioterapia?

-La supervivencia fue mayor en las enfermas del grupo GC que las del grupo
de LA, aunque no de forma significativa. La supervivencia en ambos grupos
alcanza casi el 92 %de las enfermas. Sin embargo los datos disponibles por la
Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) del National Cancer
Institute para ese mismo periodo de tiempo son mucho peores sin que figure en

el trabajo ninguna explicacion.

-Aunque no es estadisticamente significativo existieron mas recidivas locales

en el grupo LA que en GC. No se aportan datos que puedan explicar esta
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diferencia como margenes de reseccion, multifocalidad, etc. Nadie duda de que
las secuelas postquirurgicas sean mayores en el grupo de LA, pero el unico
dato objetivo usado para cuantificar el linfedema (la medida de la circunferencia

del brazo) no tiene diferencia significativa.

-En la discusion los autores apuntan que sus resultados son consistentes con
el estudio NSBAP-B04, un estudio cuya relevancia (como ellos mismos
afirman) es incierta actualmente dada la mezcla de enfermas, la ausencia de

adyuvancia y que se disefio incluyendo solo pacientes con ganglios negativos.

-El 100% de las enfermas del estudio analizado deberian tener afectacion
ganglionar. Pero en su propia tabla de datos afirman que un 7% de las
enfermas del grupo GC tenian 0 ganglios afectos. A pesar de todas las
deficiencias mencionadas, la tasa de recidiva axilar es baja en el grupo de GC
(0,9%).

-Este dato puede estar condicionado por una posible infraestadificacion por ser
solo clinica, por tener un elevado numero de pérdidas al seguimiento, porque
en un 7% no tenian ganglios positivos y en un 4,8% no saben si tenian algun
ganglio afecto, porque se ha producido una irradiacién parcial de la axila y por

el efecto de la quimioterapia sistémica.

-Aun asi sigue siendo un dato muy bajo y es un punto a su favor. Refieren
que en otros trabajos se documenta que realizar o no LA no afecta al
prondstico. De estas publicaciones, en la primera se sustituye la LA por la
radioterapia axilar y en las otras dos se comparan hacer o no la LA en T1NO o

en T2NO sin GC. No parecen trabajos comparables.

-Las tasas de recurrencia locorregional en su estudio son del 2,5% en el grupo
GC y 3,6% en el grupo LA. Reflejan los datos de recidiva local (1,6 vs.3,1%),
por lo que la diferencia debe ser la recidiva regional (axilar): 0,9% para el grupo
GC vs. 0,5% para LA, dato que favoreceria la realizacion de LA pero que no es

comentado en el estudio.
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-Los autores reconocen limitaciones como el no haber alcanzado el numero
inicialmente estimado o la “posible” aleatorizacion desigual a favor del grupo
GC. Es probable que la LA no aporte informaciéon que cambie el tratamiento
sistémico segun las pautas actuales, aunque si cambiaria la indicacion y tipo
de radioterapia. Finalmente, afirman que sus conclusiones no son validas para
enfermas sometidas a cirugia conservadora sin radioterapia sobre la mama
como las 251 (29,3%) que incluyen en sus analisis a pesar de no haber

recibido radioterapia.

1.9.4 Nomogramas

Debido a que la mayoria de los pacientes con metastasis del ganglio centinela
no tendran ganglios positivos adicionales en la LA completa, se han
desarrollado varios nomogramas predictivos para estimar el riesgo de ganglios
positivos adicionales, en un esfuerzo por evitar a las mujeres una cirugia
innecesaria y potencialmente morbida [116-117]. Sin embargo, ninguno es lo

suficientemente confiable para el uso clinico.

Estos nomogramas incluyen tanto las caracteristicas clinicas y patologicas,
tales como el tamafio y / o numero de las metastasis en el GC, la extensiéon
extranodal, el tamafo y / o la presencia de invasién linfovascular en el tumor
primario, y el tamafio de la enfermedad metastasica en el GC. Un andlisis
retrospectivo de 319 pacientes con GC positivo que se sometieron a la
diseccion axilar compard el resultado de cuatro nomogramas diferentes
[118].El area bajo la curva (AUC) para la prediccion de ganglios adicionales
afectos en la LA fue de 0.70, 0.69 ,0.69 y 0.64 para los nomogramas del
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, Tenon Hospital, Cambridge

University y Stanford University respectivamente.

1.9.5 Carga Tumoral Total

OSNA es un procedimiento molecular que produce un resultado semi-

cuantitativo para la deteccion de metastasis nodal. El tamafio de metastasis en
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el ganglio linfatico centinela (GC) por histologia convencional ha sido descrito
como un factor predictivo para la metastasis axilar adicional. El objetivo de
cuantificar la carga tumoral total (CTT) intraoperatoria en los GC positivos
evaluados por OSNA es determinar si esta CTT predice la metastasis en los
ganglios adicionales no centinela en pacientes con CM en estadio inicial. En
un estudio espafol de Espinosa-Bravo et al. Se incluyeron 306 pacientes con
cancer de mama invasivo cT1-3NO que habian sido sometidos a la evaluacién
intraoperatoria de OSNA. La CTT se definié como la suma de copias de ARNm
de CK19 de cada GC positivo (copias/I).

La CTT es un predictor de metastasis de los ganglios no centinela en
pacientes con GC positivo. Con una CTT <1.2 x 10 (5) copias / |, existia una
especificidad del 85,3% y un VPN del 80%. Esta herramienta intraoperatoria
puede ayudar a guiar las decisiones sobre cuando realizar una LA en

pacientes con cancer de mama [119].
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2.1 Planteamiento

El diagndstico intraoperatorio preciso de la metastasis del ganglio centinela
axilar, permite seleccionar a los pacientes a los que se debe realizar una
linfadenectomia axilar durante el mismo acto quirurgico, reduciendo de esta

manera la necesidad de una segunda operacion.

Hasta la introduccién de la técnica de diagnostico intraoperatorio molecular del
ganglio centinela (OSNA) en marzo de 2011, la técnica utilizada en nuestro
hospital ha sido la impronta citolégica. Con dicha técnica obteniamos un valor
predictivo muy alto para la macrometastasis del ganglio centinela en relacion al

diagndstico definitivo mediante estudio histoldgico.

De esta manera, la cantidad y proporcion de pacientes a las que habiamos de
someter a una segunda intervencion quirurgica para completar el estadiaje

axilar a causa de un falso negativo de la impronta citologica era muy baja.

Cabe destacar que en nuestro centro hemos contado siempre con la
disponibilidad de realizar el diagndstico intraoperatorio del ganglio centinela
por parte del Servicio de Anatomia Patolégica y en particular de realizarlo por
impronta, ya que contamos con citélogos expertos. En un estudio realizado en
nuestro centro por Llatjés M. y Castella E. et al. [97] se evalud la precision
diagndstica de la impronta citolégica respecto a la histopatologia en 76
pacientes. La impronta citolégica mostré una sensibilidad del 67,7%, una
especificidad del 100% y una eficacia diagnéstica del 86,8%.La mayoria de

falsos negativos (8 de 10 casos) fueron debidos a micrometastasis.

La introduccion de la técnica OSNA pues, a diferencia de otros centros donde
no disponen de citopatélogo, no ha supuesto en nuestro centro una novedad en
cuanto a la disponibilidad de diagndstico peroperatorio, dado que ya

disponiamos del mismo.
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Ademas el hecho de que en determinados tumores, la positividad para la
citoqueratina 19 es negativa, hace que sigamos utilizando la impronta citolégica

como método de diagndstico intraoperatorio obligatoriamente en estos casos.

En la introduccidén de la técnica OSNA en nuestro centro, se planteé que tanto
la biopsia intraoperatoria del GC, y por tanto la definitiva, se realizarian por
dicho método. La técnica OSNA disminuiria los falsos negativos de la impronta
segun los datos disponibles en la literatura, aunque la mayoria de éstos son a
expensas de micrometastasis y células tumorales aisladas, situaciones en las

gue no es necesario realizar una linfadenectomia axilar [110-111].

2.2 Justificacion del estudio

Comprobar:

1. Si la impronta citologica es una técnica valida y segura para el
diagndstico intraoperatorio del ganglio centinela.

2. Si podemos identificar un subgrupo de pacientes en el que es mas
probable obtener un falso negativo con esta técnica.

3. Si podemos predecir la carga tumoral de la linfadenectomia en funcion
del resultado de la impronta.

4. Si utilizar unicamente la impronta citolégica para el diagndstico
intraoperatorio del ganglio centinela supone un menor coste tanto
economico como de tiempo quirurgico, que el que supone realizar una
linfadenectomia axilar en un segundo tiempo atribuible a los falsos

negativos.
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3.1 Objetivo principal

1.

Conocer la precision diagnéstica (sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo, valor predictivo negativo y eficacia diagndstica) de la
impronta citologica como técnica de diagndstico intraoperatorio del

ganglio centinela en cancer de mama frente a OSNA.

3.2 Objetivos secundarios

2. Determinar si para alguna de las variables clinicopatolégicas estudiadas

la sensibilidad y especificidad de la impronta citolégica frente a OSNA es

diferente.

Determinar si existen diferencias en las variables clinicopatolégicas en el
subgrupo en el que obtenemos un resultado de macrometastasis en GC

respecto del subgrupo en que no presenta macrometastasis.

Determinar si existen diferencias en las variables clinicopatolégicas entre
el subgrupo en el que obtenemos un falso negativo de la impronta
respecto del subgrupo en el que obtenemos un verdadero negativo y a
su vez entre el subgrupo en el que obtenemos un falso negativo de la
impronta respecto del subgrupo en el que obtenemos un verdadero

positivo.

Determinar si existe diferencia tanto entre la proporciéon de
linfadenectomias axilares con ganglios afectos como en el numero de
ganglios afectos de éstas, entre las pacientes que presentan un falso
negativo de la impronta y las que presentan un verdadero positivo.
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6. Determinar si existen diferencias en el resultado cuantitativo de copias de
CK19 de los ganglios afectos entre el subgrupo de falsos negativos de la

impronta y el subgrupo de verdaderos positivos.

7. Conocer el tiempo medio del analisis intraoperatorio del ganglio centinela
mediante la técnica de impronta citologica frente a la técnica OSNA en
las pacientes a estudio. Realizar una comparacion del coste, tanto en
tiempo quirdrgico como econdémico, entre la utilizacion del método OSNA

y la impronta citolégica en el diagnéstico intraoperatorio del GC.
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4.1 Tipo de estudio

Se incluyeron 244 pacientes tratadas por cancer de mama en la Unidad de
Patologia Mamaria en el Hospital Universitari Germans Trias i Pujol desde
Marzo de 2011 a mayo de 2015.

Se trata de un estudio de validez diagndstica con recogida de datos de forma

prospectiva.

A partir de una unica muestra se realiz6 un disefio transversal y consecutivo
en la que a cada paciente se le aplicd la prueba diagndstica a estudiar en

comparacioén con la prueba de referencia.

4.2 Seleccion de las pacientes

Criterios de inclusion :

Se indicé realizar BSGC en:
-Carcinomas infiltrantes T1y T2

-En aquellos casos en los que por mamografia y ecografia el tamafio era menor
de 5 cm pero por RMN superaban en menos de un cm los 5 cm (T3), también

fueron incluidos(discordancia radiolégica).

-Axila clinica, ecografica y patolégicamente (si procedia, ya sea citolégica o

histolégicamente) negativa.

-Se realiz6 en los casos de carcinoma intraductal con:

a. Indicacion de mastectomia.
b. Alto riesgo para microinfiltracién o infiltracion en base a alguno de los

siguientes criterios :

e Diametro =2 3cm
e Palpable
e Alto grado nuclear

e Comedonecrosis
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-Disponibilidad para realizar diagnostico intraoperatorio de GC mediante

impronta citolégica y por OSNA (positividad en la BAG diagndstica para CK19).

Criterios de exclusion:

-Tratamiento primario con quimioterapia u hormonoterapia.
-Carcinoma localmente avanzado.

-Adenopatias clinica, ecografica o citolégicamente positivas (PAAF previa:
metastasis de carcinoma).

4.3 Procedimientos

4.3.1 Procedimiento prequirurgico

Procedimiento diagnoéstico

1) Se realiz6 el diagnoéstico de cancer de mama mediante mamografia,
ecografia y biopsia con aguja gruesa. La biopsia con aguja gruesa informé de
la presencia de carcinoma infiltrante o intraductal, receptores hormonales y
HER-2. En caso de IHQ con 2 cruces para HER-2, se realiz6 FISH para

detectar amplificacion.

2) Se realizdé ecografia axilar y cuando se encontraron adenopatias con
criterios de sospecha (BEDI 5 6 6) se realiz6 PAAF de las mismas para

determinar positividad. Los casos positivos se excluyeron del estudio.

3) En el comité de tumores de mama se decidié consensuadamente la practica
de una RMN para descartar multifocalidad o multicentricidad en aquellas
pacientes que presentaron mamas densas en la mamografia. Ante la deteccién
de tumores mayores de 5 cm se excluyeron del estudio, excepto si existia
discordancia con el tamafo de la mamografia y/o ecografia inferiora 1 cm y en
estas el tamano no superaba los 5 cm.Los casos en que la RMN detectd

multicentricidad con mas de 2 focos se excluyeron del estudio.
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Propuesta de tratamiento

1) En los casos con criterios de inclusion, se decidid en comité el tipo de

cirugia (conservadora o radical).

2) Los casos en que el comité de tumores de mama decidié tratamiento

meédico primario las pacientes fueron excluidos del estudio.

Planificacion de la intervencion quirurgica

1) Se le propuso a las pacientes la intervencion a realizar conforme a la
decision del comité. Se visitd conjuntamente con cirugia plastica si se estimo

necesaria una reconstruccion inmediata.

2) Si el tumor no era palpable se solicitd marcaje de la tumoracion con guia
metalica o con radiotrazador, que a la vez nos sirvioé para la deteccién del GC

en el acto quirargico (SNOLL).

3) Las pacientes fueron citadas 24 horas antes de la intervencion en Medicina

nuclear y firmaron el consentimiento informado (Anexo 9.4).

4) Posteriormente a la firma del consentimiento informado y por ecografia si es
visible por ésta o por estereotaxia en caso contrario, se inyecto el

radiotrazador.

4.3.2 Inyeccion del radiotrazador

1)Se procedié a la deteccion por ecografia del nédulo o por estereotaxia
cuando se traté de microcalcificaciones no visibles por ecografia.Se inyecto
radiofarmaco( 4 mCi de 99mTc- nanocoloide (Nanocoll® ) en 0.4 mL. Se
administré el radiofarmaco intratumoral y en ocasiones se administraron

pequefas dosis de refuerzo a nivel intra/subdérmico.

2)Se realizaron registros gammagraficos a las 2 h post-inyeccidn en proyeccion

anterior y oblicua-anterior (30°)(Figura 24).
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Figura 24. Linfogammagrafia previa ala cirugia para localizacién del ganglio centinela

3)Se registré si se detectaba drenaje a la region ganglionar de la cadena

mamaria interna.

4)Se informd acerca de si existian uno o varios focos de actividad en regidn
ganglionar axilar identificados como ganglios centinela y en qué nivel se

encontraban (nivel I, 11 6 1lI).

5) Se procedié al marcaje cutdneo mediante tinta indeleble del o de los

ganglios centinela.

4.3.3 Procedimiento quirurgico

1)Independientemente del tipo de intervencion indicada (mastectomia o CC) se

procedio a la deteccidn intraoperatoria del ganglio centinela.

2)Se localizd la zona de mayor contaje sobre el marcaje previo con tinta

indeleble.

3)Se procedié a incision axilar y deteccidén del ganglio o ganglios centinela que

presentaron actividad mediante la sonda gammagrafica (Sonda Navigator
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GPS®). Se detectd de nuevo la presencia de actividad una vez extraido el

ganglio (“ex vivo”).

4)El o los ganglios centinela fueron trasladados al Servicio de Anatomia
Patologica donde se procedié a su analisis intraoperatorio mediante impronta
citologica y con posterioridad por OSNA.Para ello primero se secciono6 el GC

para evaluar la impronta. La totalidad del ganglio se incluyo para OSNA.

5)Se calculd y se registro el tiempo en minutos entre la extraccion de los
ganglios y el informe de la impronta citolégica y a su vez entre la extraccion y el
informe del OSNA .

6)Cuando el resultado de la impronta fue negativo se esperd al resultado del
OSNA.En el caso de resultado negativo, células tumorales aisladas o
micrometastasis, no se realizé LA. En el caso de presencia de macrometastasis

se realizé LA .

7)Cuando el resultado de la impronta fue positivo, se espero el resultado de
OSNA vy si confirmé la positividad se realizé LA, segun el siguiente esquema
(Figura 25).

Paciente con
indicacion de BSGC

Impronta
l 7 citolégica GC
Tiempo en min
Extraccion |~
de GC Tiempo en min
Positiva Negativa

\ v /
OSNA

\4

-/CTA/Micrometastasis L

NO LA

\4
Macrometastasis

Figura 25. Esquema del procedimiento quirurgico
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4.3.4 Diagndstico intraoperatorio del ganglio centinela

Impronta citologica

1) El o los ganglios centinelas derivados de la intervencion quirdrgica se fueron
recibidos en el laboratorio de Anatomia Patoldgica del Hospital Universitari

Germans Trias i Pujol.

2) Los GC fueron seccionados a intervalos de 2 mm con la ayuda de pinzas y
bisturi. Se realizaron improntas de todas las secciones del ganglio,
dependiendo del tamafio de éste, obteniendo tantos frotis como secciones se
hubo realizado. Se dejaron secar al aire. Una vez realizadas las improntas se
incluyé el ganglio para OSNA. Se obtuvieron entre 2 y 8 frotis dependiendo del

tamano del ganglio y de los cortes (Figura 26).

Los frotis fueron tefidos con tincion de May-Grunwald-Giemsa (MGG) y se

observaron con microscopia optica.

2mm
<+——>

/ Impronta citolégica

OSNA

\____/

Figura 26. Secciones a intervalos de 2 mm para realizacion de la impronta

3) Los diagnosticos peroperatorios obtenidos mediante la impronta citolégica se
dividieron cualitativamente en presencia o ausencia de metastasis. En algunas

ocasiones el diagnostico por impronta no fue valorable por la presencia de
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artefactos como la excesiva cauterizacién del ganglio debido al uso del bisturi
eléctrico. En algunas ocasiones también se detectaron grupos de células
atipicas de dificil filiacion.

4) EIl tiempo utilizado para la seccién e impronta del ganglio antes de la

inclusion del ganglio para la técnica OSNA fue anotado.

5) Al finalizar el diagnostico intraoperatorio por impronta se informé via

telefonica al cirujano del resultado y se anoté la hora de la llamada.

Técnica OSNA

1) La totalidad del ganglio centinela, tras la preparacién de la impronta se
homogeinizé con el tampon de lisado LYNORHAG (Sysmex Corp., Hyogo,
Japon).EI RNA mensajero de CK19 en cada lisado se amplificé utilizando
LYNOAMP (Sysmex Corp.) y luego una muestra de 2 ml de cada lisado se
sometié a una reaccion de RT-LAMP. El numero de copias de CK19 ARNm se
detectd midiendo el tiempo de subida basado en una curva estandar utilizando
una RD-100i ® (Sysmex Corp.).

2) ElI GC se evalué como OSNA-negativo cuando se detectaban menos de 250
copias por ml y como OSNA-positivo cuando se detectaban mas de 250 copias
por ml. Si el numero de copias CK19 ARNm era menor a 100 copias por ml de
lisado, el resultado era designado como negativo (pNO) Si el numero estaba
entre 100 y 250 copias por ml de lisado se designé como células tumorales
aisladas (CTA).Si el numero de copias estaba entre 250 y 5.000 copias por mi
de lisado se designd como micrometastasis. Cuando se obtuvieron mas de

5.000 copias por ml de lisado se designé como macrometastasis [104].

7) Al finalizar el diagndstico intraoperatorio por OSNA se informé via telefénica

al cirujano del resultado y se anot6 la hora de la llamada.
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4.4 Recogida de datos

Se recogieron los datos prospectivamente en una base de datos Access con

las siguientes variables (Anexo 9.3, hoja de recogida de datos).

Variables de la paciente:

-Edad de la paciente
-Estatus menopausico: SI/NO

Variables del tumor

-Estadio clinico-radioldgico: Se clasificd segun el sistema TNM por el
tamano maximo medido por ecografia o por RMN en aquellas
pacientes en las que se le habia realizado.

-Tipo histoldgico.

-Grado histolégico (en aquellos tipos histolégicos que permitieron
gradacion).

-Multifocalidad/Multicentricidad.
-Receptores de Estrogenos.
-Receptores de progesterona:

» Positivos
* Negativos<20%

-HER-2 : Positivo/Negativo/’Borderline”( en este caso se realizé FISH).
-Invasion linfovascular.

-Invasion perineural.

-Ki-67, en aquellos casos en los que se habia solicitado.

-Clasificacion biologica: se clasificaron en los diferentes subtipos
moleculares segun los siguientes criterios inmunohistoquimicos:

e Luminal A like: Receptores de estrogenos positivos,

Receptores de progesterona > 20 % y/o Ki-67 < 15 %.
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e Luminal B like: Receptores de estrogenos positivos,
Receptores de progesterona < 20 % y/o Ki-67 > 15 %.

e Luminal B HER-2 positivos like: Receptores de estrogenos
positivos, Receptores de progesterona > 20 % y/o Ki-67 <
15 % con presencia de HER-2 ++ 6 +++ y confirmado por
FISH.

e HER-2 positivos like: Receptores de estrogenos vy
progesterona negativos, con presencia de HER-2 ++ ¢ +++
y confirmado por FISH.

e Triples negativos like: Receptores de estrogenos vy

progesterona negativos, y HER -2 negativos.

Variables de la cirugia

-Cirugia conservadora/mastectomia.
-Numero de ganglios centinela extraidos.
-Resultado de la impronta citolégica (GC1, GC2 , GC3):

» Positivo
» Negativo

-Resultado de OSNA (GC1,GC2,GC3):

= Negativo

= (Células tumorales aisladas
= Micrometastasis

= Macrometastasis

-Tiempo transcurrido desde extraccion GC hasta resultado impronta.
-Tiempo transcurrido desde extraccion GC hasta resultado OSNA.
-Numero de copias mRNA CK19.

-Linfadenectomia axilar: SI/NO.
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Variables resultado definitivo anatomia patoldgica

-Tamano tumoral patologico

-Resultado linfadenectomia axilar: positivo/negativo
-Numero de ganglios no centinela extraidos
-Numero de ganglios no centinela positivos
-Linfadenectomia en 2° tiempo quirdrgico

-Tiempo segunda IQ

4.5 Aspectos éticos

No planted ningun conflicto desde el punto de vista ético ya que al tratarse de
un estudio puramente observacional, compard dos técnicas intraoperatorias,

pero no alterd el protocolo de tratamiento quirurgico del cancer de mama .

Se conté con la aprobacion del Comité de Etica de Investigacién Clinica del

Hospital Universitari Germans Trias i Pujol.

No presento ningun conflicto de intereses.

4.6 Analisis de datos

1)Para definir las caracteristicas de las pacientes y la descripcion de los

resultados se realizé un analisis descriptivo y de validacién de la base de

datos.
Los estadisticos descriptivos utilizados fueron:

o Variables cuantitativas: media, mediana, desviacion estandar, minimo y
maximo.

e Variables cualitativas: tablas de frecuencias absolutas y relativas.
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Los andlisis se han completado con graficos de cajas o barras segun el caso.

2)Se estudid la precision diagnéstica mediante la sensibilidad, especificidad,

valor predictivo positivo (VPP) , valor predictivo negativo (VPN) y la Eficacia

diagndstica (ED, conocida por su terminologia en inglés como “Accuracy”) para

la impronta citolégica utilizando como estandar de referencia el método OSNA.

Definimos cada uno de los conceptos:

Especificidad: es la probabilidad de clasificar correctamente a un
individuo sano. Es decir la probabilidad de que para un individuo sano
(OSNA no macrometastasis), la prueba sea negativa (Impronta
negativa). Se calcula como:

VN

Especificidad = ——
VN + FP

Sensibilidad: es la probabilidad de clasificar correctamente a un
individuo enfermo. Es decir la probabilidad de que para un individuo
enfermo (OSNA con macrometastasis), la prueba sea positiva (Impronta
positiva). Se calcula como:

VP

Sensibilidad = ——
VP + FN

Valor predictivo positivo (VPP): es la probabilidad que un individuo
tenga la enfermedad (OSNA con macrometastasis) si el resultado de la
prueba es positivo(lmpronta positiva). Se calcula como:

VP

VPP =
VP + FP
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e Valor predictivo negativo (VPN): es la probabilidad que individuo esté
sano (OSNA no macrometastasis) si el resultado de la prueba es

negativo(Impronta negativa). Se calcula como:

VN

WPN = ——
N +FN

o Eficacia diagnéstica (ED): es la proporcion de resultados verdaderos

del total de resultados de la prueba. Se calcula como:

 UN+WP
VN +FN +VP + FP

Ademas se presentd la curva ROC (Receiver Operating Characteristic). En esta
grafica se representan las parejas (1-especificidad, sensibilidad) obtenidos al
considerar todos los posibles puntos de corte de la prueba. La curva nos
proporciona una representacion global de la exactitud diagndstica, es decir, que

la prueba diagndstica mide lo que quiere medir.

Si la prueba no permitiera discriminar entre grupos, la curva ROC seria la
diagonal que une los vértices inferior izquierda y superior derecho. La exactitud
diagnostica aumenta a medida que la curva se desplaza desde la diagonal
hacia el vértice superior izquierdo. Si la discriminacion fuese perfecta (100%
sensibilidad y 100% especificidad) pasaria por este punto. Es decir, mayor
exactitud diagndstica de una prueba se traduce en un desplazamiento “hacia
arriba y a la izquierda” de la curva ROC. Esto sugiere que el area bajo la curva
ROC (AUC) se puede utilizar como indice para medir la exactitud global de la
prueba: la exactitud maxima corresponderia a un valor de 1 y minima de 0.5 (el

area que esta por debajo de la linea diagonal).
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Se consider6 que un valor entre 0,5 y 0,6 corresponderia a un test diagndstico
malo, entre 0,6 y 0,75 regular, entre 0,75 y 0,9 bueno, entre 0,9 y 0,97 muy

bueno y entre 0,97 y 1 excelente.

Dado que para evaluar la precision diagnostica de la impronta hemos de medir
la capacidad de ésta para clasificar como enfermos a las pacientes positivas y
como no enfermas a las pacientes negativas, ademas de no considerar los
resultados no concluyentes de la impronta y los errores técnicos, tuvimos que
agrupar los resultados de OSNA (Negativo, células tumorales aisladas,
micrometastasis y macrometastasis) en macrometastasis y no macrometastasis

para que resultara una variable con respuesta dicotomica .

Como hemos comentado en la introduccion, y como reflejan los estudios
AATRM 048/13/2000 e IBCSG 23-01queda claro , en pacientes con afectacion
del GC por micrometastasis y por células tumorales aisladas no es necesario

realizar una linfadenectomia axilar sin perjuicio de la supervivencia [109-110].

3)Para realizar el analisis comparativo de costes se tuvieron en cuenta los

siguientes aspectos :

A. Andlisis comparativo de coste del tiempo quirdrgico

A.1Diferencia en el tiempo de liberacion del informe de la

impronta respecto a OSNA

Se calculé la diferencia entre el tiempo global de liberacion del
informe mediante el método OSNA vy el tiempo global de liberacion
del informe mediante la impronta citolégica (incluido su tiempo de

preparacion).

A.2 Calculo de tiempo quirurgico imputado a LA diferida

Se calculé tiempo empleado para realizar la LA en un segundo
tiempo derivada de la obtencién de un falso negativo de la

impronta.
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Se calculd la diferencia de tiempo y se midieron los resultados en
minutos totales, por afio y por paciente y su conversion en

sesiones quirurgicas.

A=[(Tiempo OSNA)-(Tiempo impronta+preparacion)] [A.1]
[Tiempo LA 2° tiempo] [A.2]

Total tiempo quirurgico [A]

B. Analisis comparativo de costes econdmicos

B.1 Coste econémico de tiempo quirurgico:

Se multiplicé el global de tiempo quirdrgico empleado por el

precio de minuto /quiréfano en euros (€).

[Total tiempo quirurgico] x precio/min quiréfano = €

Se calcul6 el coste total , por afio y por paciente

B.2Coste econdmico de la técnica de diagndstico intraoperatorio

Se calculd la diferencia entre el resultado del precio en € de
multiplicar el numero de ganglios por el precio de OSNA y del
precio en € de multiplicar el numero de ganglios por el precio de la
impronta y la histologia (en el caso de no realizar OSNA el

analisis definitivo se debe hacer por histologia e IHQ).
[N° ganglios x precio OSNA]-[N° ganglios x precio Histologia+IHQ]=€

Se calculd el coste total, por afio y por paciente.
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B.3 Coste econémico del ingreso de la linfadenectomia en 2° tiempo

Se calculé la diferencia entre la estancia hospitalaria de las
linfadenectomias realizadas en un 2° tiempo quirurgico y la
estancia de las linfadenectomias en el mismo tiempo quirurgico en
dias. La diferencia se multiplicé por los casos de falsos negativos

y por el precio/dia de ingreso .
[(Estancia LA 2° tiempo)-(estancia LA 1° tiempo)] x FN x precio/dia= €

Se realizo el andlisis final comparativo de costes econémicos segun la

siguiente tabla (Tabla 13):

B.1 Coste econémico de tiempo quirurgico(€)

+

B.2 Coste econémico de la técnica de diagnéstico intraoperatorio (€)

B.3 Coste econémico del ingreso de la linfadenectomia en 2° tiempo (€)

TOTAL ANALISIS COMPARATIVO DE COSTES ECONOMICOS [(B.1+B.2)]-B.3 (€)

Tabla 13.Método del analisis final comparativo de costes

Se calculd el coste total, por afio y por paciente.
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4) Para la inferencia estadistica (comparacion de los grupos) se utilizo:

-Para variables cuantitativas: prueba de Kolmogorov-Smirnov para determinar
si la variable cuantitativa a analizar siguié una distribucion Normal en cada uno
de los grupos definidos por el resultado de la prueba:

o Si la variable siguié una distribucion Normal y se compararon dos
grupos, se realizo la prueba paramétrica t-test de comparacion de
medias.

o Si la variable sigui6é una distribucion Normal y se compararon mas
de dos grupos, se realizd la prueba paramétrica ANOVA de
comparacion de medias.

o Sila variable NO siguié una distribuciéon Normal y se compararon
dos grupos, se realizé la prueba no paramétrica de Wilcoxon de
comparacion de medianas.

o Si la variable NO sigui6é una distribucién Normal y se compararon
mas de dos grupos, se realizd6 la prueba no paramétrica de
Kruskal-Wallis de comparacion de medianas.

-Para variables cualitativas: se realizo la prueba chi-cuadrado para determinar
si la distribucion de las variables de interés fue diferente segun el resultado de

la prueba.

La comparacion de los grupos se realizé mediante los intervalos de confianza
del AUC, de manera que si estos intervalos se solapaban, no hubo diferencias
estadisticamente significativas. Para las pruebas estadisticas se fij¢ el nivel de

significacion en el 5%.

La validacion de datos se ha realizado mediante el software SAS v9.3, SAS
Institute Inc., Cary, NC, USA.
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5. RESULTADOS
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5.1 Caracteristicas de las pacientes

Se recogieron de forma prospectiva los resultados de 244 pacientes desde
Marzo de 2011 a Mayo de 2015 a las que se realizo BSGC. Fueron
consecutivamente incluidas en el estudio tras la decision en comité de realizar

biopsia selectiva del ganglio centinela, tras reunir los criterios de inclusion:

-Carcinomas infiltrantes T1y T2.

- En aquellos casos en los que por mamografia y ecografia fueron menores de
5 cm (T1 y T2) pero por RMN superaban en menos de 1 cm los 5 cm

(discordancia radiolégica), también fueron incluidos (T3).

-Axila clinica, ecografica y patoldogicamente (si procedia biopsia, por PAAF o
BAG) negativa.

-Carcinoma intraductal con:

a. Indicacion de mastectomia.
b. Alto riesgo para microinfiltraciéon o infiltracion en base a alguno de los

siguientes criterios :

e Diametro = 3cm

o Palpable

e Alto grado nuclear

e Comedonecrosis
-Disponibilidad para realizar diagndstico intraoperatorio de GC mediante
impronta citolégica y mediante OSNA (positividad en la BAG diagndstica para
CK19).
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Las caracteristicas de las pacientes incluidas fueron las siguientes(Tabla 14):

Edad (afos)

Media (min-max)

59,76 (32-87)

Menopausia

Postmenopausicas

Premenopausicas

176 (72,13%)
68  (27,87%)

Tamano tumoral (Clinico-radiolégico)

Tis 8 (3,28%)
T1 148 (60,65%)
Timic 3 (1,23%)
T1a 1 (0,41%)
Tib 20 (8,20%)
Tic 124  (50,82%)
T2 85 (34,84%)
T3* 3 (1,23%)
Tamaio Tumoral (patolégico)
Tis 2 (0,82%)
T1 147 (60,24%)
Timic 4 (1,64%)
T1a 5 (2,05%)
Tib 25 (10,25%)
Tic 113 (46,31%)
T2 89 (36,48%)
T3* 6 (2,46%)
Tipo histolégico
Carcinoma ductal in situ 2 (0,82%)
Carcinoma ductal infiltrante 198 (81,5%)
Carcinoma lobulillar infiltrante 26 (10,66%)
Carcinoma mucinoso (2,05%)
Mixto (CDI+CLI) (2,86%)
Otros 6 (3,28%)
Grado histolégico
Grado | 30 (12,29%)
Grado 132 (54,09%)
Grado lll 48 (19,67%)
No evaluado** 34 (13,93%)
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Multifocalidad/Multicentricidad

Unifocal
Multifocal

Multicéntrico

206 (84,43%)
36 (14,75%)

2 (0,82%)
Receptores hormonales
Positivos 218 (89,34%)
RE+RP+ 178(72,95%)
RE+RP- 39(15,98%)
RE-RP+ 1(0,40%)
Negativos 26 (10,65%)
HER-2
Negativos 222 (91,36%)
Positivos 17 (7%)
Borderline 2 (0.82%)
No realizado 4 (1,63%)
Ki-67 Media (rango) 23,71 (2-90)
<15% 58 (23,77%)
>15% 136 (55,73%)
No realizados 50 (20,49%)
Invasioén linfovascular (IVL)
Ausente 217 (88,93%)
Presente 27 (11,07%)
Invasién perineural (IPN)
Ausente 215 (88,11%)
Presente 29 (11,89%)
IVL y/o IPN
Ausente 191 (78,28%)
Presente 53 (21,72 %)
Perfil molecular
Luminal A 81 (33,19%)
Luminal B 135 (55,32%) No HER-2 128(52,45%)
HER-2 7(2,86%)
HER-2 9 (3,68%)
Triple negativo 15 (6,14%)
No clasificable*** 4  (1,63%)

Tabla 14.Caracteristicas de las pacientes
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* Aquellos casos en los que por mamografia y ecografia fueron menores de 5 cm(T1 yT2) pero

por RMN superaban en menos de 1 cm los 5 cm, también fueron incluidos.**CLI y CDIS***No

se pudieron clasificar por desconocer IHQ y/o HER-2 y/o Ki-67.

5.2 Resultados de la cirugia mamaria

De las 244 pacientes, a 215 se le realizé cirugia conservadora (88,11%) y a 39

se le realizé mastectomia (11,89%)(Figura 27).

mCC

M Radical

Figura 27.Tipo de cirugia de la mama

Respecto al cambio de tamafio tumoral clinico-radiolégico comparado con el
patolégico se muestran en la tabla 14 y 15, la frecuencia y los casos en los que

se infraestadifico y sobreestadificd, respectivamente.

ESTADIQ CLINICO- )
RADIOLOGICO ESTADIO PATOLOGICO
% %

Tis 8 3.28 2 0.82

T1mic 3 1.23 4 1.64

T1a 1 0.41 5 2.05

T1b 20 8.20 25 10.25

T1c 124 50.82 113 46.31

T2 85 34.84 89 36.48

T3 3 1.23 6 2.46

Tabla 15.Cambio de frecuencia de los distintos tamafios tumorales (T)

108



Precision diagnéstica de la impronta citolégica respecto a OSNA en el diagndstico intraoperatorio del ganglio centinela axilar
en el cdncer de mama

8 Tis \

|

|

|

|
3 T1mic
1 T1a
20 T1b

En 2 casos sobrestadificado
124 Ti1c
En 16 casos sobrestadificado

85 T2 1T1b

17 T1c En 18 casos sobrestadificado

3 T3 1T2 En 1 caso
sobrestadificado
|
|

Tabla 16.Infraestadificacion y sobreestadificacion del tamafio tumoral (T)
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5.3 Resultado del diagndstico intraoperatorio del ganglio centinela

Se extrajeron un total de 310 ganglios en las 244 pacientes, con una media de
1,27 ganglios por paciente. En un 75,41% de las pacientes se extrajo un solo
ganglio, en un 22,13 % se extrajeron 2 ganglios y en un 2,46 % se extrajeron 3
ganglios (Figura 28).

3
ganglios

2 3%
ganglios

22%

1 ganglio
75%

Figura 28. Numero de ganglios extraidos

El resultado de los 310 ganglios analizados por impronta fue el siguiente
(Figura 29):

e 275 Negativos

o 22 Positivos

e 1 Micrometastasis

e 7 Grupo celular atipico

e 5 No valorables (por cauterizacion con bisturi eléctrico)

2% GC impronta
2%

7%
B Negativo

M Positivo
il Micrometastasis
M Grupo celular atipico

i No valorable

Figura 29.Resultado de los GC analizados por impronta
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El resultado de los 310 ganglios analizados por OSNA fue el siguiente (Figura
30):

e 199 Negativos
e 36 Macrometastasis
e 59 Micrometastasis

e 15 Células tumorales aisladas

Células
tumorales GC OSNA
aisladas

. L. 5%
Micrometastasis

19% \/

Macrometastasis
12%

Figura 30.Resultado de los GC analizados por OSNA

En el analisis por impronta sélo aparecié un ganglio con micrometastasis frente
al 19% cuando el analisis se realizd por el método OSNA.

En el analisis por el método OSNA se detectaron células tumorales aisladas en
un 5% de los ganglios analizados mientras que no se detecté ninguna mediante
el diagndstico por impronta.

La proporcion de macrometastasis observada en los ganglios analizados
por OSNA fue del 12% frente al 7% de ganglios positivos por impronta
(Figuras 29, 30 y 31).
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100% -

80% -

59
70% -

60% - )
H Positivos/macrometdstasis
50% -

LI Micrometastasis
40% -

k4 Negativos

30% -
20% -

10% -

0% -

Impronta OSNA

Figura 31.Comparacion resultados ganglios analizados por Impronta frente a OSNA
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5.4 Resultado del analisis de precision diagnostica de la impronta citologica

El resultado global del analisis realizado por paciente fue el siguiente (Tabla
17)

OSNA CTA MICROMETASTASIS MACROMETASTASIS
NEGATIVO

IMPRONTA NEGATIVA | 146 12 45 9

IMPRONTA POSITIVA 0 0 1 21

GRUPO CELULAR 1 0 2 3

ATIPICO

NO VALORABLE 3 0 0 1

Tabla 17.Resultado global del analisis intraoperatorio de GC por paciente

1. Hay que destacar que en el analisis por impronta encontramos 10

ganglios con resultado indeterminado:

-Entre los 6 ganglios con resultado de grupo celular atipico por

impronta observamos 3 macrometastasis ,2 micrometastasis y un

ganglio negativo por el método OSNA.

-Entre los 4 ganglios en los que encontramos que el analisis por
impronta fue no_valorable, observamos 3 ganglios negativos y un
ganglio con macrometastasis por el método OSNA. La causa de no
poder valorar la impronta fue la imposibilidad de realizar un

diagndstico por la cauterizacion del tejido.

2. También se excluye un ganglio analizado por impronta con resultado
positivo que en OSNA resulté micrometastasis. Ante la posibilidad de
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en el cancer de mama

encontrarnos ante un falso positivo , se revisaron las preparaciones de la
impronta, confirmandose la presencia de metastasis superior a 2 mm,
por lo que se descarta esta posibilidad y queda excluido del estudio de
precision diagnédstica. La explicacion se encuentra en que en la
preparacion de la impronta se realizé un rascado selectivo de la lesién
metastasica ya que se observaba macroscopicamente. Este hecho
provocé que la lesion fuera visible en la impronta pero que no quedara

incluida en el ganglio restante para OSNA.

Obviamente este grupo queda excluido del analisis de precision diagndstica de

la impronta ya que ofrece resultados no concluyentes.

Asi pues para realizar el analisis de precision hemos agrupado los resultados
de OSNA en:

-No macrometastasis: incluyeron el resultado negativo, CTA y micrometastasis

.Son aquellos resultados no tributarios de linfadenectomia axilar.

-Macrometastasis. Tributarios de linfadenectomia axilar.

244 PACIENTES

12 IMPRONTAS:

-GRUPO CELULAR
ATIPICO (6)

-NO
VALORABLES(4)

-EXCLUSION
LESION OSNA (1)

233 PACIENTES

OSNA
MACROMETASTASIS

OSNA NO MACROMETASTASIS:
-NEGATIVO
-CTA
MICROMETASTASIS

Figura 32. Seleccion de pacientes para analisis de precision diagnéstica
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Los resultados fueron los siguientes (tabla 18):

RESULTADO OSNA
No macrometastasis | Macrometastasis | Total
) (+)
Negativo | 203 9 212
RESULTADO Positivo 0 21 21
IMPRONTA
Total 203 30 233

Tabla 18. Resultado final del analisis intraoperatorio por paciente eliminando los resultados no

concluyentes por impronta y categorizando OSNA en macrometastasis y no macrometastasis

En 9 pacientes observamos que el resultado de la impronta es

negativa y el resultado por OSNA es de macrometastasis (Falsos
negativos de la impronta). Se observé una tasa de falsos negativos

de la impronta del 3,87%.

En 21 pacientes se observé presencia de metastasis en la impronta y
macrometastasis por OSNA. Se observé una tasa de verdaderos
poitivos de la impronta del 100%.

115




Los resultados de la Sensibilidad, Especificidad, Valor Predictivo Positivo, Valor

Predictivo Negativo y Eficacia diagnostica(ED) fueron los siguientes (Tabla 19):

N=233 95%

Intervalos de confianza
Sensibilidad 70,00% (53,60% -86,40%)
Especificidad 100%
VPP 100%
VPN 95,75% (93,03% -98,47%)
ED 96,14% (93,67% -98,61%)

Tabla 19. Sensibilidad, Especificidad, VPP, VPN y ED

1) Sensibilidad: En un 70 % de las pacientes con macrometastasis en OSNA

la impronta fue positiva.

2) Especificidad: En un 100 % de las pacientes sin macrometastasis en OSNA

la impronta fue negativa.

3) Valor predictivo negativo: La probabilidad de que el ganglio fuera
negativo, tuviera micrometastasis o CTA por OSNA (en los resultados en
que no debemos efectuar linfadenectomia axilar), fue del 95,75% si el

resultado de la impronta era negativa.

4) Valor predictivo positivo: La probabilidad de que el ganglio presentara
macrometastasis por OSNA fue del 100% si el resultado de la impronta era

positiva.

5) La eficacia diagnoéstica de la impronta citolégica en el diagnéstico
intraoperatorio del GC fue del 96,14%.
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El AUC (area bajo la curva) fue de 0.85 con un intervalo de

confianza del 95% (0.76-0.93)(Tabla 20 y figura 32)

ROC Association Statistics
Mann-Whitney

Standard 95% Wald Somers' D
ROC Model Area Error Confidence Limits (Gini) Gamma Tau-a

IMPRONTA 0.85 0.0425 0.7666 0.9334  0.7000 1.0000 0.1577

Tabla 20. Curva ROC

ROC Curve for Model
Area Under the Curve = 0.8500

1.00

0.75 1
2
=
= 0.50-
c
[
n

0.25 1

0.00 H

I | | | I
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity

Figura 33.Curva ROC Impronta-OSNA
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5.5 Resultado de la sensibilidad, especificidad, VPP, VPN y ED de la impronta segun
variables clinicopatoldgicas

Se analizé si los resultados obtenidos para la sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo, valor predictivo negativo y eficacia diagnostica, presentaban
alguna diferencia estadisticamente significativa en las diferentes variables

clinicopatoldgicas analizadas en el estudio.

Los resultados se presentan en la siguiente tabla (Tabla 21)

S E VPP (%) | VPN (%) ED (%) | AUC(IC)
(%) (%)
MENOPAUSIA Sl 73,68 100 100 96,75 97,02 0,86 NO
(0.76-0.97) | ds.
NO 63.64 100 100 93,10 93,85 0,81
(0,66-0,96)
TAMANO TUMORAL Tis 100 100 100 100 100 1
(Patoloégico)
T 50 100 100 94,85 95,10 0,75 NO
(0,61-0,88) d.s.
T2 85,71 100 100 97,01 97,47 0,92
(0,83-1)
T3 100 100 100 100 100 1
TIPO HISTOLOGICO * CDI 69,57 100 100 95,95 96,30 0,84(0,75- NO
0,94) d.s
CLI 75 100 100 95,45 96 0,87 (0,63-1)
OTROS 66,67 100 100 93,33 94,12 0,83(0,50-1)
MULTIFOCAL/ UNIFOCAL 69,57 100 100 96,15 96,46 0,84
MULTICENTRICO** (0,75-0,94)
MULTIFOC. 71,43 100 100 92,86 93,94 0,85 NO
(0,67-1) ds.
PERFIL IHQ RH+, 73,91 100 100 95,83 96,27 0,86
HER-2 - (0,77-0,96)
RE+RP- 50 100 100 97,14 97,22 0,75 NO
HER-2 - (0,26-1) ds.
TRIPLE 50 100 100 93,33 93,75 0,75
NEGATIVO (0,26-1)
HER-2 + 50 100 100 92,86 93,33 0,75(0,26-1)

118



<15% 55,56 100 100 91,84 92,59 0,77 NO
(0,60-0,94) d.s.
>15% 76,92 100 100 97,50 97,69 0,88
(0,76-0,99)
Invasién Ausente 69,23 100 100 95,79 96,15 0,84 NO
linfovascular(lVL) (0,75-0,93) d.s
Presente 75 100 100 95.45 96 0,87
(0,63-1)
Invasién Ausente 73,91 100 100 96,79 97,06 0,86 NO
perineural(IPN) (0,77-0,96) d.s.
Presente 57,14 100 100 88 89,66 0,78
(0,58-0,98)
IVL y/o IPN Ausente 71,43 100 100 96,41 96,70 0,85 NO
(0,75-0,95) d.s.
Presente 66,67 100 100 93,33 94,12 0,83
(0,67-0,99)

Tabla 21. Sensibilidad(S), Especificidad (E), Valor Predictivo Positivo (VPP), Valor Predictivo

Negativo (VPN y Eficacia diagndstica (ED) analizada por variables clinicopatolégicas

* Solo hay dos casos de CDIS y en ambos el resultado de la impronta es negativo y el
resultado del OSNA es no macrometastasis. Los tumores clasificados como otros
comprendieron un carcinoma tubular, tres carcinomas papilares, un carcinoma medular y un
carcinosarcoma ** Hay dos casos de multicéntrico, y en ambos el resultado de la impronta es

negativo y el resultado del OSNA es no macrometastasis.

Aunque no se hallaron diferencias estadisticamente significativas para

ninguna de las variables clinicopatolégicas, la tendencia de la sensibilidad y

el VPN fue a ser superior en:

-En mujeres menopausicas que en premenopausicas.

-En tumores T2 que en T1.

-En tumores hormonosensibles que en tumores luminal B-like, triple negativos
y HER-2.

-En tumores con Ki-67 > 15% que en tumores con ki-67<15%.
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5.6 Andlisis bivariado segun el resultado del GC

Se realizdé un analisis bivariado respecto del resultado del GC, para comprobar

si existian diferencias en las variables clinicopatolégicas analizadas segun si el

resultado de OSNA presentdé o no macrometastasis (Tabla 22).

NO macrometastasis | MACROMETASTASIS
(N=210) (N=34)
EDAD (rango) 59,71(38-81) 59,76 (32-87) NO d.s
% %
Menopausia %
Si 73,33 64,70 NO d.s.
No 26,66 35,29
Tamano tumoral(clinico-
radiolégico) %
Tis 3,33 2,94
T1 62,85 47,05
T1 mic 1,42 -
T1a 0,47 - | NOds
T1b 8,57 5,88
T1c 52,38 4117
T2 32,85 47,05
T3 0,95 2,94
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Tamaio
tumoral(patolégico) %

Tis 0,95 -
T1 63,33 41,17
1,90 - | p<0.05
T1mic

T1a 4,99 -

T1b 11,90 -

T1c 47,14 41,17
T2 34,28 50
T3 1,42 8,82
Grado histolégico %
No determinado 12,85 20,58
Grado | 13,80 2,94
Grado Il 52,85 61,76 No d.s
Grado I 20,47 14,70
Tipo histolégico%
CDIS 0,95 -
CDI 82,38 73,52
CLI 10 14,70
Mucinoso 2,38 - NO d.s.
Tubular 0,47 -
Mixto (CDI+CLI) 2,85 2,94
Papilar 0,95 2,94
Carcinosarcoma - 2,94
Medular - 2,94
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Ki-67 %

No determinacion 19,52 26,47

<15% 22,38 41,17 NO d.s.
>=15% 58,09 66

Multifocalidad %

Unifocal 85,71 76,47 NO d.s.
Multifocales 13,33 23,52

Multicéntrico 0,95 -

Perfil bioldgico%

Luminal A 32,37 42,42

Luminal B no HER-2 54,59 45,45 NO d.s.
Luminal B HER-2 + 2,42 6,06

Triple Negativo 6,28 6,06

HER-2 + 4,35 -

Invasién

linfovascular(lVL)%

Ausente 89,52 85,29 NO d.s.
Presente 10,48 14,71

Invasién perineural%

Ausente 89,52 79,41 NO d.s.
Presente 10,48 20,59

IVL y/o IPN%

Ausente 79.52 70.59 NO d.s.
Presente 20.48 29.41

Tabla 22.Andlisis bivariante segun el resultado del GC: No macrometastasis / Macrometastasis
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Se observaron diferencias significativas (p<0,05) en el tamaio tumoral
patolégico (T) entre las pacientes que presentaron macrometastasis por
OSNA y las que no presentaron macrometastasis. El tamafo tumoral fue

superior en aquellas pacientes con macrometastasis en el GC .

Entre las pacientes con macrometastasis en el GC, el 41,17 % presentaron
tamafio tumoral patolégico menor a 2 cm (T1) en contraste con el 50% que

presentaron tamafio tumoral entre 2 y 5 cm (T2).

Sin embargo entre las pacientes sin afectaciéon del GC o con afectacion
solamente por CTA o micrometastasis esta proporcion se invirti6. En este
subgrupo las pacientes con T1 representaron el 63,33% mientras que las

pacientes con T2 fueron el 34,28%.

Para el resto de variables analizadas no hubo diferencias significativas.
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5.7 Resultados de las variables clinicopatolégicas en los GC con macrometastasis
segun el resultado de la impronta: Comparacion entre falsos negativos y verdaderos

negativos.Comparacion entre falsos negativos y verdaderos positivos

1. En primer lugar se compararon las variables clinicopatolégicas en aquellas
pacientes con macrometastasis en el GC entre el subgrupo de falsos negativos

y verdaderos negativos de la impronta (Tabla 23).

FALSOS VERDADEROS
NEGATIVOS(N=9) NEGATIVOS (N=202)
EDAD (afios) (x,rango 59,73(53-71) 60,29(32-87) No d.s.(p>0.05)
Menopausia (%)
Si 55,55 73,26
No 44,44 26,73 No d.s.(p>0.05)
Tamaiio tumoral(clinico-
radiol6gico)%
Tis 0 3,46
T1 55,55 63,36
T1 mic 0 1,48
T1a 0 0,49 | No d.s.(p>0.05)
T1b 0 8,91
T1c 55,55 52,47
T2 44,44 32,17
T3 0 0,99
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GRADO %

No hay grado 22,22 13,36

Grado | 11,11 13,86 No d.s.(p>0.05)
Grado Il 55,55 53,96

Grado I 11,11 18,81

TIPO HISTOLOGICO%

CDIS 0 1,48

CDI 77,77 81,68

CLl 11,11 10,39

Mucinoso 0 2,47

Tubular 0 0,99 No d.s.(p>0.05)
Mixto (CDI+CLI) 0 2,47

Papilar 0 0,99

Carcinosarcoma 0 0

Medular 11,11 0

Multifocalidad%

Unifocal 77,77 86,13

Multifocales 22,22 12,87 No d.s.(p>0.05)
Multicéntrico 0 0,99

Perfil bioldgico%

Luminal A 44,44 32,17

Luminal B no HER-2 33,33 54,45

Luminal B HER-2 + 11,11 1,98

HER-2 + 0 3,46 No d.s.(p>0.05)
Triple negativo 11,11 6,43

No categorizable 0 1,48
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Tamaiio tumoral(patolégico)%

Tis 0 0,99
T1 55,55 63,86
T1mic 0 1,98

T1a 0 2,47

T1b 0 11,38

T1c 55,55 48,01 | No d.s.(p>0.05)
T2 44,44 33,66
T3 0 1,48
Ki-67 %
No determinacion 22.22 19,52
<15% 44,44 22,38 No d.s.(p>0.05)
>=15% 33,33 58,09
Cirugia
Conservadora 77,77 89,10 No d.s.(p>0.05)
Radical 22,22 10,89
IVL
ausente 88,88 89,60 No d.s.(p>0.05)
presente 11,11 10,39
IPN
ausente 66,66 89,10 No d.s.(p>0.05)
presente 33,33 10,89
IVLy/oIPN
Ausente 66,66 78,71 No d.s.(p>0.05)
Presente 33,33 21,28

Tabla 23 .Analisis variables clinicopatoldgicas segun si el resultado de la impronta es un falso

negativo o un verdadero negativo.
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No se observaron diferencias significativas en ninguna de las variables
GC entre el

clinicopatoldgicas

en pacientes con macrometastasis en el

subgrupo que presentd un falso negativo de la impronta y el subgrupo que

presentd un verdadero negativo de la impronta respecto a OSNA.

2. En segundo lugar se compararon las variables clinicopatoldgicas en aquellas

pacientes con macrometastasis en el GC entre el subgrupo de falsos negativos

y verdaderos positivos de la impronta (Tabla 24).

FALSOS NEGATIVOS

VERDADEROS POSITIVOS

(N=9) (N=21)
EDAD (afios) (x,rango 59,73(53-71) 59,68(38-73) No d.s (p>0.05)
Menopausia%
Si 55,55 66,66
No 44,44 33,33 No d.s (p>0.05)
Tamaiio tumoral(clinico-
radiolégico)%
Tis 0 0
T1 55,55 42,85
T1 mic 0 0 | Nod.s (p>0.05)

T1a 0 0

T1b 0 0

T1c 55,55 42,85
T2 44,44 42,85
T3 0 14,28
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GRADO %

No hay grado 22,22 19,04

Grado | 11,11 - No d.s (p>0.05)
Grado Il 55,55 61,90

Grado I 11 19,04

TIPO HISTOLOGICO%

CDIS 0 0

CDI 77,77 76,19

CLI 11,11 14,28

Mucinoso 0 0 No d.s (p>0.05)
Tubular 0 0

Mixto (CDI+CLI) 0 4,76

Papilar 0 0

carcinosarcoma 0 4,76

Medular 11,11 0

Multifocalidad%

Unifocal 77,77 76,19

Multifocales 22,22 23,8 No d.s (p>0.05)
Multicéntrico 0 0

PERFIL biolégico%

Luminal A 44,44 38,09

Luminal B no HER 2 33,33 47,61

Luminal B HER-2 + 11,11 4,76

HER-2 + 0 0

Triple negativo 11,11 4,76 No d.s (p>0.05)
No categorizable 4,76
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Tamanio tumoral(patolégico)%
Tis 0 0
T1 55,55 42,85
T1mic 0 0
T1a 0 0 No d.s (p>0.05)
T1b 0 0
T1c 55,55 42,85
T2 44,44 42,85
T3 0 14,28
Ki-67
No determinacion 22,22 28,57 No d.s (p>0.05)
<15% 44,44 23,80
>=15% 33,33 47,61
Cirugia
Conservadora 77,77 80,95 No d.s (p>0.05)
Radical 22,22 19,04
IVL
ausente 88,88 85,71 No d.s (p>0.05)
presente 11,11 14,28
&
ausente 66,66 80,95 No d.s (p>0.05)
presente 33,33 19,04
IVLy/oIPN
Ausente 66,66 71,42 No d.s (p>0.05)
Presente 33,33 28,57

Tabla 24.Andlisis variables clinicopatoldgicas segun si el resultado de la impronta es un falso

negativo o un verdadero positivo
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No se observaron diferencias significativas en ninguna de las variables
clinicopatolégicas en pacientes con macrometastasis en el GC entre el
subgrupo que presentd un falso negativo de la impronta y el subgrupo que

presentd un verdadero positivo de la impronta respecto a OSNA.

5.8 Resultado de las linfadenectomias axilares .Comparacion del resultado en
subgrupo de falsos negativos y verdaderos positivos de la impronta

Se realizaron un total de 39 linfadenectomias en las 244 pacientes. El promedio

de ganglios extraidos fue de 14,12 ganglios, con una mediana de 14 y un rango

entre 8 y 26 ganglios (Figura 34). Tamafio de I poblacin: 39
Media : 14,12

Mediana: 14

Menor valor: 8

Mayor valor: 26

Primer cuartil: 11
Tercer cuartil: 17
Rango intercuartilico: 6
Outlier: 26

Figura 34.Diagrama de cajas de los ganglios extraidos linfadenectomias

No todas ellas se realizaron debido a un resultado intraoperatorio de GC con
macrometastasis. Concretamente se realizaron 6 LA por motivos diferentes a

macrometastasis en el GC .Los motivos fueron los siguientes:

- Se realizé una LA por error en el informe intraoperatorio: Se informé de

GC con macrometastasis por OSNA cuando en realidad era una
micrometastasis. En la LA no se detectaron ganglios adicionales
positivos.

- Se realizd una LA por observarse ganglios macroscopicamente

sospechosos. En la LA no se detectaron ganglios adicionales positivos.
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Se realizdé una LA en un segundo tiempo por decision de comité, ya que

en el informe patoldgico definitivo se observo un tamafio tumoral de 7,5

cm. En la LA no se detectaron ganglios adicionales positivos.

Se realizé una linfadenectomia en un segundo tiempo por decision de
comité, ya que en el informe patologico definitivo se observo positividad
(un GC con macrometastasis y otro con micrometastasis) en dos

ganglios no centinela extraidos En la LA no se detectaron ganglios

adicionales positivos, ademas de en esos dos ganglios.

Se realizdé una LA en un segundo tiempo por decision de comité, ya que

en el informe patolégico definitivo se observé multicentricidad(mas de

dos focos). En la LA no se detectaron ganglios adicionales positivos.

Se realiz6 una LA por impronta positiva con resultado de OSNA de
micrometastasis. Respecto a este resultado hay que comentar que no
se trataba de un falso positivo ya que se revisaron las preparaciones de
la impronta, confirmandose la presencia de metastasis, y quedd excluido

del analisis de precision diagndstica.

Por el contrario, en un caso no_se realizd6 LA por error en el informe

intraoperatorio. Posteriormente , dado el n° de copias , las caracteristicas de

la paciente y las caracteristicas definitivas tumorales en la patologia se

decidié en comité no realizar LA en un 2° tiempo.
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Se realizaron pues 33 LA por GC positivo (Figura 35):

244 PACIENTES

39 LINFADENECTOMIAS AXILARES

6 LA POR MOTIVO DIFERENTE A GC con MACROMETASTASIS
-Uno por error en interpretacién (macro por micro)
-Ganglios macroscopicamente sospechosos

— -En 22 tiempo por tamafio tumoral

.En 22 tiempo por multicentricidad

-Por positividad en ganglios no centinelas

1 no se realiza por:

-Erroreninforme OSNA(micro -Impronta positiva.Error técnico OSNA.
envez de macro). I e p— :
Posteriormente en comité |
se decideno LA |
v .
I

| 34OSNAMACROMETASTASIS |

v
10 LA +/33 (30,30%)

.| >3 ganglios +=4 (40%)
| 1-3 ganglios +=6 (60%)

Figura 35. Esquema del resultado de las linfadenectomias axilares
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Analizamos el resultado de las LA segun el resultado de la impronta (VP Y FN)
y OSNA y observamos los siguientes resultados(figura 36).

34 OSNAMACROMETASTASIS

A

= 33 LA
~
~
~
~ - L h 4
[
h 4
= IMPRONTA+/OSNA+ 8 IMPRONTA NEG/OSNA"' 4 IMPRONTA NO VALORABLE/
—VERDADEROS =FALSOS NEGATIVOS GRUPO CELULAR ATIPICO-OSNA +
POSITIVOS !
| Il | 11A+/3(33,33%)

71A+/21(33,33%) | 21A+/8(25%) |

A 4

1-3 GGLS +: 1(100%)

Y Y >3 GGLS +:0 (0%)
1-3 GGLS +: 3 (42,8%) 1-3 GGLS +: 2 (100%)
>3 GGLS +:4 (57%) >3 GGLS +:0 (0%)

. 1NO VALORABLE-OSNA +: LA NEGATIVO

3 GRUPO CELULAR ATIPICO —OSNA +: 1 LA
+/3(33,33%)

Figura 36.Esquema del resultado de las linfadenectomias axilares segun resultado Impronta
/OSNA

5.8.1 Resultado en el subgrupo de verdaderos positivos de la impronta

-SUBGRUPO VERDADEROS POSITIVOS N=21

1. Encontramos ganglios positivos adicionales en la LA en un 33,33% (7
de 21).
2. Deestas:
e En 4 pacientes(57%) observamos que el n° de ganglios
adicionales era mayor a 3 (4, 5, 8 y 9 ganglios positivos).
e En 3 pacientes observamos que el n°® de ganglios adicionales se

situ6 entre 1y 3.
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5.8.2 Resultado en el subgrupo de falsos negativos de la impronta

-SUBGRUPO FALSOS NEGATIVOS N=9

1. Encontramos ganglios positivos adicionales en la LA en un
25 % (2 de 8)*.
2. Deestas:

e En las 2 pacientes(100%) observamos que el n° de ganglios
adicionales se situé entre 1 y 2 ganglios ( 1 y 2 ganglios
positivos).

e No se observd en ninguna paciente un numero de ganglios

adicionales sea mayor de 3 ganglios.

*(Se realizd LA solo en 8 de las pacientes con FN, ya que en una paciente se informo el

OSNA de micrometastasis por error cuando se trata de una macrometastasis)
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5.8.3 Comparacion del resultado de las LA entre el subgrupo de falsos negativos y
verdaderos positivos de la impronta

A.PROPORCION DE LINFADENECTOMIAS AXILARES POSITIVAS SEGUN
SUBGRUPO

Se realiz6é un contraste para determinar si la distribucion del resultado de las LA
(positivo o negativo) fue diferente segun el subgrupo (verdaderos positivos o

falsos negativos)(Figura 37).

34 OSNAMACROMETASTASIS

L h 4
g |MPRONTANEG/OSNA+ 4 IMPRONTA NO VALORABLE/ o
=FALSOS NEGATIVOS GRUPO CELULAR ATIPICO-OSNA +

I 1 LA+/3(33,33%)

v

21IMPRONTA+/OSNA +
=VERDADEROS
POSITIVOS

7 LA +/21(33,33%)

A 4

1-3 GGLS +: 1{100%)

"

v

1-3GGLS +: 3 (42,8%)
>3 GGLS +:4 (57%)

1-3GGLS +: 2 (100%)
>3 GGLS +:0 (0%)

>3 GGLS +:0 (0%)

3 GRUPO CELULAR ATIPICO —OSNA +: 1 LA
+/3(33,33%)

3 1 NO VALORABLE-OSNA +: LA NEGATIVO

Figura 37. Diferencias resultado LA segun subgrupo VP/FN

Obtuvimos un p.valor>0.05, por tanto, no hubo diferencias estadisticamente
significativas.

Statistic DF Value Prob

0.2695

Likelihood Ratio Chi-Square 1 0.6037

No hubo diferencias significativas entre la proporcion de vaciamientos
con ganglios adicionales positivos entre el subgrupo de falsos negativos
y verdaderos positivos. Entre las LA realizadas en falsos negativos un
75% no presentaron ganglios adicionales positivos por un 66,66 % de las
realizadas en verdaderos positivos.
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B.N° DE GANGLIOS ADICIONALES AFECTOS EN LA POSITIVAS SEGUN
SUBGRUPO

En cuanto al numero de ganglios adicionales en aquellas LA con ganglios
adicionales positivos se obtuvieron los siguientes resultados (Figura 38).

34 OSNAMACROMETASTASIS

=~ -~ \LI
oy
<~ || 33 1A |
=~ ~
~ ~ L v
= *
A 4
21 IMPRONTA+/OSNA+ | | 8IMPRONTANEG/OSNA+ | *!MPIONTANO VALORARLE X
~VERDADEROS =FALSOS NEGATIVOS GRUPQ CELULAR ATIPICO-OSNA
POSITIVOS !
! I | 11A+/3(33,33%)

| 7LA+/21(33,33%)

@ﬁs(zs%)

A 4
1-3 GGLS +: 1(100%)
>3 GGLS +:0 (0%)

. AE—
N

1-3GGLS +: 3 (42,8%) '
>3 GGLS +: 4 (57%)
e

1-3 GGLS +: 2 (100%)
>3 GGLS +:0 (0%)

- 1 NO VALORABLE-OSNA +: LA NEGATIVO

3 GRUPO CELULAR ATIPICO —~OSNA + : 1 LA
+/3(33,33%)

Figura 38. Diferencias n°® ganglios positivos segun subgrupo VP/FN

-Enlos 7 casos en los que se obtuvo un verdadero positivo de la impronta, un
57.14% presentaron mas de 3 ganglios adicionales afectos y un 42,8% entre 1
y 3 ganglios adicionales afectos.

-En los 2 casos en los que se obtuvo un falso negativo de la impronta, ambos
presentaron entre 1 y 2 ganglios adicionales afectos y ninguno mas de 3
ganglios.
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Realizamos un contraste para determinar si la distribucion del numero ganglios
adicionales afectos en la LA positiva era diferente segun el subgrupo.

Statistic DF Value Prob

Likelihood Ratio Chi-Square 1 2.8046 0.0940

Obtuvimos un p.valor>0,05, por tanto, no hubo diferencias significativas .Cabe
destacar que se obtuvo una p <0,10.

Aunque sin diferencias significativas, observamos que el numero de
ganglios adicionales afectos fue superior en las LA positivas del
subgrupo de verdaderos positivos que las de falsos negativos. En el
subgrupo de falsos negativos de la impronta el 75 % de las LA no
presentaron ganglios adicionales metastasicos y en el 25% restante
(0,81% del total del estudio), el numero de ganglios adicionales
metastasicos no superé los 2 ganglios.
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5.9 Resultados del numero de copias de CK19 ARNm. Resultados en el grupo de

falsos negativos y verdaderos positivos de la impronta.

Se obtuvo el resultado del n°® de copias de 103 ganglios de los 110 ganglios
positivos analizados por OSNA.

En los 7 en que no se obtuvo el resultado:

-En 2 pacientes en las que se extrajo un ganglio en cada una, uno con
micrometastasis y otro con células tumorales aisladas, no se informé del
resultado del n° de copias.

-En 2 pacientes en las que se extrajeron 2 ganglios, ambos con diagnostico de
macrometastasis, se sumo el n°® de copias del segundo ganglio al n° de copias
del primero, informando globalmente del n° total de copias de ambos ganglios
sumados.

-En 3 pacientes en las que se extrajeron 2 ganglios, una con resultado de
micrometastasis en el primero y en el segundo y dos con CTA en ambos, se
reprodujo la misma situacién que en el punto anterior.

En total el promedio del n° de copias en todos los ganglios positivos fue de
160.706,5, con una mediana de 1600 copias, un valor minimo de 250 copias y
un valor maximo de 4.390.000(Figura 39).

Promedio 160706.5

Mediana: 1600
Menor valor: 250
Mayor valor: 4390000

Primer cuartil: 540
Tercer cuartil: 27500
Rango intercuartilico: 26960

Outliers:

4390000 ,2040000 1500000, 1450000, 1422000
,1000000 1000000, 730000 410000 ,360000
. 235000 ,198000 170000, 166000 150120,
: 140000 89200 ,71000 58470 ,58000 57000
- i ,53100 44000

Figura 39.N° de copias en ganglios positivos por OSNA
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5.9 1 Numero de copias de CK19 en macrometastasis

El promedio de n° de copias en este caso fue de 172.733,65, con una mediana
de 80.100 copias, un valor minimo de 5.120 copias y un valor maximo de

4.390.000 copias(Figura 40). Promedio 172.733,65

Mediana: 80100

Menor valor: 5120
Mayor valor: 4390000

Primer cuartil: 22500
Tercer cuartil: 490000
Rango intercuartilico: 467500

Outliers:

4390000 ,2040000 ,1500000 ,1450000 ,1422000 ,1000000,

Figura 40. N° de copias en ganglios con diagnéstico de macrometastasis por OSNA

5.9.2 Numero de copias de CK19 en micrometastasis

El promedio de n° de copias en ganglios con diagnostico de micrometastasis
fue de 1406,85, con una mediana de 1.015 copias, un valor minimo de 250
copias y un valor maximo de 5.000 copias(Figura 41).

Promedio:1406,85

. Mediana: 1015
- Menor valor: 250
: Mayor valor: 5000

:_ Primer cuartil: 540
Tercer cuartil: 1842.5
Rango intercuartilico: 1302.5

Outliers:

- I

5000 ,4700 ,4520 ,3300,3100 ,3100

Figura 41.N° de copias en ganglios con diagnostico de micrometastasis por OSNA
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5.9.3 Numero de copias de CK19 en CTA

El promedio de n° de copias en ganglios con diagnostico de CTA fue de
254,16, con una mediana de 250, un valor minimo de 250 copias y un valor
maximo de 300 copias.

5.9.4 Comparacion del numero de copias de CK 19 entre falsos negativos y
verdaderos positivos de la impronta

Para las pacientes con resultado VP, la media de esta variable fue 665.472,38
y la mediana 150.120. EI minimo y maximo correspondieron a 15500 y
4390000, respectivamente.

Para las pacientes con resultado FN, la media de esta variable fue 210.837,77
y la mediana 58.470. El minimo y maximo correspondieron a 6700 y 1000000,
respectivamente (Figura 42).

o

4000000 +

3000000 +

2000000 + I

N° COPIAS CK19

1000000 o
<&
(o]
. —"—
T T
VP FN

RESULTADO IMPRONTA

Figura 42.Distribucion del n° de copias en verdaderos positivos (VP) y falsos negativos (FN)
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La variable numero de copias de CK19 no siguié una distribucion normal en
cada uno de los grupos, por tanto, realizamos la prueba no paramétrica de
comparacion de medianas:

Statistic Value Prob

Wilcoxon Two-Sample Test -1.1542 0.2484

Obtuvimos un p.valor>0.05, por tanto, no hubo diferencias estadisticamente
significativas.

Aunque no observamos diferencias significativas observamos que tanto
la media como la mediana del nimero de copias fue el doble en el
subgrupo de verdaderos positivos de la impronta que en el subgrupo de
falsos negativos.
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5.10 Tiempo de liberacion del informe del resultado intraoperatorio de ambas
técnicas.Analisis comparativo de costes

Tiempo de liberacion del informe del resultado de la impronta :

La media de esta variable fue de 28,23 minutos y la mediana de 28 minutos.
El minimo y maximo correspondieron a 19 y 45 minutos, respectivamente
(Figura 43).

] ° N=244

Media 28,23 min.

40 _—

Mediana 28 min.

35
Desviacion estandar 3,93 min.

304 Valor minimo 19 min.

TIEMPO IMPRONTA(min)

Valor maximo 45 min.

254

20

Figura 43.Tiempo del resultado de la impronta

Tiempo de liberaciéon del informe del resultado de la técnhica OSNA :

La media de esta variable fue de 56,40 minutos y la mediana de 53 minutos.
El minimo y maximo correspondieron a 45 y 83 minutos, respectivamente
(Figura 44).

804 o

N=244

Media 56,40 min.

704

Mediana 53 min.

Desviacion estandar 7,29 min.

604

TIEMPO OSNA (min)

@ Valor minimo 45 min.

Valor maximo 83 min.

501

Figura 44.Tiempo del resultado del método OSNA
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Hubo que considerar el tiempo que demora la preparacion del ganglio para la
técnica de la impronta hasta que el ganglio era incluido para la técnica OSNA.
Tuvo una media de 5 minutos, con un tiempo maximo de 8 minutos y un tiempo
minimo de 3 minutos.

Se realizd la comparacion entre el tiempo de liberacion del resultado del
analisis intraoperatorio del GC mediante OSNA y el tiempo de liberacion del
diagnostico por impronta. Dado que estas variables no siguieron una
distribucion normal, se realizd la prueba, no paramétrica para datos
relacionados, de los rangos signados (Tabla 25).

Statistic Value Prob

Signed Rank 14945 <.0001

Tabla 25. Analisis estadistico de la diferencia entre el tiempo del informe de OSNA y el tiempo
del informe de la impronta

En la prueba se obtuvo un valor de p<0.05, por tanto, hubo diferencias
estadisticamente significativas entre el tiempo de liberaciéon del informe del
método OSNA vy el tiempo del informe de la impronta.

El tiempo de liberacion informe del método OSNA fue el doble que el
tiempo del informe de la impronta.

ANALISIS COMPARATIVOS DE COSTES

A. Andlisis comparativo del coste del tiempo quirlrgico

A.1Diferencia en el tiempo de liberacion del informe de la impronta
respecto a OSNA

-El tiempo global empleado en las 244 pacientes en la liberacion del informe
del resultado del ganglio analizado por la técnica de la impronta citoldgica fue
de 6888 minutos (114 horas y 48 minutos), con una media de 28,23 minutos
por paciente.

-El tiempo global empleado en las 244 pacientes en la liberacion del informe
del resultado del ganglio analizado por la técnica OSNA fue de 13762 minutos
(229 horas y 22 minutos) con una media de 56,4 minutos.
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-Aun descontando que el tiempo total empleado para la preparacion del analisis
por impronta (de la que derivé una demora en la inclusion para OSNA)fue de
1220 minutos(20 horas y 20 minutos), esto supuso una diferencia de tiempo a

favor de la impronta de 5654 min (Tabla 26) :

NO
pacientes(N)

244

Tiempo OSNA Tiempo Tiempo prepacion Diferencia tiempo
impronta impronta(demora OSNA-Impronta
inclusiéon OSNA)
Rango 45-83 min. 19-45 min. + 3-8 min
Media 56,4 min 28,23 min + 5 min 23,17
Mediana 53 min 28 min + 5 min 20 (p<0.05)
Global(N=244) 13762 min 6888 min + 1220 min 5654 min
(p<0.05)

Tabla 26.Diferencia global tiempo quirdrgico OSNA vs impronta

[13762 min] - [6888 min+1220 min]

=5654 minutos=94 horas y 14 minutos

A.2 Calculo de tiempo quirurgico imputado a LA diferida

-Para realizar este calculo se midi6 el tiempo empleado en realizar una
linfadenectomia axilar en un segundo tiempo aunque fuera por causa diferente
a GC positivo.

-En aquellos casos en que se realizo la linfadenectomia axilar en un 2° tiempo
quirurgico el promedio de tiempo fue de 105,4 minutos (rango entre 82 y 130

minutos).

-Si calculamos que hubo 9 casos de falsos negativos de la impronta y el
tiempo medio de la LA fue de 105,4 minutos, resulté un global de 948,6 minutos
de tiempo quirurgico adicional en un segundo tiempo imputable a los falsos

negativos de la impronta (Tabla 27) :

144



Diferencia tiempo Linfadenectomia en Beneficio neto
OSNA- 2° tiempo por en términos de
Impronta(N=244) FALSO NEGATIVO de Ril:14]s1e]

la IMPRONTA(N=9) quirurgico

Rango 82-130 min

Media 28,17 min 105,4 min

Mediana 25 min -

Total 5654 min 948,6 min 4705,4 minutos

Tabla 27. Beneficio neto en términos de tiempo quirdrgico

(A=A.1-A.2)EIl coste global de esperar el resultado de OSNA, en términos
de tiempo quirurgico fue de 4705,5 minutos (78 horas y 25 min) en el
global del estudio, 1131 minutos /aino (18 horas y 51 minutos) y 19,28
minutos/paciente.

Quisimos traducir el tiempo en minutos en sesiones quirurgicas. Segun los
datos aportados por Coordinacion de quiréfanos del Hospital Universitari
Germans Trias i Pujol las sesiones diarias de quiréfano comprenden 5 horas
efectivas de tiempo quirurgico.

Si agrupamos el total del tiempo quirdrgico en sesiones quirurgicas, el coste de
la utilizacion de OSNA en sesiones quirurgicas fue de 15,68 sesiones en los
cuatro afos que ha durado el estudio (Tabla 28):

Beneficio neto en términos de  Beneficio neto en términos de

tiempo quiruargico sesiones quirurgicas
1 sesion=5 horas

4705,4 minutos 15,68 sesiones

Tabla 28. Beneficio neto en términos de tiempo quirdrgico agrupado por sesiones quirirgicas
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Contando que el estudio se ha realizado desde Marzo del 2011 a mayo del
2015, 50 meses (4,16 afos), resultd en un saldo neto de 3,76 sesiones
quirurgicas por afio debido a la utilizacion del método OSNA.

15,68 sesiones quirurgicas /4,16 anos = 3,76 sesiones quirurgicas x afio

B.Anélisis comparativo de costes econémicos

B.1 Coste econdmico del tiempo quirdrgico

El coste por minuto de utilizacion de quiréfano es de 9,48 € segun los datos
aportados por Coordinacién de quirdéfanos y por Control de gestion del area
economico-financiera del Hospital Germans Trias i Pujol.

Estos datos no incluyen gastos indirectos como el sueldo del equipo médico,
del equipo de enfermeria ni celadores sino solamente gastos directos.

La diferencia neta del tiempo quirurgico utilizado en la liberacion del informe
de OSNA es de 4705,4 minutos. El coste neto en términos econdmicos
asciende a 53.599,92 euros en los 4,16 afios de duracion del estudio (tabla 29):

Coste neto en términos de Gasto neto en € (uso de
tiempo quiruargico quiréfano)
5654-948,6 min) Coste minuto tiempo quirurgico
4705,4 minutos 1 min=9,48 €

53.599,92 €

Tabla 29.Calculo del coste econémico del tiempo quirdrgico utilizando OSNA

(B.1)El coste econémico de la utilizacion de quiréfano por el tiempo
empleado por OSNA fue de 53.599,92 € en el global del estudio, de
12.884,59 euros/aio y de 219,67 euros/paciente.
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B 2.Coste del analisis por impronta y del analisis por OSNA

Para comparar el coste de las dos técnicas hubo que tener en cuenta que la
utilizacion solamente de la impronta como técnica para el analisis
intraoperatorio del ganglio centinela conlleva que el GC debia ser analizado

por histologia e inmunohistoquimica de forma diferida.

Segun los datos aportados por el Servicio de Anatomia patologica del Hospital
Universitari Germans Trias i Pujol (HUGTIP) el coste del analisis de un GC por
Hematoxilina-Eosina e IHQ es el siguiente, calculando una media de 6 cortes

analizados por ganglio:

INMUNOHISTOQIMICA: 25€ X6=150€ 174 € por GC

HEMATOXILINA-EOSINA: 4€X6=24€

En un estudio reciente del 2015 realizado por la Health Technology
Assessment del NHS britanico y proporcionado por el fabricante OSNA , éste
tiene un coste con un rango entre 404,7 € y 539,6 € (£ 300-400), tomando
como media un coste de 472 € (£ 350) [120].Dado que esta referencia no es
aplicable en nuestro medio, tomamos como referencia los datos
proporcionados por el Departamento de compras del Hospital Universitari
Germans Trias i Pujol(segun los ultimos baremos del Diari Oficial de la
Generalitat de Catalunya de 2011). El coste del ganglio analizado por el
método OSNA asciende a 310€. Para comprobar si este precio es similar al de
los hospitales de nuestro entorno y nivel, se aport6 el coste del analisis del GC
por el método OSNA en un hospital de tercer nivel del area metropolitana de
Barcelona. El coste en este hospital es de 347,76 € y por lo tanto es similar al

de nuestro hospital.

Finalmente el coste de la impronta citolégica, tanto por datos aportados por el
Servicio de Anatomia patoldégica del HUGTIP,como referenciados en la
literatura, estuvo entre un rango entre 6,74 y 10 €, con una media de 8,37 €
[121].
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Con los datos anteriores calculamos el analisis comparativo de costes de

realizar OSNA como técnica intraoperatoria y definitiva en relacion a utilizar

impronta como técnica intraoperatoria y H-E e IHQ como definitiva (Tabla 30):

Coste | Coste HE + Coste Diferencia
OSNA | IHQ x GC Impronta OSNA-[IC+HE e IHQ]
x GC (174 €) citologica(lC)
(310€) x GC
(8,37 €)
N° 393,7 | 220,98 + 10,63 367,83
ganglios
X
paciente (
media
1,27)
Total 96.100 | 53940 + 25947 39.565,3
ganglios
(310)

Tabla 30. Calculo del coste por ganglio analizado y coste total

En el calculo de costes no se incluyeron gastos indirectos como el tiempo

empleado por el patélogo para el analisis diferido pero tampoco el coste de

mantenimiento de la tecnologia de OSNA.

(B.2)La diferencia de coste global entre la utilizacion de la técnica OSNA
como técnica intraoperatoria y definitiva del analisis del GC frente a la
utilizacion de la impronta citolégica como técnica intraoperatoria y la
Hematoxilina-eosina e IHQ como definitiva ascendié a 39.565,3 € en el
global del estudio, 9.510,88 €/ano y 162,15 €/paciente.
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B.3 .Coste del ingreso de linfadenectomia axilar en un segundo tiempo

Otro dato a tener en cuenta para realizar el analisis comparativo de costes fue
la estancia hospitalaria atribuible al hecho de obtener un falso negativo en la
impronta y tener que realizar una linfadenectomia axilar en un segundo tiempo,

en el caso de no esperar al resultado de la técnica OSNA.

Para obtener este dato, se calcul6 la estancia media de aquellas pacientes en
las que se realizé una linfadenectomia axilar tanto en el mismo acto quirurgico
como en un segundo tiempo (Tabla 31). Respecto a esto hay que hacer varias

aclaraciones:

-Aunque en el protocolo de estudio se debia esperar al resultado de OSNA
para realizar o no la linfadenectomia, en algunas pacientes (en concreto en 2

casos) no se aguardo al mismo por agotamiento del tiempo quirurgico.

-Para realizar este calculo también se analizé la estancia media de aquellas
linfadenectomias axilares realizadas en un segundo tiempo llevadas a cabo por
un motivo diferente a ganglio afectado como la multicentricidad y el tamano

tumoral (5 pacientes).

Estancia hospitalaria
linfadenectomia axilar

Mismo En 2° tiempo | Diferencia dias
acto quirurgico(N=7) ingreso
quirurgico
(N=31)
Rango 1-9 dias 2-6 dias
Media 4 dias 5,4 dias* 1.4 (p>0.05,n0
d.s)
Mediana 4 dias 4 dias

Tabla 31. Estancia hospitalaria linfadenectomias axilares

*Se calculo el total de la estancia sumando el ingreso en primera y segunda
intervencion.
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Segun datos aportados por Control de gestion del area econémico-financiera
del Hospital universitari Germans Trias i Pujol el coste medio por dia de
estancia hospitalaria es de 224,81 €.

Segun este dato el coste que conllevaria el segundo acto quirurgico, atribuible
a los falsos negativos de la impronta seria el siguiente (Tabla 32):

Diferencia oste osle adenecto
estancia dia ° tiemba :
1,4dias | 224 81 2832 €

Tabla 32.Coste linfadenectomia axilar en 2° tiempo quirurgico por falso negativo impronta

(B.3)El coste que provocaria el hecho de no esperar el resultado de
OSNA vy realizar un segundo ingreso para realizar la linfadenectomia en
un 2° tiempo ascenderia a 2832 € en gastos de hospitalizacion en el total
del estudio, 680,76 €/aino y 11,6 €/paciente.
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RESULTADO FINAL DEL ANALISIS COMPARATIVO DE COSTES

-A.RESULTADO FINAL DEL COSTE EN TIEMPO QUIRURGICO:

El coste global de esperar el resultado de OSNA, en términos de tiempo
quirurgico, fue de 4705,5 minutos (78 horas y 25 min) en el global del estudio,
1131 minutos /afio (18 horas y 51 minutos) y 19,28 minutos/paciente. Traducido
en sesiones quirurgicas fue de 15,68 sesiones quirurgicas (3,76 sesiones

quirurgicas por ano).

-B. RESULTADO FINAL DE LOS COSTES ECONOMICOS:

B.1EIl coste de utilizacion de quiréfano por el tiempo empleado por OSNA
es de 53.599,92 € en el global del estudio, de 12.884,59 euros/afio y de

219,67 euros/paciente.

B.2 La diferencia de coste global entre la utilizacion de la técnica OSNA
como técnica intraoperatoria y definitiva del analisis del GC frente a la
utilizacion de la impronta citolégica como técnica intraoperatoria y la
Hematoxilina-eosina e IHQ como definitiva asciende a 39.565,3 € en el
global del estudio, 9.510,88 €/ano y 162,15 €/paciente.

B.3 El coste que provoca el hecho de no esperar el resultado de OSNA 'y
realizar un segundo ingreso para realizar la linfadenectomia en un 2° tiempo
es de 2832 € en gastos de hospitalizacion en el total del estudio, 680,76

€/ano y 11,6 €/paciente.
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El resultado del analisis comparativo de costes econdémicos se refleja en la

siguiente figura (Figura 45):

B=Total coste econédmico OSNA= [B.1+B.2]-B.3

Coste tiempo quirtrgico OSNA Beneficio OSNA deteccion falsos
53.599,92 € negativos impronta
2832

Coste analisis

GC OSNAVS IMPRONTA-
DEFINITIVA

39.565.3

a4 ) Anual :

Resultado coste beneficio OSNA - 21.714,711 €
IMPRONTA
90.333,22€ Por paciente

\_ V, 370,21 €

Figura 45. Resultado final del andlisis comparativo de costes

El coste econdmico debido a la utilizacion del OSNA como técnica
intraoperatoria y definitiva fue de 90.333,22 € en el global del estudio, de
21.714,71 €/ano y 370,21€/paciente. Independientemente del coste

economico supuso un aumento en el tiempo quirurgico requerido.
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Precision diagndstica de la impronta citolégica respecto a OSNA en el diagndstico intraoperatorio del ganglio centinela axilar
en el cdncer de mama

6. DISCUSION
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Precision diagnéstica de la impronta citolégica respecto a OSNA en el diagndstico intraoperatorio del ganglio centinela axilar
en el cdncer de mama
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6.1 Sobre la idoneidad del tipo de disefio del estudio

Una prueba diagndstica es considerada de buena calidad si es capaz de
clasificar correctamente a los miembros de la poblacion a la que se aplica,
dando resultados positivos en las personas enfermas y negativos en las

carentes de la enfermedad de estudio.

Se pretende medir la calidad de la impronta citologica en el diagndstico
intraoperatorio del ganglio centinela. La calidad de una prueba diagndstica se

mide en términos de validez y seqguridad.

La validez de una prueba es el grado en que mide lo que se supone debe
medir y para determinarla se debe comparar con otra prueba de probada
eficacia en la enfermedad de estudio(Estandar de referencia: Método

OSNA).La validez se mide a través de la sensibilidad y la especificidad de la

prueba.

La seguridad de una prueba es la capacidad para predecir la presencia o

ausencia de enfermedad y se mide en términos de los valores predictivos,

positivo y negativo.

El modelo apropiado es un disefio descriptivo, en el cual un grupo de
participantes con caracteristicas determinadas(cancer de mama en
estadio inicial) es sometido a la prueba y concomitantemente al estandar

de referencia (Figura 46).
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Enfermedad presente
detectada por la
pruebha

Enfermedad presente
NO detectada por la

Muestra(individuos . prueba
) - ) j Atodos se les realiza la
consecutivos con las

s b T e prueba diagnostica y el
caracteristicas old standard
establecidas) g .
Enfermedad ausente,
la prueba coincide

Enfermedad ausente,
la prueba NO coincide

Figura 46 .Disefio del estudio

Para minimizar los sesgos, hemos considerado algunas premisas claves de
estos tipos de estudio :

1. Seleccion de la muestra: la muestra ha incluido participantes que
representaban todas las formas clinicas de la enfermedad buscada(presencia
de macrometastasis en el GC en pacientes NO clinico) y respetando la
proporcion en que la misma se presenta en la practica cotidiana.

El mayor problema se presenta al intentar detectar los casos de gravedad
moderada a leve. Por ello, la muestra debe obtenerse desde la presentacion
consecutiva de casos clinicos que reunan las caracteristicas que los haria
susceptibles de la indicacion de la prueba. Entre ellos, habra casos de todas
las formas clinicas(macrometastasis , micrometastasis y CTA) e incluso casos
sin enfermedad.

2. Comparacion: la misma debe establecerse con un patrén de referencia
apropiado y confiable. El estandar de referencia reune esas caracteristicas y
todas las participantes han recibido las dos pruebas.

3. Interpretacion de los resultados: La lectura del resultado de la prueba
analizada ha sido realizada desconociendo el resultado del estandar de

referencia para evitar el sesgo hacia una coincidencia espurea[122-123].
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6.2 .Sobre las caracteristicas de las pacientes

Tamano tumoral

Aunque los tumores que presentaban un tamafo tumoral clinico-radiolégico
superior a 5 cm no tenian indicacion de BSGC, observamos que en el estudio
hay tres pacientes incluidas con tamano inicial >5 cm.

Se trataba en los 3 casos de discordancia radioldgica entre la RMN vy la
ecografia. El comité decidio realizar BSGC debido a que el tamano por
resonancia superoé ligeramente los 5 cm (< 1cm), el tamafo por ecografia era
menor a 5 cm y la ecografia axilar era negativa.

En la primera de las 3 pacientes el tamafio tumoral patoldgico se reestadificd a
T2. En otra paciente el tamafio patoldgico fue de 7 cm, pero al obtener un GC
negativo y tratarse de un carcinoma tubular se decidi6 en comité no realizar
linfadenectomia axilar. En la tercera paciente en la que el tamano patolégico
definitivo fue de 11cm, el ganglio centinela resulté positivo con una LA también
positiva (5/11).

Tipo histolégico vy grado histolégico

La frecuencia del carcinoma ductal infiltrante fue similar a la de la poblacién
general, que esta alrededor de un 80 % , al igual que la del carcinoma lobulillar
infiltrante , que es del 10-15 % .

Los tumores clasificados como otros comprendieron un carcinoma tubular |,
tres carcinomas papilares, un carcinoma medular y un carcinosarcoma.

El grado histolégico no fue evaluado en carcinomas lobulillares, papilares,
mucinoso, tubular ni en carcinosarcoma (34 pacientes).En la literatura existe
mucha discusion acerca de si en este tipo de tumores debe ser evaluado el
grado histolégico ya que no presentan ductos, lo que comporta mucha

arbitrariedad.
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Receptores hormonales, HER-2 y Ki-67

La proporcion de tumores hormonosensibles en nuestro estudio fue
ligeramente superior a la observada en la poblacion general (80%) [123].La
explicacion es que, en una gran parte de los tumores con receptores
hormonales negativos el tratamiento inicial fue la neoadyuvancia, hecho que
excluyé a esas pacientes de su inclusion en el estudio. El mismo hecho se
constaté en la proporcion de tumores HER-2 positivos, que en la poblacién

general presentan una frecuencia alrededor del 23% [124].

Debido a que en la clasificacion molecular del cancer de mama un criterio para
distinguir un tumor luminal A de un tumor luminal B, en ausencia de Ki-67
elevado, es el nivel de positividad de los receptores de progesterona, se
clasifico como receptores de progesterona negativos a aquellos tumores con
RP <20 %.

El dnico tumor en el que encontramos receptores de estrégenos negativos y

receptores de progesterona positivos fue en un carcinosarcoma.

En cuanto al indice de proliferacion celular ki-67, no se efectu6 en 50
pacientes. En nuestro centro se ha ido generalizando la evaluacion de este
parametro en los ultimos afios de forma sistematica a todas las pacientes. Al
inicio del estudio solamente se evaluaba en aquellas pacientes en las que era

discriminatorio para la administracion de quimioterapia adyuvante.

Perfil molecular

La frecuencia aproximada en la literatura de los diferentes subtipos en el global
de cancer de mama diagnosticado es de un 40 % de tumores luminal A, 20%

luminal B, 10-15% HER-2 enriquecido y 15-20 % triple negativo .

Las diferencias observadas respecto a nuestra poblacion de estudio es debida
a que son tumores seleccionados: tamafio tumoral al diagndstico inferior a 5 cm
y sin afectacion ganglionar. Como hemos comentado con anterioridad también
las pacientes con tumores HER-2 positivo y triple negativo en los que se
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realizé quimioterapia como tratamiento primario, fueron excluidas de nuestro

estudio.

Para la clasificacion de los diferentes subtipos se siguieron los ultimos criterios
de la Conferencia de Saint Gallen en 2013 [47].

6.3 Sobre el resultado de la precision diagndstica de la impronta citologica

En primer lugar hay que resefar que el estudio de validez diagndstica se
realiz6 tomando el resultado por paciente y no por ganglio. Hacerlo asi tiene
un significado clinico mas relevante, puesto que la decision de realizar o no una
linfadenectomia es tomada también en base a la paciente y no en base a cada

ganglio.

El resultado del analisis de precision diagnéstica de la impronta
citolégica en el estudio intraoperatorio del ganglio centinela frente a la

técnica OSNA nos ofrecidé una sensibilidad de la impronta para detectar

macrometastasis _de un 70 % con un rango entre 53,6% y 86,4% , con un

intervalo de confianza del 95%.

6.3.1 Precision diagnostica global de la impronta citoldégica

Los estudios iniciales del diagndstico intraoperatorio del GC por impronta
citolégica comparado con el diagnéstico histologico definitivo demostraron una
alta sensibilidad y especificidad con muestras pequefias. Rubio et al describid
una sensibilidad del 96% y una especificidad del 100% en 53 pacientes [125].
En el estudio de Ratanawichitrasin et al fueron del 82% y 100%
respectivamente en 55 pacientes [126]. Henry-Tillman reportdé una sensibilidad

del 94% con una tasa de falsos positivos del 0,2%, en 247 pacientes [127].

Estudios mas recientes no mostraron una buena sensibilidad de la impronta
citolégica a pesar de presentar una buena especificidad.Barranger et al reportd
una sensibilidad del 33%, una especificidad del 98% y una precision

diagnéstica del 79%[128]. Cox et al describi6 los resultados de la sensibilidad,

159



especificidad y precision diagndstica en 2137 pacientes con tumores T1 y
T2.Fueron de 53%, 99% y 85% respectivamente [129].Chicken et al detect6
metastasis con una sensibilidad del 73% y una especificidad del 100% en 133
pacientes[130].

En el metaanalisis de Tew se analizaron 4205 pacientes en 31 estudios
retrospectivos publicados hasta el 2005 [131]. En este metaanalisis se analizd
la sensibilidad de la impronta citoldégica respecto del analisis histologico
definitivo mediante Hematoxilina-Eosina, e IHQ si ésta era negativa en algunos
de los estudios. Se observo que en el 34 % el GC fue positivo. La sensibilidad
en la mayoria de los estudios se situ6 entre el 50 y el 70%,con una media del
63% y un rango entre 34 y 95%.

La heterogeneidad en los resultados fue evidente en la sensibilidad, pero no en
la especificidad, que se situ6é entorno del 99%, como en nuestro estudio, en el
que fue del 100%.

6.3.2 Sensibilidad para macrometastasis

Como se ha descrito en la introduccion, actualmente existe un consenso
generalizado en que no es necesario realizar linfadenectomia axilar en caso de
obtener un resultado de células tumorales aisladas o micrometastasis.

Los valores comunicados de sensibilidad de la impronta para el diagndstico
de macrometastasis varian del 70% al 98%, con una media del 81%,
comparando impronta con analisis histolégico definitivo [131]. Estas cifras son
utiles para comparar con el resultado de nuestro trabajo ya que en él

evaluamos la sensibilidad para macrometastasis.

Aunque la media esta entorno del 80%, podemos afirmar que , con una
sensibilidad para macrometastasis de la impronta frente a OSNA del 70%,
ésta se situa dentro del rango descrito por el metaanalisis de

Tew.Ademas el area bajo la curva es de 0,84 y eso indica que la impronta

citologica es una prueba diagnoéstica valida.
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En un estudio prospectivo multicéntrico del China Breast Cancer Clinical Study
Group (CBCCSG) publicado en 2013 [132] se comparo el resultado del analisis
intraoperatorio mediante impronta y mediante la técnica OSNA en 552
pacientes .El diagndstico definitivo del GC se realizé mediante secciones
alternas del bloque siendo analizadas unas por la técnica OSNA y las otras por
analisis histolégico definitivo (hematoxilina-eosina). Previamente todas las
secciones fueron analizadas intraoperatoriamente por impronta. La decision de
realizar o no linfadenectomia en el mismo acto quirurgico fue tomada en base
al resultado de la impronta. En este estudio la sensibilidad para
macrometastasis fue notoriamente elevada, de un 90,8% con una especificidad
del 96,9%.Pero incluso, dentro de este mismo estudio, la sensibilidad para
macrometastasis varié significativamente en funciéon del centro donde se

realizaba con un rango entre el 72,7% y el 100%.

En nuestro estudio el dato mas relevante para la aplicacion clinica es el

alto valor predictivo negativo. La impronta presenté un VPN del 95,75 %

para macrometastasis. Esto significa que en los casos en que la
impronta es negativa en muy raras ocasiones encontraremos un

resultado de macrometastasis en OSNA.

6.3.3 Sensibilidad para micrometastasis y células tumorales aisladas

Un factor significativo en la aparicion de falsos negativos entre los resultados
de la impronta citolégica es la presencia de micrometastasis en los GC.EI
incremento en la proporcion de micrometastasis esta asociado al incremento en
la tasa de falsos negativos. Las células cancerosas no dejan impronta
facilmente a causa de su pequefio volumen en ganglios con micrometastasis.
Creager et al encontraron que la sensibilidad para macrometastasis (81%) era

significativamente superior que para micrometastasis(21%)[133].
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En nuestro estudio, OSNA detecta mas ganglios con micrometastasis y CTA
que la impronta, 16,45% frente a 0,32% respectivamente. Estos datos

coinciden con los estudios anteriores.

En el estudio CBCCSG estas cifras fueron del 52,8% y el 25%
respectivamente. Tanto en este ultimo como en el metaanalisis de Tew la
sensibilidad de la impronta para detectar micrometastasis fue realmente baja
(Rango entre el 0%y el 50% en el CBCCSG y entre el 5y el 57 % en el
metanaalisis de Tew).

En nuestro estudio la sensibilidad de la impronta para detectar

micrometastasis fue practicamente del 0%.

Ante este dato surge la pregunta , ;es realmente importante la deteccion
infraoperatoria de la micrometastasis? Como hemos comentado en la
introduccion, y como reflejan los estudios AATRM 048/13/2000 e IBCSG 23-01
queda claro, que en pacientes, con afectacion del GC por micrometastasis y
por células tumorales aisladas no es necesario realizar una linfadenectomia

axilar sin perjuicio de la supervivencia [110-111].

6.3.4 Eficacia diagnéstica

En nuestro estudio encontramos una eficiencia diagndstica elevada, del
96,14%.Como se describe en “Material y métodos”, la eficacia diagndstica es la
proporcion de resultados verdaderos con respecto del total de resultados. Otra
forma de definir la ED seria como el porcentaje de pacientes correctamente
clasificados, o la probabilidad de que esa prueba diagndstica acierte en sus
conclusiones.

En series antiguas Fisher et al [134] encontré una ED del 90 % y del 94%
comparando respectivamente la seccion por congelacion y la impronta con la
histologia. Ratawinichitrasin [126] en una serie antigua de 55 casos, encontro

una concordancia con la histologia definitiva del 98%.
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En el trabajo de Llatjoés et al [97] con 76 pacientes en nuestro mismo centro, se
comparo la impronta con la histologia definitiva encontrando una ED del 86,6%.
Motomura en 2008 encontré una ED del 94% de la impronta en relacién a la

histologia definitiva [103].

Ya en series mas actuales, del 2013, y con OSNA como prueba de referencia
diagndstica, el grupo del China Breast Cancer Clinical Study Group (CBCSG)
001c trial encontré una ED del 92% [132].

En comparacion pues con los resultados presentes en la literatura
podemos afirmar que en nuestro estudio la eficacia diagnéstica es muy
elevada (96,14%), concluyendo que la impronta citolégica clasifica con
una alta probabilidad los ganglios en macrometastasis y no

macrometastasis correctamente.

6.3.5 ; A qué se deben los falsos negativos de la impronta?

Ademas del incremento en la proporcion de micrometastasis, hay otros
factores que pueden influir en la presencia de falsos negativos en la impronta

citologica:

-El niumero de secciones examinadas puede influir en la sensibilidad.
Incrementar el numero de secciones puede evitar la pérdida diagndstica de
micrometastasis y macrometastasis. Sin embargo en el estudio de Creager et
se comparo la biseccion con la seccidbn cada 4 mm y no se encontraron
diferencias significativas en la sensibilidad entre las dos técnicas de seccion
[133].

-El Carcinoma lobulillar infiltrante(Figura 47) presenta un problema adicional ya
que sus células son usualmente de grado histolégico bajo, son poco cohesivas
y pueden asemejarse morfoldgicamente a células linfoides. Esto hace que su
deteccion por técnicas citologicas sea dificultosa. Cox et al describieron una
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sensibilidad del 38,7 % en la identificaciéon del carcinoma lobulillar comparado

con el 55,5% en carcinoma ductal infiltrante [129].
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Figura 47. a) Tincion con Giemsa de linfocitos b) Tincion con Giemsa de células de Carcinoma
lobulillar

6.3.6 Ventajas de la impronta citoldgica

¢, Qué ventajas aporta entonces la impronta, si no presenta una sensibilidad del
100%7?

La impronta citolégica se ha propuesto como método para la evaluacion
diagnostica por sus ventajas sobre otros métodos tanto moleculares(OSNA),
histolégicos (corte en congelacion) o inmunohistoquimicos. Entre sus ventajas

se encuentran :

-Diagndstico rapido :

Como se ha comentado en el apartado de resultados el tiempo medio del
analisis intraoperatorio por impronta resulté de 28,23 minutos por los 56,4

minutos de OSNA , resultados que fueron estadisticamente significativos.

Esto sera mas ampliamente discutido en el apartado 6.5 sobre la discusién del
analisis comparativo de costes. También ofrece mas rapidez que otras técnicas
utilizadas como el analisis histolégico por congelacién o incluso por IHC cuando

la hematoxilina-eosina es negativa [135].
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-Alto valor predictivo positivo y negativo

Como hemos comentado con anterioridad, en nuestro estudio, el valor
predictivo negativo fue del 95,75%. Esto quiere decir que en el 95,75% de
las ocasiones en la que la impronta nos ofrece un resultado de
negatividad, tenemos un resultado de OSNA negativo, células tumorales
aisladas o micrometastasis, situaciones ante las cuales, no debemos

realizar una linfadenectomia axilar.
El valor predictivo positivo es del 100%.

-Conservacion del ganglio para diagndéstico definitivo

En el analisis intraoperatorio por impronta se conserva la totalidad del ganglio
para el método OSNA o bien para su andlisis histologico definitivo. Los
resultados obtenidos nos obligan a hacernos la siguiente pregunta. Si la
impronta tiene un alto VPN para la ausencia de macrometastasis, ¢ nos resulta
util el método OSNA en el diagndstico intraoperatorio del GC, sabiendo que no

vamos a poder disponer del mismo para el analisis histolégico definitivo?

Es realmente incierto si la ventaja de OSNA al detectar practicamente todas las
metastasis debido al analisis en su totalidad del tejido del ganglio centinela es
clinicamente mas importante que el infradiagnostico de lesiones inferiores a
macrometastasis que se produce con la impronta, ya que en estos casos no

seria necesario realizar una linfadenectomia.

El analisis del GC por el método OSNA excluye totalmente la posibilidad de
analizar el mismo por analisis histolégico posterior. Aunque la deteccidon por
OSNA de ganglios positivos es ligeramente superior que con la histologia ,la
distincién clinicamente mas relevante es entre macrometastasis y no

macrometastasis.

En un metaanalisis comparativo entre OSNA e histopatologia no hubo
diferencia en la proporcion de ganglios con macrometastasis [109]. OSNA tuvo

una sensibilidad del 87% y una especificidad del 98% para macrometastasis. El
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VPP fue del 79% lo que implica que hasta el 21% de los pacientes identificados
con macrometastasis por OSNA durante la cirugia se someterian a un
vaciamiento axilar, cuando la histologia los habria clasificado como no-

macrometastasis.

Utilizar todo el GC para OSNA puede hacernos perder importante
informacion morfolégica para el diagnéstico y tratamiento como el
tamano, localizacién de la metastasis y la extension extracapsular [135].
Ademas aunque se encuentra en el 98,2% de los canceres de mama, no

todos los tumores expresan CK-19[137].

Ademas OSNA puede no reconocer inclusiones ectépicas benignas epiteliales
de la mama en el GC, que pueden desembocar en falsos positivos. La
incidencia de esta situacidn, aunque rara ha sido descrita en varias poblaciones
entre el 0,2% y el 6% [138].

6.3.7 Desventajas de la impronta citologica :

-Tasa de falsos negativos . La impronta nos ofrece una baja tasa de

falsos negativos, del 3,87 %, situacion que conlleva la necesidad de
realizar una linfadenectomia axilar en un segundo tiempo. Cabe destacar
que en estos casos no es siempre necesario realizar una
linfadenectomia axilar en un segundo tiempo. Frecuentemente se
decide en comité no llevarlas a cabo, una vez reevaluado cada caso
teniendo en cuenta tanto la edad de la paciente, el perfil molecular y el
tamafno del tumor. En nuestro estudio tuvimos 9 falsos negativos, 2

casos por ano .

-Requiere profesionales expertos en citologia, hecho que no es

necesario con la técnica OSNA .La técnica OSNA es estandarizada y
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reproducible y su uso no esta sujeto a los diferentes protocolos de los

centros.

-Aunque en nuestro estudio observamos que la impronta citolégica no es
menos sensible para detectar macrometastasis en el carcinoma
lobulillar, en diferentes publicaciones si se ha descrito una menor
sensibilidad [129].
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6.4 Sobre la sensibilidad, especificidad , VPP , VPN y ED de la impronta segun la
variable clinicopatologica analizada

En nuestro estudio no hubo diferencias estadisticamente significativas en el

analisis univariante tal y como se muestra en la tabla 20.

Aunque no hubo diferencias significativas cabe destacar que la sensibilidad de

la_impronta tuvo una tendencia a ser superior en mujeres menopausicas
(73,68%) que en no menopausicas(63,64%), en T2 (85,71%) que en T1(50%),
en perfil _luminal A (73,91%) que en luminales-B , triple negativo o HER-2
(50%) y en tumores con Ki-67 >15%(76,92%) que en ki-67 <15%(55,56%).

El valor predictivo negativo supero el 95% en pacientes:

-Menopausicas

-T2

-Tanto en CDI como en CLI

-Tumores Unifocales

-Perfil Luminal A o Luminal-B no HER-2
-Ki67>15%

En las pacientes en las que encontramos una o varias de estas caracteristicas
la probabilidad de encontrar un GC con micrometastasis, CTA o negativo en

OSNA fue superior al 95% si la impronta era negativa.

La revision de la literatura, coincidiendo con nuestro estudio, confirma que la
sensibilidad de la impronta aumenta conforme se incrementa el tamano del
tumor. Este hecho podria ser explicado por la asociacion entre tamafo del
tumor y tamafo de la metastasis. Zgajnar [139] encontré que la tasa de

linfadenectomias axilares en tumores menores a 1 cm fue del 5% , mientras
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que la tasa en tumores > a 1 cm fue del 18 % con diferencia estadisticamente
significativa. Cohen [140] encontrdé una correlacidn positiva entre el tamafio del
tumor y la sensibilidad para macrometastasis en cinco estudios. Se esperaba
encontrar una proporcion menor de micrometastasis en estudios con una media
mas alta del tamafio del tumor, pero el analisis multivariado mostré que el
efecto de la proporcion de micrometastasis era predominante. En estudios
posteriores se encontré que la sensibilidad disminuia cuando la proporcion de

micrometastasis aumentaba.

Otras variables pueden influir en la sensibilidad y especificidad de la impronta

citologica, como el tipo histologico.Como hemos comentado en apartados

anteriores en diversos estudios se confirma una sensibilidad significativamente
inferior en la impronta en el caso de carcinoma lobulillar infiltrante respecto del
carcinoma ductal infiltrante. Cox et al describieron una sensibilidad del 38,7 %
en la identificacion del carcinoma lobulillar comparado con el 55,5% en

carcinoma ductal infiltrante [129].

A diferencia de la mayoria de estudios en los que la sensibilidad en la
identificacion del carcinoma lobulillar infiltrante fue significativamente inferior,
en nuestro estudio no observamos diferencias en la sensibilidad de la impronta

en la identificacion de metastasis entre CLI y CDI.

169



6.5 Sobre el analisis bivariado segun resultado del GC

En este objetivo secundario se pretendia estudiar si existia alguna variable de
la paciente, clinica o patolégica que tuviera relacion con la afectacion

ganglionar.

Como hemos visto en el apartado de resultados se observaron diferencias
significativas (p<0,05) en el tamano tumoral patolégico (T), siendo superior
entre las pacientes que presentaron macrometastasis en el GC y las que no la
presentaban. No se observaron diferencias significativas para edad, estatus

hormonal, tipo y grado histologico, IVL y/o IPN, perfil biolégico o ki-67.

Esta relacion esta bien descrita en la literatura. El diametro del tumor y el
estado de los ganglios linfaticos son indicadores prondsticos independientes.
Conforme aumenta el tamafo del tumor, la supervivencia disminuye
independientemente del estado de los ganglios linfaticos. A su vez conforme
aumenta la afectacion ganglionar la supervivencia disminuye indepen-
dientemente del tamano del tumor. Se encuentra una relacion lineal entre el
diametro del tumor y el porcentaje de casos con afectacion de los ganglios
linfaticos. Estos resultados sugieren que la progresion de la enfermedad a
distancia no se produce exclusivamente a través de los ganglios linfaticos
axilares, sino mas bien que el estado de los ganglios linfaticos sirve como un

indicador de la capacidad del tumor para metastatizar [49].
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6.6 Sobre los resultados de las variables clinicopatologicas en los GC con
macrometastasis segun el resultado de la impronta.

El objetivo de este analisis era comprobar si existian caracteristicas de las
variable clinicopatoldgicas que nos pudieran ayudar a predecir en qué casos

tendriamos mas probabilidad de obtener un falso negativo de la impronta.

No hubo diferencias significativas en las variables clinicopatoldgicas, entre el
subgrupo que presentd un falso negativo de la impronta y el subgrupo que
presentd un verdadero negativo. En la comparacion realizada en pacientes con
macrometastasis en el GC, entre falsos negativos y verdaderos positivos,

tampoco encontramos diferencias significativas.

Podemos concluir, segun los resultados de nuestro estudio, que ninguna
diferencia en las variables clinicopatolégicas nos ayudan a predecir en qué

casos tenemos mas probabilidad de obtener un falso negativo de la impronta.

No hemos encontrado en la literatura estudios en los que comparen estos

diferentes subgrupos.

171



6.7 Sobre el resultado de las linfadenectomias axilares en el subgrupo de falsos
negativos y verdaderos positivos de la impronta

El porcentaje de linfadenectomias con ganglios adicionales metastasicos tras
GC positivo en nuestro estudio fue del 30,30%. Esta proporcion es acorde a la
descrita por la mayoria de la literatura al respecto, confirmando asi que
aproximadamente el 70% de las linfadenectomias realizadas tras la positividad

del GC, no presentan ganglios adicionales afectos [141].

No hay referencias en la literatura acerca de si existe relacidén entre el resultado
de la impronta citologica y el resultado del vaciamiento axilar. En nuestro
estudio no observamos diferencias estadisticamente significativas en la
proporcion de vaciamientos con ganglios adicionales metastasicos entre falsos
negativos y verdaderos positivos (25% vs 33%), aunque el porcentaje tiende a

ser ligeramente superior en estos ultimos.

Entre las linfadenectomias axilares con ganglios adicionales positivos, no
encontramos diferencias significativas en el numero de ganglios afectos. En el
subgrupo de de verdaderos positivos encontramos un 57,14 % de
linfadenectomias con mas de 3 ganglios afectos y un 42,8% de
linfadenectomias con 1-3 ganglios afectos. En cambio en el subgrupo de falsos
negativos no encontramos ninguna linfadenectomia con mas de 3 ganglios
afectos. Aunque fijamos el nivel de significancia estadistica en un 5% , en este
contraste obtuvimos una p < 0.10, situacibn que nos lleva a pensar que

hubiéramos obtenido significancia estadistica con una mayor muestra .

Este ultimo dato es clinicamente relevante ya que, ademas de encontrar
solamente 9 casos (3,87%)en que la impronta presenté un falso negativo
respecto a OSNA, se anade el hecho de que en el 75% de éstos no
encontramos ganglios adicionales positivos en la LA. Ademas en el 25 %
restante, la carga tumoral fue baja ya que solamente encontramos 1y 2
ganglios adicionales afectos en las dos linfadenectomias, lo que

representé menos del 1% del total de las pacientes (0,84%).
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6.8 Sobre los resultados del numero de copias de CK19 en el grupo de falsos
negativos y verdaderos positivos de la impronta

Al respecto de este objetivo, al plantear este estudio quisimos comprobar si
existia una relacion entre el resultado de la impronta citologica y el numero de
copias de CK-19 detectado por OSNA. La hipotesis planteada era que en
aquellos ganglios en los que no nos era posible detectar una macrometastasis
por la impronta citolégica el nimero de copias deberia ser significativamente

inferior que en aquellos en la que si podiamos detectarla.

Los resultados no hallaron diferencias significativas en cuanto al numero de
copias entre verdaderos positivos y falsos negativos. La media del n° de copias
en el subgrupo de falsos negativos y verdaderos positivos fue de 210.837,77 y
665.472,38 respectivamente. Las medianas fueron de 58.470 y 150.120
respectivamente. El rango minimo fue de 6.700 y 15.500 respectivamente .El

rango maximo fue de 1.000.000 y 4.390.000 respectivamente.

Estos resultados son clinicamente relevantes ya que parecen mostrar
una tendencia de los verdaderos positivos a presentar un mayor numero
de copias, y por tanto una mayor carga tumoral. No presentan

significancia estadistica , probablemente debido al tamaio de la muestra.

En la literatura no encontramos trabajos en los que se planteen el mismo
objetivo. Si que encontramos trabajos en los que se plantea relacionar el n° de
copias de CK-19 detectadas por OSNA y el resultado posterior del la

linfadenectomia axilar:

-En un estudio multicéntrico retrospectivo realizado en 9 hospitales esparioles
por Peg et al. se incluyeron 697 pacientes con cancer de mama cT1-3NO a las
que se realizaba diagndstico intraoperatorio de GC por OSNA vy posterior
linfadenectomia axilar. El analisis de regresion univariante mostré que la carga
tumoral total (CTT) (p<0.001) era predictiva del estatus axilar .El andlisis de
regresion multivariante mostré ademas que la CTT es un factor predictor

independiente de la afectacion de los ganglios no centinela. Establecieron un
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punto de corte de CTT de 15.000 copias, por debajo del cual la posibilidad de
encontrar un vaciamiento sin ganglios adicionales positivos es del 85,5 %(VPN)
[119].

-En otro trabajo publicado en 2013, Pifiero-Madrona et al. realiz6 un estudio
observacional multicéntrico, incluyendo a 797 pacientes de 23 hospitales
espanoles con GC positivo a las que les fue realizada una linfadenectomia
axilar. El analisis univariado comparando pacientes con o sin afectacion de mas
de 2 ganglios no centinela metastasicos en la linfadenectomia, mostro
diferencias significativas en la CTT ademas de en otros factores como la IVL,
la multifocalidad o el tamano tumoral. El analisis de regresion multivariante
confirmé a la CTT como factor predictivo independiente de los otros factores.
Escogieron un punto de corte, 10.000 copias, por debajo del cual no hubo

cambios relevantes en el VPN [142].

6.9 Sobre el resultado del analisis comparativo de costes

En nuestro hospital, desde la introduccion del método OSNA en marzo de
2011,hemos cambiado el protocolo de diagndstico intraoperatorio. Antes de la
introduccion de éste, realizdbamos el diagndstico intraoperatorio del GC
mediante impronta citolégica y el diagndstico definitivo mediante histologia e

inmunohistoquimica.

Con la introduccién del método OSNA tanto el diagndstico intraoperatorio como
el definitivo del GC se pasé a realizar por esta técnica molecular. Ademas de
evaluar la validez diagndstica de la impronta frente al estudio molecular del GC
como principal objetivo, también valoramos realizar un analisis comparativo de

costes de la aplicacién del método OSNA.

No hemos encontrado ningun estudio que valore la comparacion de costes de
la aplicacion de OSNA frente a la impronta y la histologia definitiva, asi que en

este aspecto nuestro estudio es original. Si que encontramos en la literatura
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diversos estudios que realizan un analisis coste-beneficio comparando la
introduccion de OSNA como diagnostico intraoperatorio frente a realizar
unicamente el diagndstico de forma diferida. En estos estudios, obviamente,
OSNA confiere una gran ventaja, ya que evita, en el caso de obtener un GC
positivo, una segunda intervencion para realizar la linfadenectomia axilar. Estos

son los estudios:

1) Un estudio retrospectivo espafiol de Guillén-Paredes et al. publicado en
2010 comparé los costes entre aplicar el diagnéstico intraoperatorio con el
método OSNA y no realizarlo y analizar el diagndstico definitivo con histologia .
Se incluyeron 45 pacientes en el grupo de la histologia y 35 en el grupo de
OSNA. Concluyeron que aplicar el método OSNA de forma intraoperatoria
redujo la cantidad de dias de ingreso, la duracion de la cirugia (contaron
primera cirugia y reintervencién por GC positivo) y se consiguido un ahorro
medio por paciente de 439,67 euros. Destaca en este estudio, no obstante, que
el tiempo quirurgico de la primera intervencion, fue significativamente mayor en
el grupo de OSNA, como en nuestro estudio. También llama la atencion que el
coste del analisis del GC por histologia e IHQ fue mayor que por OSNA. El
precio de referencia de OSNA estaba tomado de una publicacion del afio 2001

a pesar de ser un estudio realizado en 2010[143].

2) Un estudio prospectivo britanico de Cuttress et al publicado en 2010 realizé
un analisis econdmico con tres modelos : linfadenectomia en todos los casos ,
GC vy linfadenectomia diferida en caso de positividad y GC con diagndstico
intraoperatorio y linfadenectomia si es necesaria. El método de diagndstico
utilizado en este estudio fue GeneSearch BLN (método molecular que mide
mamaglobina y CK19) y no OSNA .Los autores concluyeron que la introduccién
de técnicas moleculares producen un incremento del coste de unas 300 £ por

paciente [121].

3) Un estudio retrospectivo francés de Raia-Barjat et al publicado en 2014
comparé 82 pacientes con GC analizado de forma diferida con 86 pacientes
con el GC analizado por OSNA. Los costes se analizaron por 3 vias: coste de

la cirugia, hospitalizacion y coste histopatolégico, al igual que el analisis
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comparativo de costes de nuestro estudio. El tiempo y el coste quirurgico fue
ligeramente inferior en el grupo de histopatologia. El coste de la técnica de
diagnostico del GC fue significativamente superior en el grupo de OSNA. El
coste de hospitalizacion fue significativamente superior en el grupo de la
histopatologia. En resumen, concluyeron que los costes totales no son
significativamente diferentes entre los dos grupos , por lo que la introduccion de
técnicas moleculares no aumenta el coste y evita una segunda cirugia en el
20% de los casos[144].

4) En 2015 se publicd una revision sistematica realizada por Huxley para la
National Institute for Health Research Health Technology Assessment
programme (PROSPERO CRD42012002889). Se evaluaron 17 estudios que
valoran la precision diagndstica de las técnicas moleculares , 15 sobre OSNA 'y
2 sobre Metasin(GeneSearch BLN). El método OSNA present6 una sensibilidad
y especificidad del 84,5% y 91,8% respectivamente respecto a la histopatologia
definitiva y proporcioné un ahorro en costes de 498 £ por paciente. No
obstante concluyeron que el método OSNA no era rentable para el diagnostico
intraoperatorio de metastasis en los GC. OSNA fue menos preciso que la
histopatologia y la consiguiente pérdida de beneficios para la salud en este
grupo de pacientes no se compensd con beneficios para la salud en otras
partes del sistema sanitario que se pudieran obtener con el ahorro realizado.

La evidencia sobre Metasin fue insuficiente para evaluar su rentabilidad[120].

Queda claro en dos de los estudios arriba citados , en el de Guillén-Paredes y
en el de Raia-Barjat ,que la introduccion de los métodos moleculares comporta
un aumento en el tiempo quirdrgico. A este respecto, ademas de en nuestro
estudio, Chaudhry et al., en un estudio prospectivo con 212 pacientes, encontro
un tiempo quirdrgico adicional medio de 20 minutos. No obstante, este autor lo
encuentra aceptable ya que asi evita una segunda cirugia en un proceso

quirurgico adicional [145].
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El coste adicional de introducir OSNA en el diagnéstico intraoperatorio
resultdé en un incremento estadisticamente significativo del tiempo
quirurgico y en un incremento de su coste econémico. Este incremento
de coste no se vio compensado por el beneficio del ahorro de la
hospitalizacién y la reintervencion en los falsos negativos detectados por
OSNA.
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1. La impronta citolégica tuvo una buena sensibilidad para detectar
macrometastasis frente a OSNA. Encontramos un elevado valor predictivo
negativo y la mas alta eficacia diagndstica observada en los estudios

llevados a cabo hasta la fecha.

2. La sensibilidad de la impronta tuvo una tendencia a ser superior en mujeres
menopausicas, en tumores mayores de 2 cm (T2), en perfil biolégico luminal A

y en tumores con Ki-67 >15%, aunque sin diferencias significativas.

3. El tamafo tumoral patoldgico (pT) fue superior en las pacientes que

presentaron macrometastasis respecto a aquellas que no la presentaron.

4. En el andlisis de las variables clinicopatolégicas entre el subgrupo de falsos
negativos y verdaderos negativos y a su vez entre el subgrupo de falsos

negativos y verdaderos positivos no se encontraron diferencias.

5. En el estudio comparativo realizado sobre el resultado de las
linfadenectomias axilares, encontramos que en los falsos negativos de la
impronta, la mayoria de éstas no presentaban ganglios adicionales

metastasicos y cuando se hallaban presentaban una baja carga tumoral.

6. La media del numero de copias de CK19 en el subgrupo de verdaderos
positivos de la impronta fue el doble que en el de falsos negativos, confirmando

la tendencia en estos ultimos a presentar una menor carga tumoral.

7. El tiempo quirurgico empleado por paciente para el diagnostico
intraoperatorio del GC mediante OSNA fue el doble que mediante impronta
citologica. La utilizacion del método OSNA conllevé un aumento del tiempo
quirurgico equivalente a entre 3 y 4 sesiones quirurgicas por afo. El
diagndstico intraoperatorio del GC mediante OSNA comporté un coste adicional

por paciente, incluso teniendo en cuenta el beneficio de evitar la
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linfadenectomia axilar en un segundo tiempo, debido a la baja tasa de falsos

negativos de la impronta.

La impronta citolégica en el diagnéstico intraoperatorio del GC es una

técnica valida y sequra en comparacién con el método OSNA dada su

buena sensibilidad, elevada especificidad y a su alto valor predictivo.
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En aquellos hospitales donde se cuenta con la presencia de citopatdlogos
expertos, el diagnostico intraoperatorio del ganglio centinela se puede llevar a
cabo solamente mediante la técnica de la impronta citologica, ya que en este
estudio se ha comprobado que es una técnica con gran exactitud y precision

diagnostica.

Ofrece la ventaja para el cirujano de requerir un menor tiempo para el
diagndstico intraoperatorio del GC y asi contar con un mayor aprovechamiento
de los recursos hospitalarios destinados al tratamiento quirurgico del cancer de

mama.

Se han encontrado diferencias clinicamente relevantes pero no significativas

en varios resultados, probablemente debido al tamafio de la muestra.

El diagndstico intraoperatorio del GC por impronta permite conservar el ganglio
en su totalidad y la posibilidad de obtener en la posterior evaluacidn
histopatoldgica, diagndsticos relevantes para el tratamiento adyuvante del

cancer de mama.

Con la impronta citolégica se obtiene una baja tasa de falsos negativos y

ademas, en éstos, la linfadenectomia axilar presenta una baja carga tumoral .
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9. ANEXOS
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9.3 Hoja de recogida de datos

N° CASO

N° HISTORIA

EDAD

MENOPAUSIA

S| NO

Estadio Clinico-radiolégico (T)

TIPO HISTOLOGICO

Observaciones

GRADO

Receptores estrogenos

Receptores progesterona

HER-2

Ki67

Invasion vasculolinfatica

Invasién perineural

Estadio patologico (pT)

TIPO CIRUGIA

Conservadora/radical

N° Ganglios centinela extraidos

IMPRONTA GC1

IMPRONTA GC2

IMPRONTA GC3

OSNA GC1

OSNA GC2

OSNA GC3

TIEMPO IMPRONTA(min)

TIEMPO OSNA(min)

N° COPIAS

Linfadenectomia axilar Sl NO

Resultado en ganglios | POSITIVO/NEGATIVO
linfadenectomia axilar

Observaciones

GANGLIOS + EN VAX

Requiere una 2° intervencion? SI/NO

Tiempo (min) reintervencion
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9.4 Consentimiento informado

N° Historia:

Sr./a: de anos de
edad

(Nombre y apellidos del paciente)

con domicilio: y DNI. n°:
Sr./a; de anos de
edad

(Nombre y apellidos)
con domicilio: y DNI. n°:

en calidad de (representante legal, familiar o allegado)

DECLARO

Que el/la Dr./Dra: me ha explicado que es
conveniente proceder en mi situacion, al tratamiento quirargico: BIOPSIA
SELECTIVA DEL GANGLIO CENTINELA correspondiente a la mama
afectada.

1.- Se me ha informado que tengo en mi pecho un cancer.Mediante
este procedimiento se pretende extirpar y analizar microscopicamente el
ganglio centinela para conocer en qué estadio se encuentra el cancer. Este
ganglio es el primero que se ve afectado por células cancerosas en el caso que
el tumor que tengo en el pecho progrese hacia los ganglios linfaticos. Por tanto

el objetivo de esta técnica es estudiarlo evitando en principio la extirpacion de
los otros ganglios linfaticos.
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2 — Para la realizacion de esta técnica de la biopsia selectiva del ganglio
centinela, se precisa la inyeccion en el tumor y/o en la glandula mamaria
afectada, de un Is6topo radioactivo y la realizacion de una gammagrafia de
cuyos riesgos me informaran adecuadamente en el Servicio de Medicina
Nuclear.

4 — Estoy advertida que en caso de que la biopsia del ganglio centinela sea
positiva, es decir, que se detecte la presencia de células cancerosas en el
mismo, seria necesario realizar la extirpacion de los otros ganglios linfaticos de
la axila. En este caso, la extirpacion de los ganglios axilares puede realizarse
en el mismo acto operatorio La deteccion se realiza utilizando dos técnicas:la
primera , citolégica y una segunda molecular que confirma la primera.Ambas
son realizadas en el mismo tiempo quirurgico y se realizara la linfadenectomia
axilar cuando el resultado de la técnica molecular sea positivo para
macrometastasis

5-De acuerdo con lo que establece la Ley Organica sobre el consentimiento
informado, los datos personales que facilitan en este formulario seran objeto de
tratamiento vy se incluiran _en ficheros. Podran ser aplicadas unica y
exclusivamente, con la finalidad de un proyecto docente o de investigacion que
en ningun caso comportaria riesgo adicional para la salud, con la posibilidad de
ejercer el derecho de acceso, rectificacidn cancelacion y oposicion

6— El médico me ha advertido que el procedimiento requiere la administracion
de anestesia y que es posible que durante o después de la intervencion sea
necesaria la transfusion de sangre y/o hemoderivados, de cuyos riegos me
informaran los Servicios de Anestesia y Hematologia.

7— El médico me ha informado que en el caso de no detectarse con los
procedimientos nombrados anteriormente (Medicina Nuclear y/o inyeccién de
colorante), la presencia del ganglio centinela, se pasaria directamente en el
acto operatorio a la extirpacion de los ganglios axilares del mismo lado donde
se encuentra el cancer con el objetivo de analizarlos y conocer en qué estadio
se encuentra.

8— En el caso que se hubiera de realizar la extirpacién de los ganglios axilares,
se me ha advertido que se me podria presentar en la extremidad superior
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correspondiente, a corto o largo plazo (de semanas a varios afios después de
la intervencion), unas complicaciones especificas de esta técnica como son:
dificultades en la movilidad de la extremidad correspondiente, trastornos de la
sensibilidad en la piel de areas cercanas a la herida y cara interna del brazo,
aparicion de hinchazén cridénica de la extremidad superior correspondientes
(linfedema). Estas complicaciones pueden ser permanentes a pesar de las
diferentes alternativas terapéuticas que se apliquen.

9— El médico me ha explicado que realizara las técnicas precisas para prevenir
la aparicion de posibles complicaciones cono son el sangrado, la acumulacion
de liquido de suero en las heridas o bien la infeccion de las mismas. No
obstante estas complicaciones, a pesar de las medidas preventivas, pueden
aparecer i en este caso se necesitaria una cirugia urgente. La realizacion del
procedimiento puede ser filmada y fotografiada con finalidades cientificas o
didacticas.

10 — Comprendo que a pesar de la adecuada eleccidén de la técnica y de su
correcta realizacion pueden presentarse efectos indeseables, tanto los propios
derivados de toda intervencion y que pueden afectar a todos los érganos y
sistemas, como otros especificos del procedimiento; poco graves y frecuentes:
Infeccion, sangrado de la herida, retencion de liquido en las heridas, formacion
de hematoma flebitis, dolor prolongado en la zona de la operacion. También
disfunciones sexuales y psicologicas derivadas de la alteracion en la imagen
corporal. Trastornos del suefio. Se me ha explicado que estas complicaciones
habitualmente se resuelven con tratamiento médico (medicamentos, sueros,
antibidticos etc.) pero pueden llegar a requerir una intervencion generalmente
de agencia o diferida incluyendo un riesgo minimo de mortalidad.

11— El médico me ha advertido que a pesar del uso de una técnica correcta y el
tratamiento complementario que pueda corresponder en mi caso (Radioterapia
y/o Quimioterapia y/o Hormonoterapia). se pueda presentar la reproduccion del
cancer localmente o bien a distancia.

12 — El médico me ha indicado la necesidad de advertir de mis posibles
alergias medicamentosas, alteraciones de la coagulacién, enfermedades
cardiopulmonares, existencia de prétesis, marcapsos, medicaciones que esté
tomando en la actualidad o cualquier otra circunstancia.
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Por mi situacion vital actual (diabetes, obesidad, hipertension, anemia, edad
avanzada etc.), puede aumentar la frecuencia o la gravedad de riesgos o
complicaciones.

He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje
claro y sencillo, y el facultativo que me ha atendido me ha permitido realizar
todas las observaciones y me ha explicado todas las dudas que le he
planteado.

También comprendo que; en cualquier caso y sin necesidad de dar ninguna
explicacion, puedo revocar el consentimiento que ahora presto.

Por todo ello, manifiesto que estoy satisfecho/a con la informacion recibida y
que comprendo el alcance y los riesgos del tratamiento.

Y en estas condiciones firmo este,

CONSENTIMIENTO

Para que se me realice el tratamiento quirurgico ; BIOPSIA SELECTIVA DEL
GANGLIO CENTINELA, del mismo lado que la mama afectada.

En, de de

Firmado: El/la Médico Firmado: Paciente Firmado: Representante
legal, familiar o cercano

REVOCACION

Sr./a: de anos de

edad
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(Nombre y apellidos del paciente)

con domicilio: y DNI. n°:
Sr./a; de anos de
edad

(Nombre y apellidos)
con domicilio: y DNI. n°:

en calidad de (representante legal, familiar o allegado)

REVOCO el consentimiento prestado en esta fecha y no deseo seguir el
tratamiento que doy en esta fecha por finalizado.

En, de de

Firmado: El/la Médico Firmado: Paciente Firmado: Representante

legal, familiar o cercano
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9.5 Analisis estadistico

1 RESULTADOS GLOBAL PRECISION DIAGNOSTICA

1.1 SENSIBILIDAD-ESPECIFICIDAD-VPP-VPN

RESULTADO IMPRONTA RESULTADO OSNA
Frequency
Percent
Row Pct
Col Pct No macrometastasis Macrometastasis Total
Negativo 203 9 212
87.12 3.86 90.99
95.75 4.25
100.00 30.00
Positivo 0 21 21
0.00 9.01 9.01
0.00 100.00
0.00 70.00
Total 203 30 233
87.12 12.88 100.00

Negativo

IMPRONTA
[RESULTADO OSNA  H No macre is W Macrc
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Resultados:

95%
Estimate Confidence intervals

Sensibilidad  70.00% 53.60% 86.40%
Especificidad 100.00%

VPP 100.00%
VPN 95.75% 93.03% 98.47%
ED 96.14% 93.67% 98.61%

1.2 CURVA ROC

ROC Curve for Model
Area Under the Curve = 0.8500

1.00

0.754
2
=
= 0504
=
[}
(%}

0.25

0.00 +

T T T T T
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity
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ROC Association Statistics
Mann-Whitney

Standard 95% Wald Somers' D
ROC Model Area Error Confidence Limits (Gini) Gamma Tau-a

IMPRONTA 0.850 0.0425 0.7666 0.9334 0.7000 1.0000 0.157

El AUC es 0.85 con un intervalo de confianza del 95% (0.7666, 0.9334).

2 RESULTADOS SEGUN MENOPAUSIA

21  MENOPAUSIA

2.1.1 SENSIBILIDAD-ESPECIFICIDAD-VPP-VPN

RESULTADO IMPRONTA RESULTADO OSNA
Frequency
Percent
Row Pct
Col Pct No macrometastasis Macrometastasis Total
Negativo 149 5 154
88.69 298 91.67
96.75 3.25
100.00 26.32
Positivo 0 14 14
0.00 8.33 8.33
0.00 100.00
0.00 73.68
Total 149 19 168

88.69 11.31 100.00
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Negativa Postive
IMPRONTA
RESULTADO OSNA & No macrc | Macr

Resultados:

95%
Estimate Confidence intervals

Sensibilidad 73.68% 53.88% 93.48%
Especificidad 100.00%

VPP 100.00%
VPN 96.75% 93.95% 99.55%
ED 97.02% 94.45% 99.59%

2.1.2 CURVA ROC

ROC Curve for Model
Area Under the Curve = 0.8684
1.004
0754
2
2
£
% 050+
c
1]
]
0.25+4
0.004
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity
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ROC Association Statistics

Mann-Whitney

Somers'

Standard 95% Wald D
ROC Model Area Error Confidence Limits (Gini) Gamma Tau-a
IMPRONTA  0.8684 0.0519 0.7667  0.9701 0.7368 1.0000 0.1487

El AUC es 0.8684 con un intervalo de confianza del 95% (0.7667, 0.9701).

2.2

2.21

NO MENOPAUSIA

SENSIBILIDAD-ESPECIFICIDAD-VPP-VPN

RESULTADO IMPRONTA

RESULTADO OSNA

Frequency
Percent
Row Pct
Col Pct No macrometastasis Macrometastasis Total
Negativo 54 4 58
83.08 6.15 89.23
93.10 6.90
100.00 36.36
Positivo 0 7 7
0.00 10.77 10.77
0.00 100.00
0.00 63.64
Total 54 11 65
83.08 16.92 100.0

205



Precision diagndstica de la impronta citolégica respecto a OSNA en el diagndstico intraoperatorio del ganglio centinela axilar
en el cancer de mama

Negativo Postiva
IMPRONTA
[RESULTADO OSNA  E No macrc W Macrc
Resultados:
95%
Confidence interval
Estimate S

Sensibilidad 63.64% 35.21% 92.07%
Especificidad 100.00%

VPP 100.00%
VPN 93.10% 86.58% 99.62%
ED 93.85% 88.01% 99.69%

2.2.2 CURVA ROC

ROC Curve for Model
Area Under the Curve = 0.8182

1.00 4

0.754
z
3
=]
w 0504
c
@
]

0.254

0.00 4

T T T T T
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity
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ROC Association Statistics
Mann-Whitney

Standard 95% Wald Somers' D
ROC Model Area Error Confidence Limits (Gini) Gamma Tau-a

IMRPONTA 0.8182 0.0761 0.6691 0.9673 06364 1.0000 0.1817

El AUC es 0.8182 con un intervalo de confianza del 95% de (0.6691, 0.9673).

2.3 COMPARACION RESULTADOS

0.8 L =

0.6

Sensitivity

0.2

0.0 T T T T T
00 0.2 04 06 08 10

1 - Specificity
CON MENAPAUSIA (AUC=08684) — — — - SIN MENAPAUSIA (AUC=0.8182) ‘

[

95% Wald
Area Confidence Limits

IMPRONTA MENOPAUSIA 0.8684 0.7667 0.9701
IMRPONTA NO MENOPAUSIA 0.8182 0.6691 0.9673

No hay diferencias estadisticamente significativas entre los resultados de la
impronta para las mujeres con o sin menopausia, dado que los intervalos de
confianza para el AUC en cada caso se solapan.
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3 RESULTADOS SEGUN ESTADIO

3.1.1 SENSIBILIDAD-ESPECIFICIDAD-VPN-VPP

Resultados:

RESULTADO
IMPRONTA RESULTADO OSNA
Frequency
Percent
Row Pct No
Col Pct macrometastasis Macrometastasis Total
Negativo 7 0 7
87.50 0.00 87.50
100.00 0.00
100.00 0.00
Positivo 0 1 1
0.00 12.50 12.50
0.00 100.00
0.00 100.00
Total 7 1 8
87.50 12.50 100.00
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95%
Estimate Confidence intervals

Sensibilidad 100.00%
Especificidad 100.00%

VPP 100.00%
VPN 100.00%
ED 100.00%

3.1.2 CURVA ROC

ROC Curve for Model
Avrea Under the Curve = 1.0000

254

0004

0.00 0.25 0.50 075 1.00
1 - Specificity

El AUC=1 dado, que en todos los casos de este estadio clinico-radiolégico, el
resultado de la impronta y del OSNA coinciden.
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3.2 T1
3.2.1 SENSIBILIDAD-ESPECIFICIDAD-VPN-VPP
RESULTADO IMPRONTA RESULTADO OSNA
Frequency
Percent
Row Pct
Col Pct No macrometastasis Macrometastasis Total
Negativo 129 7 136
90.21 490 95.10
94.85 5.15
100.00 50.00
Positivo 0 7 7
0.00 490 4.90
0.00 100.00
0.00 50.00
Total 129 14 143
90.21 9.79 100.00

Negativo Postive
IMPRONTA
RESULTADO OSNA = No is |

Resultados:
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95%
Estimate Confidence intervals

Sensibilidad  50.00% 23.81% 76.19%
Especificidad 100.00%

VPP 100.00%
VPN 94.85% 91.14% 98.56%
ED 95.10% 91.56% 98.64%

3.2.2 CURVAROC

ROC Curve for Model
Area Under the Curve = 0.7500

1.00

0.75

0.50 4

Sensitivity

0.25

0.00

T T T T T
Q.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity

ROC Association Statistics
Mann-Whitney

Standard 95% Wald Somers' D
ROC Model  Area Error Confidence Limits (Gini) Gamma Tau-a

IMPRONTA 0.7500 0.0693 0.6141 0.8859 0.5000 1.0000 0.0889

EI AUC es 0.75 y el intervalo de confianza del 95% es (0.6141, 0.8859)

3.3 T2
3.3.1 SENSIBILIDAD-ESPECIFICIDAD-VPN-VPP
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en el cancer de mama

RESULTADO IMPRONTA RESULTADO OSNA
Frequency
Percent
Row Pct
Col Pct No macrometastasis Macrometastasis Total
Negativo 65 2 67
82.28 2.53 84.81
97.01 2.99
100.00 14.29
Positivo 0 12 12
0.00 15.19 15.19
0.00 100.00
0.00 85.71
Total 65 14 79
82.28 17.72 100.00

Megativo Postivo
IMPRONTA
RESULTADO OSNA B Mo macrometdstasis B Macrometastasis.

Resultados:

95%
Estimate Confidence intervals

Sensibilidad 85.71% 67.38% 100.00%
Especificidad 100.00%

VPP 100.00%
VPN 97.01% 92.93% 100.00%
ED 97.47% 94.01% 100.00%
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3.3.2 CURVAROC

ROC Curve for Model
Area Under the Curve = 0.9286

Sensitivity
=)
8
1

0.00

ROC Association Statistics

Mann-Whitney

Standard

ROC Model Area Error Confidence Limits

95% Wald

Somers' D
(Gini) Gamma Tau-a

IMPRONTA 0.9286 0.0485 0.8335

1.0000

1.0000 0.2532

El AUC=0.9286 con un intervalo de confianza del 95% es (0.8335, 1).

34 T3

3.4.1 SENSIBILIDAD-ESPECIFICIDAD-VPN-VPP
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RESULTADO IMPRONTA

RESULTADO OSNA

Frequency
Percent
Row Pct
Col Pct No macrometastasis Macrometastasis Total
Negativo 2 0 2
66.67 0.00 66.67
100.00 0.00
100.00 0.00
Positivo 0 1 1
0.00 33.33 33.33
0.00 100.00
0.00 100.00
Total 2 1 3
66.67 33.33 100.00
Resultados:
95%
Confidence interval
Estimate S
Sensibilidad 100.00%
Especificidad 100.00%
VPP 100.00%
VPN 100.00%
ED 100.00%

3.4.2 CURVAROC
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ROC Curve for Model
rea Under the Curve = 10001

0.00

0.00 025 050 078 1.00
1 - Specificity

ROC Association Statistics

Mann-Whitney .
Somers
Standard 95% Wald D Gamm
ROC Model Area Error Confidence Limits (Gini) a Tau-a
IMPRONTA 1.000 2.22E-16 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 0.666
0 7

Obtenemos un AUC=1.

COMPARACION RESULTADOS

10— Tt —————=
086 =
> 064
=
B8
@
c
<
@ ga
02
004~ i ! 1 - -
00 02 04 06 [e:] 1.0
1 - Specificity
TiS (AUC=1.000) T1 (AUC=0.7500) T2 (AUC=0.9286)
— — T3 (AUC=1.000)
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Area

95% Wald
Confidence Limits

IMPRONTA TiS 1.0000
IMPRONTA T1 0.7500
IMPRONTA T2 0.9286
IMPRONTA T3 1.0000

1.0000
0.8859
1.0000
1.0000

1.0000
0.6141
0.8335
1.0000

No hay diferencias estadisticamente significativas entre los resultados de la
impronta para el estadio clinico-radioldgico, dado que los intervalos de
confianza para el AUC en cada caso se solapan

4 RESULTADOS SEGUN TIPO HISTOLOGICO

4.1
4.11

CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE

SENSIBILIDAD-ESPECIFICIDAD-VPN-VPP
RESULTADO IMPRONTA RESULTADO OSNA
Frequency
Percent
Row Pct
Col Pct No macrometastasis Macrometastasis Total
Negativo 166 7 173
87.83 3.70 91.53
95.95 4.05
100.00 30.43
Positivo 0 16 16
0.00 8.47 8.47
0.00 100.00
0.00 69.57
Total 166 23 189
87.83 12.17 100.00

216



Precision diagndstica de la impronta citolégica respecto a OSNA en el diagndstico intraoperatorio del ganglio centinela axilar
en el cancer de mama

Negative

IMPRONTA
RESULTADO OSNA & Mo m

Resultados:

95%
Estimate Confidence intervals

Sensibilidad 69.57% 50.77% 88.37%
Especificidad 100.00%
VPP 100.00%
VPN 95.95% 93.01% 98.89%
ED 96.30% 93.61% 98.99%

412 CURVAROC

ROC Curve for Model
Area Under the Curve = 0.8478

1.00

0.75
z
2
£ 050
1=
@
"]

0.25

0.00

T T T T T
0.00 0.25 0.50 075 1.00
1 - Specificity
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Precision diagndstica de la impronta citolégica respecto a OSNA en el diagndstico intraoperatorio del ganglio centinela axilar

en el cancer de mama

ROC Association Statistics
Mann-Whitney

Standard 95% Wald Somers' D
ROC Model Area Error Confidence Limits (Gini) Gamma Tau-a

IMPRONTA 0.8478 0.0491 0.7517 0.9440 0.6957 1.0000 0.1495

El AUC=0.8478 con un intervalo de confianza del 95% de (0.7517, 0.9440).

4.2 CARCINOMA LOBULILLAR INFILTRANTE

4.2.1 SENSIBILIDAD-ESPECIFICIDAD-VPN-VPP

RESULTADO IMPRONTA RESULTADO OSNA
Frequency
Percent
Row Pct
Col Pct No macrometastasis Macrometastasis Total
Negativo 21 1 22
84.00 4.00 88.00
95.45 4 .55
100.00 25.00
Positivo 0 3 3
0.00 12.00 12.00
0.00 100.00
0.00 75.00
Total 21 4 25
84.00 16.00 100.00

Negativo

IMPRONTA
[RESULTADO OSNA = Mor []
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Resultados:

95%
Estimate Confidence intervals

Sensibilidad  75.00% 32.56% 100.00%
Especificidad 100.00%

VPP 100.00%
VPN 95.45% 86.74% 100.00%
ED 96.00% 88.32% 100.00%

4.2.2 CURVAROC

ROC Curve for Model
Area Under the Curve = 0.8750

100
0754

0.50

Sensitivity

025

0.00

T T T T T
0.00 0.25 0.50 075 1.00
1 - Specificity

ROC Association Statistics
Mann-Whitney

Standard 95% Wald Somers' D
ROC Model Area Error Confidence Limits (Gini) Gamma Tau-a

IMPRONTA 0.8750 0.1250 0.6300 1.0000 0.7500 1.0000 0.2100

El AUC de la prueba es 0.8750 con un intervalo de confianza del 95% de (0.63,
1).
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en el cancer de mama

4.3

Solo hay dos casos y en ambos el resultado de la impronta es negativo y el

CARCINOMA DUCTAL IN SITU

resultado del OSNA es no macrometastasis.

4.4

4.4.1

OTROS

SENSIBILIDAD-ESPECIFICIDAD-VPN-VPP

RESULTADO IMPRONTA RESULTADO OSNA
Frequency
Percent
Row Pct
Col Pct No macrometastasis Macrometastasis Total
Negativo 14 1 15
82.35 5.88 88.24
93.33 6.67
100.00 33.33
Positivo 0 2 2
0.00 11.76 11.76
0.00 100.00
0.00 66.67
Total 14 3 17
82.35 17.65 100.00

Negative

IMPRONTA

RESULTADO OSNA 1 No & ]
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Resultados:

95%
Confidence interval
Estimate S

Sensibilidad 66.67% 13.33% 100.00%
Especificidad 100.00%

VPP 100.00%
VPN 93.33% 80.70% 100.00%
ED 94.12% 82.94% 100.00%

4.4.2 CURVAROC

ROC Curve for Model
Area Under the Curve = 0.8333

1.00]
075 /

050+

Sensitivity

0.251

0.00 4

T T T T T
0.00 0.25 0.50 075 1.00
1 - Specificity

ROC Association Statistics
Mann-Whitney

Standard 95% Wald Somers' D
ROC Model Area Error Confidence Limits (Gini) Gamma Tau-a

IMPRONTA 0.8333 0.1667 0.5067 1.0000 0.6667 1.0000 0.2059

El AUC es 0.8333 con un intervalo de confianza de (0.5067, 1).
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45 COMPARACION DE RESULTADOS

s

Sensitivity

o
=
L

95% Wald
Area Confidence Limits

IMRPONTA CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE 0.8478 0.7517 0.9440
IMPRONTA CARCINOMA LOBULILLAR INFILTRANTE 0.8750 0.6300 1.0000
IMPRONTA CARCINOMA DUCTAL IN SITU

IMPRONTA OTROS 0.8333 0.5067 1.0000

No hay diferencias estadisticamente significativas entre los resultados de la
impronta segun el tipo histolégico, dado que los intervalos de confianza para el
AUC en cada caso se solapan (excepto en el caso de carcinoma ductal in situ,
ya que los dos casos que hay en ambos casos es negativo)

5 RESULTADOS SEGUN MULTIFOCALIDAD/MULTICENTRICIDAD

51 MULTICENTRICO

5.1.1 SENSIBILIDAD-ESPECIFICIDAD-VPN-VPP
Hay dos casos de multicéntrico, y en ambos el resultado de la impronta es
negativo y el resultado del OSNA es No macrometastasis.
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5.2 MULTIFOCAL
5.2.1 SENSIBILIDAD-ESPECIFICIDAD-VPN-VPP
RESULTADO IMPRONTA RESULTADO OSNA
Frequency
Percent
Row Pct
Col Pct No macrometastasis Macrometastasis Total
Negativo 26 2 28
78.79 6.06 84.85
92.86 7.14
100.00 28.57
Positivo 0 5 5
0.00 15.15 15.15
0.00 100.00
0.00 71.43
Total 26 7 33
78.79 21.21 100.00
m .INIL:PRONTA —
Resultados:
95%
Confidence interval
Estimate S
Sensibilidad 71.43% 37.96% 100.00%
Especificidad 100.00%
VPP 100.00%
VPN 92.86% 83.32% 100.00%
ED 93.94% 85.80% 100.00%
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5.2.2 CURVA ROC

ROC Curve for Model
Area Under the Curve = 0.8571

1.00+
0754 /

0.50+

Sensitivity

0.00

T T T T T
0.00 025 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity

ROC Association Statistics
Mann-Whitney

Standard 95% Wald Somers' D
ROC Model Area Error Confidence Limits (Gini) Gamma Tau-a

IMPRONTA 0.8571 0.0922 0.6764 1.0000 0.7143 1.0000 0.2462

El AUC es 0.8571 con un intervalo de confianza del 95% de (0.6764, 1).
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5.3 UNIFOCAL
5.3.1 SENSIBILIDAD-ESPECIFICIDAD-VPN-VPP
RESULTADO IMPRONTA RESULTADO OSNA
Frequency
Percent
Row Pct
Col Pct No macrometastasis Macrometastasis Total
Negativo 175 7 182
88.38 3.54 91.92
96.15 3.85
100.00 30.43
Positivo 0 16 16
0.00 8.08 8.08
0.00 100.00
0.00 69.57
Total 175 23 198
88.38 11.62 100.00
[RESULTADO OSNA -::PRDNTA
Resultados:

95%
Confidence interval
Estimate S
Sensibilidad 69.57% 50.77% 88.37%
Especificidad 100.00%
VPP 100.00%
VPN 96.15% 93.35% 98.95%
ED 96.46% 93.89% 99.03%
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5.3.2 CURVA ROC

Sensitivity

0.75

0.50

0.25

0.00

ROC Curve for Model
Area Under the Gurve = 0.8478

i

T
0.00

T T T T
025 0.50 075 1.00
1 - Specificity

ROC Association Statistics

Mann-Whitney

Standard

ROC Model Area

Error Confidence Limits

95% Wald Somers' D

(Gini) Gamma Tau-a

IMPRONTA 0.8478

0.0491

0.7517 0.9440 0.6957

1.0000 0.1436

El AUC es 0.8478 con un intervalo de confianza de (0.7517, 0.9440).

5.4

COMPARACION DE RESULTADOS

Sensitivity

o
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0.4 08 08 10
1 - Specificity

MULTIFOCAL (AUC=08571) — —— - UNIFOCAL {AUC=08478) |
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95% Wald
Area Confidence Limits

IMRPONTA MULTICENTRICO
IMPRONTA MULTIFOCAL
IMPRONTA UNIFOCAL

0.8571 0.6764 1.0000
0.8478 0.7517 0.9440

No hay diferencias estadisticamente significativas entre los resultados de la
impronta segun multifocalidad/multicentricidad, dado que los intervalos de
confianza para el AUC en cada caso se solapan (excepto en el caso de
multicéntrico, ya que los dos casos que hay en ambos casos es negativo).

6 RESULTADOS SEGUN PERFIL INMUNOHISTOQUIMICO

6.1

6.1.1

RE+, RP+, HER2-

SENSIBILIDAD-ESPECIFICIDAD-VPN-VPP

RESULTADO IMPRONTA

RESULTADO OSNA

Frequency
Percent
Row Pct
Col Pct No macrometastasis Macrometastasis Total
Negativo 138 6 144
85.71 3.73 89.44
95.83 417
100.00 26.09
Positivo 0 17 17
0.00 10.56 10.56
0.00 100.00
0.00 73.91
Total 138 23 161
85.71 14.29 100.00
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Precision diagndstica de la impronta citolégica respecto a OSNA en el diagndstico intraoperatorio del ganglio centinela axilar

en el cancer de mama

Megativo Postiva
IMPRONTA

RESULTADO OSNA I No macrometdstasis B Macrometastasis

Resultados:

95%
Confidence interval
Estimate S

Sensibilidad

73.91% 55.96% 91.86%

Especificidad 100.00%

VPP
VPN
ED

100.00%
95.83% 92.56% 99.10%
96.27% 93.34% 99.20%

6.1.2 CURVA ROC

ROC Curve for Model
Area Under the Curve = 0.8696

1.00
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1 - Specificity
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ROC Association Statistics
Mann-Whitney

Standard 95% Wald
ROC Model Area Error Confidence Limits

Somers' D

(Gini) Gamma Tau-a

IMPRONTA 0.8696

0.0468 0.7778 0.9613

0.7391

1.0000 0.1821

El AUC es 0.8696 con un intervalo de confianza de (0.7778, 0.9613).

6.2

6.2.1

RE+, RP-, HER2-

SENSIBILIDAD-ESPECIFICIDAD-VPN-VPP
RESULTADO IMPRONTA RESULTADO OSNA
Frequency
Percent
Row Pct
Col Pct No macrometastasis Macrometastasis Total
Negativo 34 1 35
94 .44 2.78 97.22
97 .14 2.86
100.00 50.00
Positivo 0 1 1
0.00 2.78 2.78
0.00 100.00
0.00 50.00
Total 34 2 36
94 .44 5.56 100.00

Negativo Postivo

IMPRONTA

RESULTADO OSNA = No ]
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Resultados:

95%
Confidence interval
Estimate S

Sensibilidad 50.00% 0%  100.00%
Especificidad 100.00%

VPP 100.00%
VPN 97.14% 91.62%

100.00%
ED 97.22% 91.85% 100.00%

6.2.2 CURVAROC

ROC Curve for Model
Area Under the Curve = 0.7500

1.00

0.50 4

Sensitivity

0.00 4

T T T T T
0.00 025 0.50 075 1.00
1 - Specificity

ROC Association Statistics
Mann-Whitney

Standard 95% Wald Somers' D
ROC Model Area Error Confidence Limits (Gini) Gamma Tau-a

IMPRONTA 0.7500 0.2500 0.2600 1.0000 0.5000 1.0000 0.0540

El AUC es 0.75 con un intervalo de confianza de (0.26, 1).
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Precision diagndstica de la impronta citolégica respecto a OSNA en el diagndstico intraoperatorio del ganglio centinela axilar
en el cdncer de mama

6.3 RE-, RP-, HER2-

6.3.1 SENSIBILIDAD-ESPECIFICIDAD-VPN-VPP

RESULTADO IMPRONTA RESULTADO OSNA
Frequency
Percent
Row Pct
Col Pct No macrometastasis Macrometastasis Total
Negativo 14 1 15
87.50 6.25 93.75
93.33 6.67
100.00 50.00
Positivo 0 1 1
0.00 6.25 6.25
0.00 100.00
0.00 50.00
Total 14 2 16
87.50 12.50 100.00

Negativo Postiva
IMPRONTA

RESULTADO OSNA  m No is m
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Resultados:

95%
Estimate Confidence intervals

Sensibilidad 50.00% 0% 100.00%
Especificidad 100.00%

VPP 100.00%
VPN 93.33% 80.70% 100.00%
ED 93.75% 81.89% 100.00%

6.3.2 CURVAROC

ROC Curve for Model
Area Under the Curve = 0,7500

1.00

0754

0.50

Sensitivity

0.00

T T T T T
Q.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity

ROC Association Statistics
Mann-Whitney

Standard 95% Wald Somers' D
ROC Model  Area Error Confidence Limits (Gini) Gamma Tau-a

IMPRONTA 0.7500 0.2500 0.2600 1.0000 0.5000 1.0000 0.1167

El AUC es 0.75 con un intervalo de confianza de (0.26, 1).
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Precision diagndstica de la impronta citolégica respecto a OSNA en el diagndstico intraoperatorio del ganglio centinela axilar

en el cancer de mama

6.4 HER2+
6.4.1 SENSIBILIDAD-ESPECIFICIDAD-VPN-VPP
RESULTADO IMPRONTA RESULTADO OSNA
Frequency
Percent
Row Pct
Col Pct No macrometastasis Macrometastasis Total
Negativo 13 1 14
86.67 6.67 93.33
92.86 7.14
100.00 50.00
Positivo 0 1 1
0.00 6.67 6.67
0.00 100.00
0.00 50.00
Total 13 2 15
86.67 13.33 100.00
[RESULTADO OSNA -:ZPRONTA []
Resultados:
95%
Estimate Confidence intervals
Sensibilidad 50.00% 0.00% 100.00%
Especificidad 100.00%
VPP 100.00%
VPN 92.86% 79.37% 100.00%
ED 93.33% 80.70% 100.00%
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6.4.2 CURVA ROC

ROC Curve for Model
Area Under the Curve = 0.7500
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ROC Association Statistics
Mann-Whitney

Standard 95% Wald Somers' D
ROC Model  Area Error Confidence Limits (Gini) Gamma Tau-a

IMPRONTA 0.7500 0.2500 0.2600 1.0000 0.5000 1.0000 0.1238

El AUC es 0.75 con un intervalo de confianza de (0.26, 1).

6.5 COMPARACION DE RESULTADOS
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1 - Specificity
REF, RP+, HER2- (AUC=0,8696) — — — - RE+, RP-, HER2- (AUC=0,7500)
RE-. RP-, HER2- (AUC=0.7500) —— — HER2+ (AUC=0.7500)
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Area

95% Wald
Confidence Limits

IMPRONTA RE+, RP+, HER2- 0.8696
IMPRONTA RE+, RP-, HER2- 0.7500
IMPRONTA RE-, RP-, HER2- 0.7500
IMPRONTA HER2+ 0.7500

0.7778
0.2600
0.2600
0.2600

0.9613
1.0000
1.0000
1.0000

No hay diferencias estadisticamente significativas entre los resultados de la
impronta segun el perfil inmunohistoquimico, dado que los intervalos de
confianza para el AUC en cada caso se solapan

7 RESULTADOS SEGUN kI67

71
7.11

kI67<15

SENSIBILIDAD-ESPECIFICIDAD-VPN-VPP

RESULTADO IMPRONTA

RESULTADO OSNA

Frequency
Percent
Row Pct
Col Pct No macrometastasis Macrometastasis Total
Negativo 45 4 49
83.33 741 90.74
91.84 8.16
100.00 44.44
Positivo 0 5 5
0.00 9.26 9.26
0.00 100.00
0.00 55.56
Total 45 9 54
83.33 16.67 100.00
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Precision diagndstica de la impronta citolégica respecto a OSNA en el diagndstico intraoperatorio del ganglio centinela axilar

en el cancer de mama

Negativa Postiva
IMPRONTA

RESULTADO OSNA__ Il No maciometastasis [l Macromelastasss |

Resultados:

95%
Estimate Confidence intervals

Sensibilidad  55.56% 23.10% 88.02%
Especificidad 100.00%
VPP 100.00%
VPN 91.84% 84.17% 99.51%
ED 92.59% 85.60% 99.58%

7.1.2 CURVA ROC

ROC Curve for Model
Area Under the Curve = 07778
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ROC Association Statistics
Mann-Whitney
Standard 95% Wald Somers' D

ROC Model Area Error Confidence Limits (Gini) Gamma Tau-a

IMPRONTA 0.7778 0.0878 0.6056 0.9499 0.5556 1.0000 0.1572

EI AUC es 0.7778 con un intervalo de confianza del 95% de (0.6056, 0.9499)

7.2

7.21

kI67>15
SENSIBILIDAD-ESPECIFICIDAD-VPN-VPP
RESULTADO IMPRONTA RESULTADO OSNA
Frequency
Percent
Row Pct
Col Pct No macrometastasis Macrometastasis Total
Negativo 117 3 120
90.00 2.31 92.31
97.50 2.50
100.00 23.08
Positivo 0 10 10
0.00 7.69 7.69
0.00 100.00
0.00 76.92
Total 117 13 130

90.00 10.00 100.00

Negativo

IMPRONTA
RESULTADO OSNA  m Mo
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Resultados:

95%
Estimate Confidence intervals

Sensibilidad  76.92% 54.02% 99.82%
Especificidad 100.00%

VPP 100.00%
VPN 97.50% 94.71% 100.00%
ED 97.69% 95.11% 100.00%

7.2.2 CURVA ROC

ROC Curve for Model
Area Under the Curve = 0 8846

1.00 ——

0254

ROC Association Statistics
Mann-Whitney

Standard 95% Wald Somers' D
ROC Model  Area Error Confidence Limits (Gini) Gamma

Tau-a

IMPRONTA 0.8846 0.0608 0.7654 1.0000 0.7692 1.0000 0.1395

El AUC es 0.8846 con un intervalo de confianza del 95% de (0.7654, 1).

7.3 COMPARACION DE RESULTADOS
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Sensitivity

1 - Specificity
G0 7778] Wi67=15

95% Wald
Area Confidence Limits

IMPRONTA kI67<15 0.7778 0.6056 0.9499

IMPRONTA kI67>15 0.8846 0.7654

1.0000

No hay diferencias estadisticamente significativas entre los resultados de la
impronta segun la variable kl67 categorizada a partir del valor 15, dado que los
intervalos de confianza de la AUC se solapan.

8 SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD SEGUN INVASION

8.1
8.1.1

LINFOVASCULAR

INVASION LINFOVASCULAR AUSENTE

SENSIBILIDAD-ESPECIFICIDAD-VPN-VPP

RESULTADO IMPRONTA

RESULTADO OSNA

Frequency
Percent
Row Pct
Col Pct No macrometastasis Macrometastasis Total
Negativo 182 8 190
87.50 3.85 91.35
95.79 4.21
100.00 30.77
Positivo 0 18 18
0.00 8.65 8.65
0.00 100.00
0.00 69.23
Total 182 26 208

87.50 12.50 100.00
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en el cancer de mama

Negative
IMPRONTA
RESULTADO OSNA  ® Mo B Macror

Resultados:

95%
Estimate Confidence intervals

Sensibilidad 69.23% 51.49% 86.97%
Especificidad 100.00%

VPP 100.00%
VPN 95.79% 92.83% 98.65%
ED 96.15% 93.54% 98.76%

8.1.2 CURVA ROC

ROC Curve for Model
Area Under the Curve = 0.8462
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ROC Association Statistics

Mann-Whitney
Standard 95% Wald

ROC Model Area Error Confidence Limits

Somers' D
(Gini) Gamma Tau-a

IMRPONTA 0.8462 0.0462 0.7557 0.9366

0.6923 1.0000 0.1522

El AUC es 0.8462 con un intervalo de confianza del 95% de (0.7557, 0.9366).

8.2

8.2.1

INVASION LINFOVASCULAR PRESENTE

SENSIBILIDAD-ESPECIFICIDAD-VPN-VPP

RESULTADO IMPRONTA RESULTADO OSNA
Frequency
Percent
Row Pct
Col Pct No macrometastasis Macrometastasis Total
Negativo 21 1 22
84.00 4.00 88.00
95.45 4.55
100.00 25.00
Positivo 0 3 3
0.00 12.00 12.00
0.00 100.00
0.00 75.00
Total 21 4 25
84.00 16.00 100.00

Negativo Postivo
IMPRONTA

RESULTADO OSNA @ No []
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Resultados:

95%
Estimate Confidence intervals

Sensibilidad  75.00% 32.56% 100.00%
Especificidad 100.00%

VPP 100.00%
VPN 95.45% 86.74% 100.00%
ED 96.00% 88.32% 100.00%

8.2.2 CURVAROC

ROC Curve for Model
Area Under the Curve = 0.8750

ROC Association Statistics
Mann-Whitney

Standard 95% Wald Somers' D
ROC Model Area Error Confidence Limits (Gini) Gamma Tau-a

IMPRONTA 0.8750 0.1250 0.6300 1.0000 0.7500 1.0000 0.2100

El AUC es 0.875 con un intervalo de confianza del 95% de (0.63, 1).

8.3 COMPARACION RESULTADOS
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95% Wald

Area

IMPRONTA ILV AUSENTE 0.846
2

IMPRONTA ILV PRESENTE 0.875
0

Confidence Limits
0.7557 0.9366
0.6300 1.0000

No hay diferencias estadisticamente significativas entre los resultados de la
impronta con invasion linfovascular presente o ausente, dado que los intervalos
de confianza para el AUC en cada caso se solapan.

9 SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD SEGUN INVASION PERINEURAL
9.1 INVASION PERINEURAL AUSENTE
9.1.1 SENSIBILIDAD-ESPECIFICIDAD-VPN-VPP
RESULTADO
IMPRONTA RESULTADO OSNA
Frequency
Percent
Row Pct No
Col Pct macrometastasis Macrometastasis Total
Negativo 181 6 187
88.73 294 91.67
96.79 3.21
100.00 26.09
Positivo 0 17 17
0.00 8.33 8.33
0.00 100.00
0.00 73.91
Total 181 23 204
88.73 11.27 100.00
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Negativo Postiva
IMPRONTA

RESULTADO OSNA @ No macrometdstasis B Macrometdstasis

Resultados:

95%
Confidence interval
Estimate S

Sensibilidad 73.91% 55.96% 91.86%
Especificidad 100.00%
VPP 100.00%
VPN 96.79% 94.26% 99.32%
ED 97.06% 94.74% 99.38%

9.1.2 CURVA ROC

ROC Curve for Model
Area Under the Curve = 0.8696

1.00+

0.75+
2
2
7 050+
=
o
0

0.25+

0.00

T T T T T
0.00 025 050 075 1.00
1 - Specificity
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ROC Association Statistics
Mann-Whitney
Standard 95% Wald Somers' D

ROC Model Area Error Confidence Limits (Gini) Gamma Tau-a

IMPRONTA 0.8696 0.0468 0.7778 0.9613 0.7391 1.0000 0.1486

El AUC es 0.8696 con un intervalo de confianza del 95% de (0.7778, 0.9613).

9.2

9.21

INVASION PERINEURAL PRESENTE

SENSIBILIDAD-ESPECIFICIDAD-VPN-VPP
RESULTADO IMPRONTA RESULTADO OSNA
Frequency
Percent
Row Pct
Col Pct No macrometastasis Macrometastasis Total
Negativo 22 3 25
75.86 10.34 86.21
88.00 12.00
100.00 42.86
Positivo 0 4 4
0.00 13.79 13.79
0.00 100.00
0.00 5714
Total 22 7 29

75.86 24.14 100.00

Negativo Postivo

IMPRONTA

RESULTADO OSNA | ho macrometdstasis B Macrometastasis
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Resultados:

95%
Estimate Confidence intervals

Sensibilidad  57.14% 20.48% 93.81%
Especificidad 100.00%

VPP 100.00%
VPN 88.00% 75.26% 100.00%
ED 89.66% 78.58% 100.00%

9.2.2 CURVAROC

ROC Curve for Model
Area Under the Curve = 0.7857

1.00 4

0754

0.50

Sensitivity

025

0.00+

T T T T T
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity

ROC Association Statistics
Mann-Whitney

Standard 95% Wald Somers' D
ROC Model Area Error Confidence Limits (Gini) Gamma Tau-a

IMPRONTA 0.7857 0.1010 0.5877 0.9837 0.5714 1.0000 0.2167

El AUC es 0.7857 con un intervalo de confianza del 95% de (0.5877, 0.9837).
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9.3 COMPARACION RESULTADOS

Sensitivity

a4 s
1 - Specificity
{AUC=0.7851] AUSENT

95% Wald
Area Confidence Limits

IMPRONTA CON IPN AUSENTE 0.8696 0.7778 0.9613
IMPRONTA CON IPN PRESENTE 0.7857 0.5877 0.9837

No hay diferencias estadisticamente significativas entre los resultados de la
impronta con invasién perineural presente o ausente, dado que los intervalos
de confianza para el AUC en cada caso se solapan.

10 SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD SEGUN INVASION
LINFOVASCULAR Y/O INVASION PERINEURAL

10.1 INVASION LINFOVASCULAR Y/O INVASION PERINEURAL
AUSENTE

10.1.1 SENSIBILIDAD-ESPECIFICIDAD-VPN-VPP
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en el cancer de mama

RESULTADO IMPRONTA

RESULTADO OSNA

Frequency
Percent
Row Pct
Col Pct No macrometastasis Macrometastasis Total
Negativo 161 6 167
88.46 3.30 91.76
96.41 3.59
100.00 28.57
Positivo 0 15 15
0.00 8.24 8.24
0.00 100.00
0.00 71.43
Total 161 21 182
88.46 11.54 100.00
Resultados:
95%
Estimate Confidence intervals
Sensibilidad 71.43% 52.11% 90.75%
Especificidad 100.00%
VPP 100.00%
VPN 96.41% 93.59% 99.23%
ED 96.70% 94.10% 99.30%
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10.1.2 CURVA ROC

ROC Curve for Model
Area Under the Curve = 0.8571

1.00 A
075 /

0.50

Sensitivity

025+

0.00 4

T T T T T
0.00 0.25 0.50 Q.75 1.00
1 - Specificity

ROC Association Statistics
Mann-Whitney

Standard 95% Wald Somers' D
ROC Model Area Error Confidence Limits (Gini) Gamma Tau-a

IMPRONTA 0.8571  0.0505 0.7581 0.9561 0.7143 1.0000 0.1466

El AUC es 0.8571 con un intervalo de confianza del 95% de (0.7581, 0.9561).
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10.2 SENSIBILIDAD - ESPECIFICIDAD - VPP — VPN PARA INVASION

LINFOVASCULAR Y/O PERINEURAL PRESENTE

RESULTADO IMPRONTA RESULTADO OSNA
Frequency
Percent
Row Pct
Col Pct No macrometastasis Macrometastasis Total
Negativo 42 3 45
82.35 5.88 88.24
93.33 6.67
100.00 33.33
Positivo 0 6 6
0.00 11.76 11.76
0.00 100.00
0.00 66.67
Total 42 9 51
82.35 17.65 100.00
Negativo MPRONTA Postivo
[RESULTADO OSNA I No maorc : is B Macrom
Resultados:
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95%
Confidence interval
Estimate S

Sensibilidad 66.67% 35.87% 97.47%
Especificidad 100.00%

VPP 100.00%
VPN 93.33% 86.04% 100.00%
ED 94.12% 87.66% 100.00%

10.2.1 CURVA ROC

ROC Curve for Model
Area Under the Curve = 0.8333

Sensitivity
o
I
g

0254

T T T T T
0.00 025 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity

ROC Association Statistics
Mann-Whitney

Standard 95% Wald Somers' D
ROC Model Area Error Confidence Limits (Gini) Gamma Tau-a

IMPRONTA 0.8333 0.0833 0.6700 0.9967 0.6667 1.0000 0.1976

El AUC es 0.8333 con un intervalo de confianza del 95% de (0.67, 0.9967).
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10.3 COMPARACION RESULTADOS

Sensitivity

0.8+

06+

04+

0.2+

0o+~

0o

T
02

0.4 0.6 0.8
1 - Specificity

PRESENTE (AUC=0.8333) — — —- AUSENTE (AUC=0.8571) |

95% Wald

Area Confidence Limits

IMPRONTA CON ILV y/o IPN AUSENTE 0.8571

0.7581

0.9561

IMPRONTA CON ILV y/o IPN PRESENTE 0.8333 0.6700 0.9967

No hay diferencias estadisticamente significativas entre los resultados de la
impronta con invasion linfovascular y/o perineural presente o ausente, dado
que los intervalos de confianza para el AUC en cada caso se solapan.
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ANALISIS BIVARIADO RESPECTO EL RESULTADO DE OSNA

Se compara NO MACROMETASTASIS vs MACROMETASTASIS.

1. RESULTADO OSNA vs EDAD

EDAD
RESULTADO OSNA N Mean Median Std Dev Minimum Maximum N Miss

No macrometastasis 210 60.157 60.000 12.345 32.000 87.000 0
Macrometastasis 34 57.353 56.000 9.911 38.000 81.000 0

90+

804 [

704

EDAD

604

50

404

301

T T
No macrometastasis Macrometastasis
RESULTADO OSNA

Dentro de las pacientes con resultado de OSNA No macrometastasis, la media
de edad es de 60.157 y la mediana 60. EI minimo y maximo corresponden a 32
y 87, respectivamente.

Dentro de las pacientes con resultado de OSNA Macrometastasis, la media de
edad es de 57.353 y la mediana 56. El minimo y maximo corresponden a 38 y
81, respectivamente.

La variable edad, sigue una distribucion Normal en cada uno de los grupos, por
tanto, realizaremos una comparacion de medias:
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Method Variances DF tValue Pr> [t

Pooled Equal 242  1.26 0.2090

Obtenemos un p.valor>0.05, por tanto, no hay diferencias estadisticamente
significativas.

2. RESULTADO OSNA vs MENOPAUSIA

RESULTADO OSNA
No TOTA
macrometastasis Macrometastasis L
N % N % N
MENOPAUSIA
No 56  26.67 12 35.29 68
Si 154  73.33 22  64.71 176
TOTAL 210 100.00 34 100.00 244

Percent

No

MENOPAUSIA
RESULTADO OSNA  m Mo macror is W Macr

Dentro de las mujeres que tienen No macrometéstasis, un 73.33% tienen
menopausia.

Dentro de las mujeres que tienen macrometastasis, un 64.71% tienen
menopausia.
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Realizamos un contraste para determinar si la distribucion de MENOPAUSIA es
diferente segun la variable RESULTADO OSNA:

Statistic

DF Value

Prob

Chi-Square 1 1.0835 0.2979

Obtenemos un p.valor>0.05, por tanto, no hay diferencias estadisticamente

significativas.

3. RESULTADO OSNA vs ESTADIO CLINICO-RADIOLOGICO

RESULTADO OSNA

No macrometastasis Macrometastasis TOTAL

N % N % N

ESTADIO CLINICO-RADIOLOGICO

T1a 1 0.48 1
T1b 18 8.57 2 5.88 20
T1c 110 52.38 14 41.18 124
T1mic 3 1.43 3
T2 69 3286 16 47.06 85
T3 2 0.95 1 2.94 3
Tis 6 2.86 6
Tis extenso 1 0.48 1 2.94 2
TOTAL 210 100.00 34 100.00 244
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H] - Bl _mm =

Ta Tib Te Timic T2 T3 Tis  Tis extenso
ESTADIO CLINICO-RADIOLOGICO

RESULTADO OSNA B Mo macrometastasis B Macrometastasis

Dentro de las mujeres que tienen No macrometastasis, un 52.38% tienen T1c.

Dentro de las mujeres que tienen macrometastasis, un 47.06% tienen T2.

Realizamos un contraste para determinar si la distribucion de ESTADIO
CLINICO-RADIOLOGICO es diferente segun la variable RESULTADO OSNA:

Statistic DF Value Prob

Likelihood Ratio Chi-Square 7 7.7937 0.3511

Obtenemos un p.valor>0.05, por tanto, no hay diferencias estadisticamente
significativas.

4. RESULTADO OSNA vs ESTADIO CLINICO-RADIOLOGICO
(AGRUPADO)

RESULTADO OSNA

No macrometastasis Macrometastasis TOTAL

N % N % N
ESTADIO CLINICO-RADIOLOGICO
T1 132 62.86 16 47.06 148
T2 69 32.86 16 47.06 85
T3 2 0.95 1 2.94 3
Tis 7 3.33 1 2.94 8
TOTAL 210 100.00 34 100.00 244
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Percent

LAl T2

T3
ESTADIO CLINICO-RADIOLOGICO

Tis

[RESULTADO OSNA @ No macre

is B Macrc is |

Dentro de las mujeres que tienen No macrometastasis, un 62.86% tienen T1.

Dentro de las mujeres que tienen macrometastasis, un 47.06% tienen T1 o0 T2.

Realizamos un contraste para determinar si la distribucion de ESTADIO
CLINICO-RADIOLOGICO es diferente segun la variable RESULTADO OSNA:

Statistic DF Value Prob

Likelihood Ratio Chi-Square 3 3.5795 0.3106

Obtenemos un p.valor>0.05, por tanto, no hay diferencias estadisticamente
significativas.
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5. RESULTADO OSNA vs TIPO HISTOLOGICO

RESULTADO OSNA

No macrometastasis Macrometastasis TOTAL

N % N % N
TIPO HISTOLOGICO
Carcinoma ductal infiltrante 173 82.38 25 73.53 198
Carcinoma lobulillar infiltrante 21 10.00 5 14.71 26
Carcinoma mucinoso 5 2.38 5
Carcinoma tubular 1 0.48 1
Mixto 4 1.90 1 2.94 5
Carcinoma ductal in situ 2 0.95 2
Otros 4 1.90 3 8.82 7
TOTAL 210 100.00 34 100.00 244
. I ——— |
%, %, %, %, %, q, 0,
/9%9 //)%G IIJQ;)S ’o%s : /9%9 '
‘70% y 6é‘fz$ ,'>(’f>,';o (%C'/s, % 'é//_
TI:; HISTOLOGICO
[RESULTADO OSNA = Mo macrometastasis © Macrometdstasis |

Dentro de las mujeres que tienen No macrometastasis, un 82.38% tienen
Carcinoma ductal infiltrante.

Dentro de las mujeres que tienen macrometastasis, un 73.53% tienen
Carcinoma ductal infiltrante.

Realizamos un contraste para determinar si la distribucion de TIPO
HISTOLOGICO es diferente segun la variable RESULTADO OSNA:
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Statistic

DF Value Prob

Likelihood Ratio Chi-Square 6 6.8479 0.3351

Obtenemos un p.valor>0.05, por tanto, no hay diferencias estadisticamente

significativas.

6. RESULTADO OSNA vs TIPO HISTOLOGICO (AGRUPADO)

RESULTADO OSNA

No macrometastasis Macrometastasis TOTAL

N % N % N

TIPO HISTOLOGICO

Carcinoma ductal infiltrante 173 82.38 25 73.53 198
Carcinoma lobulillar infiltrante 21 10.00 5 14.71 26
Carcinoma ductal in situ 2 0.95 . : 2
Otros 14 6.67 4 11.76 18
TOTAL 210 100.00 34 100.00 244

0 i Y
%'o,oo%% Q”’ﬂ% . q‘% . %
@,,9%% 4@%% fs,o%

Dentro de las mujeres que tienen No macrometastasis, un 82.38% tienen

Carcinoma ductal infiltrante.

Dentro de las mujeres que tienen macrometastasis, un 73.53% tienen

Carcinoma ductal infiltrante.
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Realizamos un contraste para determinar si la distribucion de TIPO
HISTOLOGICO es diferente segun la variable RESULTADO OSNA:

Statistic DF Value Prob

Likelihood Ratio Chi-Square 3 2.3432 0.5043

Obtenemos un p.valor>0.05, por tanto, no hay diferencias estadisticamente
significativas.

7. RESULTADO OSNA vs GRADO CDI

RESULTADO OSNA

No macrometastasis Macrometastasis TOTAL

N % N % N
GRADO CDI
| 29 15.93 1 3.70 30
I 110 60.44 21 77.78 131
1 43 23.63 5 18.52 48
TOTAL 182 100.00 27 100.00 209

Percent

| Il 1]}
GRADO CDI

[RESULTADO OSNA__m No macre s W Macrc 5]

Dentro de las mujeres que tienen No macrometastasis, un 60.44% tienen |II.
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Dentro de las mujeres que tienen macrometastasis, un 77.78% tienen Il

Realizamos un contraste para determinar si la distribucién de GRADO CDI es
diferente segun la variable RESULTADO OSNA:

Statistic DF Value Prob

Chi-Square 2 3.8449 0.1462

Obtenemos un p.valor>0.05, por tanto, no hay diferencias estadisticamente
significativas.

8. RESULTADO OSNA vs MULTIFOCALIDAD/MULTICENTRICIDAD

RESULTADO OSNA
No
macrometastasis Macrometastasis TOTAL
N % N % N

MULTIFOCALIDAD/MULTICENTRICIDAD
Multicéntrico 2 0.95
Multifocal 28 13.33 8 23.53 36
No 180 85.71 26 76.47 206
TOTAL 210 100.00 34 100.00 244

Percent

204

T

Multicéntrico Multifocal No
MULTIFOCALIDAD/MULTICENTRICIDAD

[RESULTADO OSNA _E No macrom I\ Macro |

Dentro de las mujeres que tienen No macrometastasis, un 85.71% tienen No.

261



Dentro de las mujeres que tienen macrometastasis, un 76.47% tienen No.

Realizamos un contraste para determinar si la distribucion de
MULTIFOCALIDAD/ MULTICENTRICIDAD es diferente segun la variable
RESULTADO OSNA:

Statistic DF Value Prob

Likelihood Ratio Chi-Square 2 2.7021 0.2590

Obtenemos un p.valor>0.05, por tanto, no hay diferencias estadisticamente
significativas.

9. RESULTADO OSNA vs RECEPTORES ESTROGENOS

RESULTADO OSNA

No macrometastasis Macrometastasis TOTAL

N % N % N
RECEPTORES ESTROGENOS
Negativo 24 11.43 3 8.82 27
Positivo 186 88.57 31 91.18 217
TOTAL 210 100.00 34 100.00 244

Negative Positivo
RECEPTORES ESTROGENOS
RESULTADO OSNA  ® Mo []

Dentro de las mujeres que tienen No macrometastasis, un 88.57% tienen
Positivo.
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Dentro de las mujeres que tienen macrometastasis, un 91.18% tienen Positivo.

Realizamos un contraste para determinar si la distribucion de
MULTIFOCALIDAD/ MULTICENTRICIDAD es diferente segun la variable
RESULTADO OSNA:

Statistic DF Value Prob

Likelihood Ratio Chi-Square 1 0.2130 0.6444

Obtenemos un p.valor>0.05, por tanto, no hay diferencias estadisticamente
significativas

10. RESULTADO OSNA vs RECEPTORES PROGESTERONA

(RP<20%)
RESULTADO OSNA
No
macrometastasis Macrometastasis TOTAL
N % N % N
RECEPTORES PROGESTERONA
(RP<20%)
Negativo 59 28.10 6 17.65 65
Positivo 151 7190 28 82.35 179
TOTAL 210 100.00 34 100.00 244

Percent

Negative Positivo
RECEPTORES PROGESTERONA(RP<20%,
RESULTADO OSNA [l No macre W Macrc
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Dentro de las mujeres que tienen No macrometastasis, un 71.90% tienen
Positivo.

Dentro de las mujeres que tienen macrometastasis, un 82.35% tienen Positivo.

Realizamos un contraste para determinar si la distribucion de RECEPTORES
PROGESTERONA (RP<20%) es diferente segun la variable RESULTADO
OSNA:

Statistic DF Value Prob

Chi-Square 1 1.6346 0.2011

Obtenemos un p.valor>0.05, por tanto, no hay diferencias estadisticamente
significativas.

11. RESULTADO OSNA vs HER-2

RESULTADO OSNA

No macrometastasis Macrometastasis TOTAL

N % N % N
HER-2
Borderline 1 0.48 1 2.94 2
Negativo 191 91.39 31 91.18 222
Positivo 15 7.18 2 5.88 17
No valorable 2 0.96 . . 2
TOTAL 209 100.00 34 100.00 243
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Perc
=
S

HER-2
[RESULTADO OSNA _ ® No macrometdstasis B Macrometdstasis |

Dentro de las mujeres que tienen No macrometastasis, un 91.39% tienen
Negativo.

Dentro de las mujeres que tienen macrometastasis, un 91.18% tienen Negativo.

Realizamos un contraste para determinar si la distribucion de HER-2 es
diferente segun la variable RESULTADO OSNA:

Statistic DF Value Prob

Likelihood Ratio Chi-Square 3 2.1388 0.5441

Obtenemos un p.valor>0.05, por tanto, no hay diferencias estadisticamente
significativas.

11. RESULTADO OSNA vs k167

kl67
RESULTADO OSNA N Mean Median Std Dev Minimum Maximum N Miss

No macrometastasis 169 23.923 20.000 15.615 2.000 90.000 41
Macrometastasis 25 22.280 15.000 18.137 5.000 70.000 9
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RESULTADO OSNA

Dentro de las mujeres con No macrometastasis, la media de esta variable es
23.923 y la mediana 20. El minimo y maximo corresponden a 2 y 90,
respectivamente.

Dentro de las mujeres con macrometastasis, la media de esta variable es 22.28
y la mediana 15. EI minimo y maximo corresponden a 5y 70, respectivamente.

Esta variable no sigue una distribucién Normal en cada uno de los grupos, por
tanto, realizaremos una comparacion de medianas:

Statistic Value Prob

Wilcoxon Two-Sample Test -1.0816 0.2794

Obtenemos un p.valor>0.05, por tanto, no hay diferencias estadisticamente
significativas.

12. RESULTADO OSNA vs PERFIL BIOLOGICO

RESULTADO OSNA

No macrometastasis Macrometastasis TOTAL

N % N % N
PERFIL BIOLOGICO
HER- 2 9 4.35 . . 9
Luminal A 67 32.37 14 42.42 81
Luminal B HER-2 + 5 242 2 6.06 7
Luminal B No HER-2 113 5459 15 45.45 128
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RESULTADO OSNA
No macrometastasis Macrometastasis TOTAL

N % N % N

Triple negativo 13 6.28 2 6.06 15
TOTAL 207 100.00 33 100.00 240

Percent

Her 2 Luminal A Luminal B Her + Luminal B No Her  Triple negativa
PERFIL BIOLOGICO
RESULTADO OSNA | Mo [ ] Macmmeléslas\s]

Dentro de las mujeres que tienen No macrometastasis, un 54.59% tienen
Luminal B No HER-2

Dentro de las mujeres que tienen macrometastasis, un 91.18% tienen Luminal
B No HER-2

Realizamos un contraste para determinar si la distribucion de PERFIL
BIOLOGICO es diferente segun la variable RESULTADO OSNA:

Statistic DF Value Prob

Likelihood Ratio Chi-Square 4 4.9687 0.2905

Obtenemos un p.valor>0.05, por tanto, no hay diferencias estadisticamente
significativas.
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13. RESULTADO OSNA vs ESTADIO PATOLOGICO

RESULTADO OSNA

No macrometastasis Macrometastasis TOTAL

N % N % N
ESTADIO PATOLOGICO

T1a 5 2.38 . . 5
T1b 25 11.90 . . 25
T1c 99 47.14 14 41.18 113
T1mic 4 1.90 . . 4
T2 72 34.29 17 50.00 89
T3 3 1.43 3 8.82 6
Tis 2 0.95 . . 2
TOTAL 210  100.00 34  100.00 244

50

40

304

Percent

204

Ta Tib Tie T1mic T2 T3 Tis
ESTADIO PATOLOGICO
[RESULTADO OSNA @ No mac is W Macrometdstasi

Dentro de las mujeres que tienen No macrometastasis, un 47.14% tienen T1c.

Dentro de las mujeres que tienen macrometastasis, un 50% tienen T2.

Realizamos un contraste para determinar si la distribucion de ESTADIO
PATOLOGICO es diferente segun la variable RESULTADO OSNA:
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Statistic DF Value Prob

Likelihood Ratio Chi-Square 6 17.2522 0.0084

Obtenemos un p.valor<0.05, por tanto, hay diferencias estadisticamente
significativas.

14. RESULTADO OSNA vs ESTADIO PATOLOGICO
(AGRUPADO)

RESULTADO OSNA

No macrometastasis Macrometastasis TOTAL

N % N % N
ESTADIO PATOLOGICO
T1 133 63.33 14 41.18 147
T2 72 3429 17 50.00 89
T3 3 1.43 3 8.82 6
Tis 2 0.95 . . 2
TOTAL 210 100.00 34 100.00 244

T T2 T3 Tis
ESTADIO PATOLOGICO
RESULTADO OSNA B Mo macrometastasis i Macrometastasis |

Dentro de las mujeres que tienen No macrometastasis, un 63.33% tienen T1.

Dentro de las mujeres que tienen macrometastasis, un 50% tienen T2.

269



Realizamos un contraste para determinar si la distribucion de ESTADIO
PATOLOGICO es diferente segun la variable RESULTADO OSNA:

Statistic DF Value Prob

Likelihood Ratio Chi-Square 3 9.4538 0.0238

Obtenemos un p.valor<0.05, por tanto, hay diferencias estadisticamente
significativas.

En este apartado se realizan las comparaciones entre los VN y FN, segun
diferentes caracteristicas clinicopatologicas

1. RESULTADO IMPRONTA vs EDAD

EDAD
RESULTADO IMPRONTA N Mean Median Std Dev Minimum Maximum N Miss

VN 203 60.374 60.000 12.373 32.000  87.000 0
FN 9 58.889 56.000 11.185 48.000  80.000 0

EDAD
2
0

50
—T—
40

T T
VN FN
RESULTADO IMPRONTA
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Dentro de las pacientes con resultado VN, la media de edad es de 60.374 afios
y la mediana 60. El minimo y maximo corresponden a 32 y 87 afos,
respectivamente.

Dentro de las pacientes con resultado FN, la media de edad es de 58.889 afios
y la mediana 56. El minimo y maximo corresponden a 48 y 80 afios,
respectivamente.

La variable EDAD no sigue una distribucion Normal en cada uno de los grupos,
por tanto, realizaremos la prueba no paramétrica de comparacion de medianas:

Statistic Value Prob

Wilcoxon Two-Sample Test -0.3861 0.6994

Obtenemos un p.valor>0.05, por tanto, no hay diferencias estadisticamente
significativas.

2. RESULTADO IMPRONTA vs MENOPAUSIA

RESULTADO IMPRONTA

VN FN TOTAL
N % N % N
MENOPAUSIA
No 54 26.60 4 4444 58
Si 149 7340 5 55.56 154

TOTAL 203 100.00 9 100.00 212
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Percent

MNo Si
MENOPAUSIA

[RESULTADO IMPRONTA ® VN I FN]

Dentro de las pacientes con resultado VN, un 73.40% tienen MENOPAUSIA

Dentro de las pacientes con resultado FN, un 55.56% tienen MENOPAUSIA

Realizamos un contraste para determinar si la distribucion de MENOPAUSIA es
diferente segun la variable RESULTADO IMPRONTA:

Statistic DF Value Prob

Likelihood Ratio Chi-Square 1 1.2591 0.2618

Obtenemos un p.valor>0.05, por tanto, no hay diferencias estadisticamente
significativas.

3. RESULTADO IMPRONTA vs ESTADIO CLINICO-
RADIOLOGICO

RESULTADO IMPRONTA
VN FN TOTAL
N % N % N

ESTADIO CLINICO-RADIOLOGICO
T1a 1 0.49 . . 1
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RESULTADO IMPRONTA

VN FN  TOTAL
N % N % N
T1b 18 887 1 1111 19
T1c 107 5271 6 6667 113
T1mic 3 148 . . 3
T2 65 3202 2 2222 67
T3 > 099 . . 2
Tis 6 296 . . 6
Tis extenso 1 049 . . 1
TOTAL 203 100.00 9 100.00 212

604

40

Percent

204

0 - — =

T T y f
Tia Tib Tic Timic T2 T3 Tis Tis extenso
ESTADIO CLINICO-RADIOLOGICO
[RESULTADO IMPRONTA @ VN i FN]

Dentro de las pacientes con resultado VN, un 52.71% tienen T1c.

Dentro de las pacientes con resultado FN, un 66.67% tienen T1c.

Realizamos un contraste para determinar si la distribucion de ESTADIO
CLINICO-RADIOLOGICO es diferente segun la variable RESULTADO
IMPRONTA:

Statistic DF Value Prob

Likelihood Ratio Chi-Square 7 1.7566 0.9721
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Obtenemos un p.valor>0.05, por tanto, no hay diferencias estadisticamente
significativas.

4. RESULTADO IMPRONTA vs ESTADIO CLINICO-
RADIOLOGICO (AGRUPADO)

RESULTADO IMPRONTA

VN FN TOTAL
N % N % N
ESTADIO CLINICO-RADIOLOGICO
T1 129 6355 7 7778 136
T2 65 32.02 2 2222 67
T3 2 099 . : 2
Tis 7 345 . . 7
TOTAL 203 100.00 9 100.00 212
BRSO S F

Dentro de las pacientes con resultado VN, un 63.55% tienen T1.

Dentro de las pacientes con resultado FN, un 77.78% tienen T1.

Realizamos un contraste para determinar si la distribucion de ESTADIO
CLINICO-RADIOLOGICO es diferente segun la variable RESULTADO
IMPRONTA:
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Statistic DF Value Prob

Likelihood Ratio Chi-Square 3 1.3272 0.7227

Obtenemos un p.valor>0.05, por tanto, no hay diferencias estadisticamente
significativas.

5. RESULTADO IMPRONTA vs TIPO HISTOLOGICO

RESULTADO IMPRONTA
VN FN TOTAL
N % N % N

TIPO HISTOLOGICO
Carcinoma ductal infiltrante 166 81.77 7 77.78 173

Carcinoma lobulillar infiltrante 21 10.34 1 11.11 22
Carcinoma mucinoso 5 246 . . 5
Carcinoma tubular 1 049 . . 1
Mixto 4 1.97 4
Carcinoma ductal in situ 2 0.99 . . 2
Otros 4 197 1 11.11 5
TOTAL 203 100.00 9 100.00 212
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60

40

Percent

20

TIPO HISTOLOGICO
[RESULTADO IMPRONTA @ VN @ FN]|

Dentro de las pacientes con resultado VN, un 81.77% tienen Carcinoma ductal
infiltrante.

Dentro de las pacientes con resultado FN, un 77.78% tienen Carcinoma ductal
infiltrante.

Realizamos un contraste para determinar si la distribucion de TIPO
HISTOLOGICO es diferente segun la variable RESULTADO IMPRONTA:;

Statistic DF Value Prob

Likelihood Ratio Chi-Square 6 2.7248 0.8425

Obtenemos un p.valor>0.05, por tanto, no hay diferencias estadisticamente
significativas

6. RESULTADO IMPRONTA vs TIPO HISTOLOGICO (AGRUPADO)

RESULTADO IMPRONTA
VN FN TOTAL
N % N % N

TIPO HISTOLOGICO
Carcinoma ductal infiltrante 166 81.77 7 77.78 173
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RESULTADO IMPRONTA

VN FN TOTAL

N % N % N
Carcinoma lobulillar infiltrante 21 10.34 1 11.11 22
Carcinoma ductal in situ 2 0.99 . . 2
Otros 14 6.90 1 11.11 15
TOTAL 203 100.00 9 100.00 212

Percent

TIPO HISTOLOGICO

[RESULTADO IMPRONTA 1 VN M FN]

Dentro de las pacientes con resultado VN, un 81.77% tienen Carcinoma ductal
infiltrante.

Dentro de las pacientes con resultado FN, un 77.78% tienen Carcinoma ductal
infiltrante.

Realizamos un contraste para determinar si la distribucion de TIPO
HISTOLOGICO es diferente segun la variable RESULTADO IMPRONTA:

Statistic DF Value Prob

Likelihood Ratio Chi-Square 3 0.3809 0.9442
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Obtenemos un p.valor>0.05, por tanto, no hay diferencias estadisticamente
significativas.

7. RESULTADO IMPRONTA vs GRADO CDI

RESULTADO IMPRONTA

VN FN TOTAL
N % N % N
GRADO CDI
I 28 16.00 1 14.29 29
Il 108 61.71 5 7143 113
1] 39 2229 1 14.29 40
TOTAL 175 100.00 7 100.00 182

60

40

Percent

20

| I i
GRADO CDI

RESULTADO IMPRONTA m VN m FN|

Dentro de las pacientes con resultado VN, un 61.71% tienen Il.
Dentro de las pacientes con resultado FN, un 71.43% tienen II.

Realizamos un contraste para determinar si la distribuciéon de GRADO CDI es
diferente segun la variable RESULTADO IMPRONTA:

Statistic DF Value Prob

Likelihood Ratio Chi-Square 2 0.3334 0.8464
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Obtenemos un p.valor>0.05, por tanto, no hay diferencias estadisticamente
significativas.

8. RESULTADO IMPRONTA vs
MULTIFOCALIDAD/MULTICENTRICIDAD

RESULTADO IMPRONTA

VN FN TOTAL
N % N % N
MULTIFOCALIDAD/MULTICENTRICIDAD
Multicéntrico 2 099 . . 2
Multifocal 26 1281 2 2222 28
No 175 8621 7 77.78 182
TOTAL 203 100.00 9 100.00 212

80 1

60

Percent

40

20

T

Multicéntrico Multifocal No
MULTIFOCALIDAD/MULTICENTRICIDAD
[RESULTADO IMPRONTA m VN m FN|

Dentro de las pacientes con resultado VN, un 86.21% tienen No.

Dentro de las pacientes con resultado FN, un 77.78% tienen No.

Realizamos un contraste para determinar si la distribucion de
MULTIFOCALIDAD/ MULTICENTRICIDAD es diferente segun la variable
RESULTADO IMPRONTA:
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Statistic DF Value Prob

Likelihood Ratio Chi-Square 2 0.7305 0.6940

Obtenemos un p.valor>0.05, por tanto, no hay diferencias estadisticamente
significativas.

9. RESULTADO IMPRONTA vs RECEPTORES ESTROGENOS

RESULTADO IMPRONTA

VN FN TOTAL
N % N % N
RECEPTORES ESTROGENOS
Negativo 23 1133 1 1.1 24
Positivo 180 88.67 8 88.89 188
TOTAL 203 100.00 9 100.00 212

Percent

204

Negativo Positivo
RECEPTORES ESTROGENOS
[RESULTADO IMPRONTA @ VN m FN]

Dentro de las pacientes con resultado VN, un 88.67% tienen Positivo.

Dentro de las pacientes con resultado FN, un 88.89% tienen Positivo.

Realizamos un contraste para determinar si la distribucion de RECEPTORES
ESTROGENOS es diferente segun la variable RESULTADO IMPRONTA:

280



Precision diagndstica de la impronta citolégica respecto a OSNA en el diagndstico intraoperatorio del ganglio centinela axilar
en el cdncer de mama

Statistic DF Value Prob

Likelihood Ratio Chi-Square 1 0.0004 0.9838

Obtenemos un p.valor>0.05, por tanto, no hay diferencias estadisticamente
significativas

10. RESULTADO IMPRONTA vs RECEPTORES PROGESTERONA
(RP<20%)

RESULTADO IMPRONTA

VN FN TOTAL
N % N % N
RECEPTORES PROGESTERONA (RP<20%)
Negativo 57 28.08 2 2222 59
Positivo 146 7192 7 77.78 153
TOTAL 203 100.00 9 100.00 212

Percent
]

204

Negativo Positivo
RECEPTORES PROGESTERONA(RP<20%)

[RESULTADO IMPRONTA VN _m FN]

Dentro de las pacientes con resultado VN, un 71.92% tienen Positivo.

Dentro de las pacientes con resultado FN, un 77.78% tienen Positivo.

Realizamos un contraste para determinar si la distribucion de RECEPTORES
PROGESTERONA (RP<20%) es diferente segun la variable RESULTADO
IMPRONTA:
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Statistic DF Value Prob

Likelihood Ratio Chi-Square 1 0.1538 0.6949

Obtenemos un p.valor>0.05, por tanto, no hay diferencias estadisticamente
significativas.

11. RESULTADO IMPRONTA vs HER-2

RESULTADO IMPRONTA

VN FN TOTAL
N % N % N
HER-2
Borderline 1 0.50 . . 1
Negativo 186 92.08 8 88.89 194
Positivo 13 6.44 1 11.11 14
No valorable 2 0.99 . . 2
TOTAL 202 100.00 9 100.00 211
60}

40+

20

Bordeline Negativo Positivo Mo valorable
HER-2
[RESULTADO IMPRONTA @ VN [ FN]

Dentro de las pacientes con resultado VN, un 92.08% tienen Negativo.
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Dentro de las pacientes con resultado FN, un 88.89% tienen Negativo.

Realizamos un contraste para determinar si la distribucion de HER-2 es
diferente segun la variable RESULTADO IMPRONTA:

Statistic DF Value Prob

Likelihood Ratio Chi-Square 3 0.5089 0.9169

Obtenemos un p.valor>0.05, por tanto, no hay diferencias estadisticamente
significativas.

12. RESULTADO IMPRONTA vs kI67

kl67
RESULTADO IMPRONTA N Mean Median Std Dev Minimum Maximum N Miss

VN 162 23.901 20.000 15.692 2.000 90.000 41
FN 7 20.857 10.000 20.780 5.000 60.000 2
< 40
o
20 <
) - S
RESULTADO IMPRONTA

Dentro de las pacientes con resultado VN, la media de esta variable es 23.901
y la mediana 20. El minimo y maximo corresponden a 2 y 90, respectivamente.

Dentro de las pacientes con resultado FN, la media de esta variable es 20.857
y la mediana 10. El minimo y maximo corresponden a 5 y 60, respectivamente.
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La variable KI67, no sigue una distribucion Normal en cada uno de los grupos,
por tanto, realizaremos la prueba no paramétrica de comparacion de medianas:

Statistic Value

Prob

Wilcoxon Two-Sample Test -1.0213 0.3071

Obtenemos un p.valor>0.05, por tanto, no hay diferencias estadisticamente

significativas.

12. RESULTADO IMPRONTA vs PERFIL BIOLOGICO

RESULTADO IMPRONTA

VN FN TOTAL
N % N % N

PERFIL BIOLOGICO
HER-2 2 8 4.00 8
Luminal A 65 3250 4 4444 69
Luminal B HER-2 + 4 200 1 11.11 5
Luminal B No HER-2 110 55.00 3 33.33 113
Triple negativo 13 6.50 1 11.11 14
TOTAL 200 100.00 9 100.00 209

504

40

30

Percent

204

PERFIL BIOLOGICO
RESULTADO IMPRONTA B VN _m FN]

Her 2 Luminal A Luminal B Her + Luminal B No Her  Triple negativo
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Dentro de las pacientes con resultado VN, un 55% tienen Luminal B No HER-2.

Dentro de las pacientes con resultado FN, un 44.44% tienen Luminal A.

Realizamos un contraste para determinar si la distribucion de PERFIL
BIOLOGICO es diferente segun la variable RESULTADO IMPRONTA:

Statistic DF Value Prob

Likelihood Ratio Chi-Square 4 3.7715 0.4378

Obtenemos un p.valor>0.05, por tanto, no hay diferencias estadisticamente
significativas.

13. RESULTADO IMPRONTA vs ESTADIO PATOLOGICO

RESULTADO IMPRONTA

VN FN TOTAL
N % N % N

ESTADIO PATOLOGICO
T1a 5 246 . : 5
T1b 24 11.82 . . 24
T1c 97 4778 5 5556 102
T1mic 4 197 . . 4
T2 68 3350 4 44.44 72
T3 3 148 . . 3
Tis 2 099 . : 2

TOTAL 203 100.00 9 100.00 212
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T1a Tio Tie T1mic T2 T3 Tis
ESTADIO PATOLOGICO

RESULTADO IMPRONTA & VN ® FN

Dentro de las pacientes con resultado VN, un 47.78% tienen T1c.

Dentro de las pacientes con resultado FN, un 55.56% tienen T1c.

Realizamos un contraste para determinar si la distribucion de ESTADIO
PATOLOGICO es diferente segun la variable RESULTADO IMPRONTA:

Statistic DF Value Prob

Likelihood Ratio Chi-Square 6 3.6782 0.7201

Obtenemos un p.valor>0.05, por tanto, no hay diferencias estadisticamente
significativas.

14. RESULTADO IMPRONTA vs ESTADIO PATOLOGICO
(AGRUPADO)

RESULTADO IMPRONTA

VN FN TOTAL
N % N % N
ESTADIO PATOLOGICO
T1 130 64.04 5 55.56 135
T2 68 33.50 4 44.44 72
T3 3 148 . . 3
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RESULTADO IMPRONTA

VN FN TOTAL

N % N % N
Tis 2 0.99 . . 2
TOTAL 203 100.00 9 100.00 212

Percent

T u
m T2 T3 Tis
ESTADIO PATOLGGICO
RESULTADO IMPRONTA B VN ® FN|

Dentro de las pacientes con resultado VN, un 64.04% tienen T1.

Dentro de las pacientes con resultado FN, un 55.56% tienen T1.

Realizamos un contraste para determinar si la distribucion de ESTADIO
PATOLOGICO es diferente segun la variable RESULTADO IMPRONTA:

Statistic DF Value Prob

Likelihood Ratio Chi-Square 3 0.8135 0.8462

Obtenemos un p.valor>0.05, por tanto, no hay diferencias estadisticamente
significativas.
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15. INVASION LINFOVASCULAR

RESULTADO IMPRONTA

VN FN TOTAL
N % N % N
INVASION LINFOVASCULAR
Ausente 182 89.66 8 88.89 190
Presente 21 1034 1 1111 22
TOTAL 203 100.00 9 100.00 212

Percent

Ausente Presente
INVASION LINFOVASCULAR

RESULTADO IMPRONTA = VN m FN

Dentro de las pacientes con resultado VN, un 89.66% tienen Ausente.

Dentro de las pacientes con resultado FN, un 88.89% tienen Ausente.

Realizamos un contraste para determinar si la distribucion de INVASION
LINFOVASCULAR es diferente segun la variable RESULTADO IMPRONTA:

Statistic DF Value Prob
Likelihood Ratio Chi- 1 0.0053 0.9418
Square

Obtenemos un p.valor>0.05, por tanto, no hay diferencias estadisticamente
significativas.
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16. INVASION PERINEURAL

RESULTADO IMPRONTA

VN FN TOTAL
N % N % N
INVASION PERINEURAL
Ausente 181 89.16 6 66.67 187
Presente 22 10.84 3 33.33 25
TOTAL 203 100.00 9 100.00 212

ercent

Ausente Presente

INVASION PERINEURAL
RESULTADOC IMPRONTA B VM @ FN|

Dentro de las pacientes con resultado VN, un 89.16% tienen Ausente.

Dentro de las pacientes con resultado FN, un 66.67% tienen Ausente.

Realizamos un contraste para determinar si la distribucion de INVASION
LINFOVASCULAR es diferente segun la variable RESULTADO IMPRONTA:

Statistic DF Value Prob

Likelihood Ratio Chi-Square 1 3.0571 0.0804

Obtenemos un p.valor>0.05, por tanto, no hay diferencias estadisticamente
significativas.
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17. INVASION LINFOVASCULAR Y/O INVASION PERINEURAL

RESULTADO

IMPRONTA

VN FN TOTAL

N % N % N

INVASION LINFOVASCULAR Y/O INVASION
PERINEURAL
Ausente 161 79.31 6 66.67 167
Presente 42 2069 3 33.33 45
TOTAL 203 100.00 9 100.00 212

80

60

Percent

40

20

Ausente Presente
INVASION LINFOVASCULAR Y/O INVASION PERINEURAL

RESULTADO IMPRONTA _m VN _m FN|

Dentro de las pacientes con resultado VN, un 79.31% tienen Ausente.

Dentro de las pacientes con resultado FN, un 66.67% tienen Ausente.

Realizamos un contraste para determinar si la distribucion de INVASION
LINFOVASCULAR Y/O INVASION PERINEURAL es diferente segun la variable
RESULTADO IMPRONTA:

Statistic DF Value Prob

Likelihood Ratio Chi-Square 1 0.7406 0.3895
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Obtenemos un p.valor>0.05, por tanto, no hay diferencias estadisticamente
significativas.

En este apartado se realizan las comparaciones entre los VP y FN, segun
diferentes caracteristicas.

1. RESULTADO IMPRONTA vs EDAD

EDAD
RESULTADO IMPRONTA N Mean Median Std Dev Minimum Maximum N Miss

VP 21 56.000 56.000 8.803 38.000 73.000 0
FN 9 58.889 56.000 11.185 48.000 80.000 0
% 60 -| &

504

404

T
VP FN
RESULTADO IMPRONTA

Dentro de las pacientes con resultado VP, la media y mediana de edad es de
56 afios. El minimo y maximo corresponde a 38 y 73 afos, respectivamente.

Dentro de las pacientes con resultado FN, la media es de 58.889 y la mediana
56 afios. El minimo y maximo 48 y 80 anos, respectivamente.
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La variable edad, no sigue una distribucion Normal en cada uno de los grupos,
por tanto, se realiza una comparacion no paramétrica de medianas.

Statistic Value Prob

Wilcoxon Two-Sample Test 0.2945 0.7684

Obtenemos un p.valor>0.05, por tanto, no hay diferencias estadisticamente
significativas.

2. RESULTADO IMPRONTA vs MENOPAUSIA

RESULTADO IMPRONTA

VP FN TOTAL
N % N % N
MENOPAUSIA
No 7 3333 4 4444 11
Si 14 66.67 5  55.56 19
TOTAL 21 100.00 9 100.00 30

Percent

No Si
MENOPAUSIA

RESULTADO IMPRONTA @ VF_m FN|

Dentro de las mujeres con resultado VP, un 66.67% tienen Si.

Dentro de las mujeres con resultado FN, un 55.56% tienen Si.
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Realizamos un contraste para determinar si la distribucién de MENOPAUSIA es
diferente segun la variable RESULTADO IMPRONTA:

Statistic DF Value Prob

Likelihood Ratio Chi-Square 1 0.3306 0.5653

Obtenemos un p.valor>0.05, por tanto, no hay diferencias estadisticamente
significativas.

3. RESULTADO IMPRONTA vs ESTADIO CLINICO-RADIOLOGICO

RESULTADO IMPRONTA

VP FN TOTAL
N % N % N

ESTADIO CLINICO-RADIOLOGICO
T1b 1 476 1 11.11 2
T1c 6 2857 6 66.67 12
T2 12 5714 2 2222 14
T3 1 476 . . 1
Tis extenso 1 476 . . 1
TOTAL 21 100.00 9 100.00 30

Percent

T1b T T2 T3 Tis extenso
ESTADIO CLINICO-RADIOLOGICO
RESULTADO IMPRONTA = VP B FN]

Dentro de las mujeres con resultado VP, un 57.14% tienen T2.

293



Dentro de las mujeres con resultado FN, un 66.67% tienen T1c.

Realizamos un contraste para determinar si la distribucion de ESTADIO
CLINICO-RADIOLOGICO es diferente segun la variable RESULTADO
IMPRONTA:

Statistic DF Value Prob

Likelihood Ratio Chi-Square 4 5.7605 0.2178

Obtenemos un p.valor>0.05, por tanto, no hay diferencias estadisticamente
significativas.

4. RESULTADO IMPRONTA vs ESTADIO CLINICO-RADIOLOGICO
(AGRUPADO)

RESULTADO IMPRONTA

VP FN TOTAL
N % N % N

ESTADIO CLINICO-RADIOLOGICO
T1 7 3333 7 77.78 14
T2 12 5714 2 2222 14
T3 1 476 . . 1
Tis 1 476 . . 1
TOTAL 21 100.00 9 100.00 30

0 P [ |

™ ir ™ Tis
ESTADIO GLINICO-RADIOLOGICO

RESULTADO IMPRONTA = VP m FN
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Dentro de las mujeres con resultado VP, un 57.14% tienen T2.

Dentro de las mujeres con resultado FN, un 77.78% tienen T1.

Realizamos un contraste para determinar si la distribucion de ESTADIO
CLINICO-RADIOLOGICO es diferente segun la

IMPRONTA:

variable RESULTADO

Statistic

DF Value

Prob

Likelihood Ratio Chi-Square

3 5.7605

0.1239

Obtenemos un p.valor>0.05, por tanto, no hay diferencias estadisticamente

significativas.

5. RESULTADO IMPRONTA vs TIPO HISTOLOGICO

RESULTADO IMPRONTA

VP FN TOTAL
N % N % N

TIPO HISTOLOGICO
Carcinoma ductal infiltrante 16 7619 7 77.78 23
Carcinoma lobulillar infiltrante 3 14.29 1 11.11 4
Mixto 1 4.76 1
Otros 1 476 1 11.11 2
TOTAL 21 100.00 9 100.00 30
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TIPO HISTOLOGICO
RESULTADO IMPRONTA ® VP = FN

Dentro de las mujeres con resultado VP, un 76.19% tiene Carcinoma ductal
infiltrante.

Dentro de las mujeres con resultado FN, un 77.78% tiene Carcinoma ducal
infiltrante.

Realizamos un contraste para determinar si la distribucion de TIPO
HISTOLOGICO es diferente segun la variable RESULTADO IMPRONTA:

Statistic DF Value Prob

Likelihood Ratio Chi-Square 3 1.1134 0.7738

Obtenemos un p.valor>0.05, por tanto, no hay diferencias estadisticamente
significativas.

6. RESULTADO IMPRONTA vs TIPO HISTOLOGICO (AGRUPADO)

RESULTADO IMPRONTA
VP FN TOTAL
N % N % N

TIPO HISTOLOGICO
Carcinoma ductal infiltrante 16 76.19 7 77.78 23
Carcinoma lobulillar infiltrante 3 14.29 1 11.11 4
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RESULTADO IMPRONTA

VP FN TOTAL

N % N % N
Otros 2 952 1 11.11 3
TOTAL 21 100.00 9 100.00 30

Percent

Carcinoma ductal infiltrante  Carcinoma lobulillar infiltrante Otros
TIPO HISTOLOGICO
RESULTADO IMPRONTA 1 VP i FN|

Dentro de las mujeres con resultado VP, un 76.19% tiene Carcinoma ductal
infiltrante.

Dentro de las mujeres con resultado FN, un 77.78% tiene Carcinoma ductal
infiltrante.

Realizamos un contraste para determinar si la distribucion de TIPO
HISTOLOGICO es diferente segln la variable RESULTADO IMPRONTA:

Statistic DF Value Prob

Likelihood Ratio Chi-Square 2 0.0669 0.9671

Obtenemos un p.valor>0.05, por tanto, no hay diferencias estadisticamente
significativas.
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7. RESULTADO IMPRONTA vs GRADO CDI

RESULTADO IMPRONTA

VP FN TOTAL
N % N % N
GRADO CDI
I . 1 14.29 1
Il 13 7647 5 7143 18
1 4 2353 1 14.29 5
TOTAL 17 100.00 7 100.00 24

80

60

40

ercent

204

n 11
GRADO CDI
RESULTADO IMPRONTA ® FN B VP

Dentro de las mujeres con resultado VP, un 76.47% tienen II.

Dentro de las mujeres con resultado FN, un 71.43% tienen II.

Realizamos un contraste para determinar si la distribuciéon de GRADO CDI es
diferente segun la variable RESULTADO IMPRONTA:

Statistic DF Value Prob

Likelihood Ratio Chi-Square 2 2.7002 0.2592

Obtenemos un p.valor>0.05, por tanto, no hay diferencias estadisticamente
significativas.
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8. RESULTADO IMPRONTA vs
MULTIFOCALIDAD/MULTICENTRICIDAD

RESULTADO IMPRONTA

VP FN TOTAL
N % N % N
MULTIFOCALIDAD/MULTICENTRICIDAD
Multifocal 5 2381 2 2222 7
No 16 7619 7 77.78 23
TOTAL 21 100.00 9 100.00 30

60

40

ercel

Muitifocal No
MULTIFOCALIDAD/MULTICENTRICIDAD
[RESULTADO IMPRONTA ® VP @ FN|

Dentro de las pacientes con resultado VP, un 76.19% tiene No.

Dentro de las pacientes con resultado FN, un 77.78% tiene No.

Realizamos un contraste para determinar si la distribucion de
MULTIFOCALIDAD/ MULTICENTRICIDAD es diferente segun la variable
RESULTADO IMPRONTA:

Statistic DF Value Prob

Likelihood Ratio Chi-Square 1 0.0089 0.9247
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Obtenemos un p.valor>0.05, por tanto, no hay diferencias estadisticamente
significativas.

9. RESULTADO IMPRONTA vs RECEPTORES ESTROGENOS

RESULTADO IMPRONTA

VP FN TOTAL
N % N % N

RECEPTORES ESTROGENOS

Negativo 2 952 1  11.11 3

Positivo 19 9048 8 88.89 27

TOTAL 21 100.00 9 100.00 30

Percent

Negativo Positiva
RECEPTORES ESTROGENOS
RESULTADO IMPRONTA = VP m FN]

Dentro de las mujeres con resultado VP, un 90.48% tiene Positivo.

Dentro de las mujeres con resultado FN, un 88.89% tiene Positivo.

Realizamos un contraste para determinar si la distribucion de RECEPTORES
ESTROGENOS es diferente segun la variable RESULTADO IMPRONTA:

Statistic DF Value Prob

Likelihood Ratio Chi-Square 1 0.0173 0.8953
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Obtenemos un p.valor>0.05, por tanto, no hay diferencias estadisticamente
significativas.

10. RESULTADO IMPRONTA vs RECEPTORES PROGESTERONA
(RP<20%)

RESULTADO IMPRONTA

VP FN TOTAL
N % N % N
RECEPTORES PROGESTERONA (RP<20%)
Negativo 2 9.52 2 22.22 4
Positivo 19 9048 7 77.78 26
TOTAL 21 100.00 9 100.00 30

804

60+

Percent

40

204

Negativo Positivo
RECEPTORES PROGESTERONA(RP<20%)
RESULTADO IMPRONTA = VF m FN|

Dentro de las mujeres con resultado VP, un 90.48% tienen Positivo.

Dentro de las mujeres con resultado FN, un 77.78% tienen Positivo.

Realizamos un contraste para determinar si la distribucion de RECEPTORES
PROGESTERONA (RP<20%) es diferente segun la variable RESULTADO
IMPRONTA:
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Statistic DF Value Prob

Likelihood Ratio Chi-Square 1 0.8171 0.3660

Obtenemos un p.valor>0.05, por tanto, no hay diferencias estadisticamente
significativas.

11. RESULTADO IMPRONTA vs HER-2

RESULTADO IMPRONTA

VP FN TOTAL
N % N % N
HER-2
Negativo 20 9524 8  88.89 28
Positivo 1 476 1 11.11 2

TOTAL 21 100.00 9 100.00 30

'ercent

Negativo Fositivo
HER-2
RESULTADO IMPRONTA 1 VP I FN|

Dentro de las pacientes con resultado VP, un 95.24% tienen Negativo.

Dentro de las pacientes con resultado FN, un 88.89% tienen Negativo.

Realizamos un contraste para determinar si la distribucion de HER-2 es
diferente segun la variable RESULTADO IMPRONTA:
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Statistic DF Value Prob

Likelihood Ratio Chi-Square 1 0.3762 0.5397

Obtenemos un p.valor>0.05, por tanto, no hay diferencias estadisticamente
significativas.

12. RESULTADO IMPRONTA vs k167

ki67
RESULTADO IMPRONTA N Mean Median Std Dev Minimum Maximum N Miss

VP 15 23.867 17.000 18.799 5.000 70.000 6
FN 7 20.857 10.000 20.780 5.000 60.000 2

kig7
5

vP FN
RESULTADO IMPRONTA

Dentro de las mujeres con resultado VP, la media es de 23.867 y la mediana
17. El minimo y maximo corresponden a 5y 70, respectivamente.

Dentro de las mujeres con resultado FN, la media es de 20.857 y la mediana
10. El minimo y maximo corresponden a 5 y 60, respectivamente.

La variable KI67 no sigue una distribucion Normal en cada uno de los grupos,
por tanto, realizamos una comparacion de medianas:

Statistic Value Prob

Wilcoxon Two-Sample Test -0.6022 0.5470
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Obtenemos un p.valor>0.05, por tanto, no hay diferencias estadisticamente
significativas.

13. RESULTADO IMPRONTA vs PERFIL BIOLOGICO

RESULTADO IMPRONTA

VP FN TOTAL
N % N % N

PERFIL BIOLOGICO
Luminal A 8 40.00 4 4444 12
Luminal B HER-2 + 1 5.00 1 11.11 2
Luminal BNo HER-2 10 50.00 3  33.33 13
Triple negativo 1 5.00 1 11.11 2
TOTAL 20 100.00 9 100.00 29

50

40

304

ercy

204

Luninal 8 Her + Luminal B Ne Her Triple negativa
PERFIL BIOLOGICO

RESULTADO IMPRONTA & VP | FN

Dentro de las mujeres con resultado VP, un 50% tiene Luminal B No HER-2.

Dentro de las mujeres con resultado FN, un 44.44% tiene Luminal A.

Realizamos un contraste para determinar si la distribucion de PERFIL
BIOLOGICO es diferente segun la variable RESULTADO IMPRONTA:
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Statistic DF Value Prob

Likelihood Ratio Chi-Square 3 1.0570 0.7875

Obtenemos un p.valor>0.05, por tanto, no hay diferencias estadisticamente
significativas.

14. RESULTADO IMPRONTA vs ESTADIO PATOLOGICO

RESULTADO IMPRONTA

VP FN TOTAL
N % N % N
ESTADIO PATOLOGICO
T1c 9 4286 5 55.56 14
T2 9 4286 4 4444 13
T3 3 1429 . . 3
TOTAL 21 100.00 9 100.00 30

Percent

Tic T2 T3
ESTADIO PATOLOGICO

[RESULTADO IMPRONTA m VP m FN]|

Dentro de las mujeres con resultado VP, un 42.86% tienen T1c o T2.

Dentro de las mujeres con resultado FN, un 55.56% tienen T1c.

Realizamos un contraste para determinar si la distribucion de ESTADIO
PATOLOGICO es diferente segun la variable RESULTADO IMPRONTA:
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Statistic DF Value Prob

Likelihood Ratio Chi-Square 2 2.3544 0.3081

Obtenemos un p.valor>0.05, por tanto, no hay diferencias estadisticamente
significativas.

15. RESULTADO IMPRONTA vs ESTADIO PATOLOGICO
(AGRUPADO)

RESULTADO IMPRONTA

VP FN TOTAL
N % N % N

ESTADIO PATOLOGICO

T1 9 4286 5 55.56 14

T2 9 4286 4 44.44 13

T3 3 1429 . . 3

TOTAL 21 100.00 9 100.00 30

Percent

T T2
ESTADIO PATOLOGICO

[RESULTADO IMPRONTA = VP @ FN|

Dentro de las mujeres con resultado VP, un 42.86% tienen T1 o T2.

Dentro de las mujeres con resultado FN, un 55.56% tienen T1.
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Realizamos un contraste para determinar si la distribucion de ESTADIO
PATOLOGICO es diferente segun la variable RESULTADO IMPRONTA:

Statistic DF Value Prob

Likelihood Ratio Chi-Square 2 2.3544 0.3081

Obtenemos un p.valor>0.05, por tanto, no hay diferencias estadisticamente
significativas.

16. RESULTADO IMPRONTA vs INVASION LINFOVASCULAR

RESULTADO IMPRONTA

VP FN TOTAL
N % N % N
INVASION LINFOVASCULAR
Ausente 18 8571 8  88.89 26
Presente 3 14.29 1 11.11 4
TOTAL 21 100.00 9 100.00 30

Percent

20

Ausente Presente
INVASION LINFOVASCULAR
|RESULTADO IMPRONTA ® VP & FNJ

Dentro de las mujeres con resultado VP, un 85.71% tiene Ausente.
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Dentro de las mujeres con resultado FN, un 88.89% tiene Ausente.

Realizamos un contraste para determinar si la distribucion de INVASION
LINFOVASCULAR es diferente segun la variable RESULTADO IMPRONTA:

Statistic DF Value Prob

Likelihood Ratio Chi-Square 1 0.0566 0.8119

Obtenemos un p.valor>0.05, por tanto, no hay diferencias estadisticamente
significativas.

17. RESULTADO IMPRONTA vs INVASION PERINEURAL

RESULTADO IMPRONTA

VP FN TOTAL
N % N % N
INVASION PERINEURAL
Ausente 17 8095 6 66.67 23
Presente 4 19.05 3  33.33 7
TOTAL 21 100.00 9 100.00 30

80

60 4

40

Percent

204

Ausente Presente
INVASION PERINEURAL

[RESULTADO IMPRONTA ® VP @l FN]
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Dentro de las mujeres con resultado VP, un 80.95% tienen Ausente.
Dentro de las mujeres con resultado FN, un 66.67% tienen Ausente.

Realizamos un contraste para determinar si la distribucion de INVASION
LINFOVASCULAR es diferente segun la variable RESULTADO IMPRONTA:

Statistic DF Value Prob

Likelihood Ratio Chi-Square 1 0.6888 0.4066

Obtenemos un p.valor>0.05, por tanto, no hay diferencias estadisticamente
significativas.

18. RESULTADO IMPRONTA vs INVASION LINFOVASCULAR Y/O
INVASION PERINEURAL

RESULTADO

IMPRONTA

VP FN TOTAL

N % N % N

INVASION LINFOVASCULAR Y/O INVASION
PERINEURAL
Ausente 15 7143 6 66.67 21
Presente 6 28.57 3 33.33 9

TOTAL 21 100.00 9 100.00 30
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Percent

Ausente Presente
INVASION LINFOVASCULAR Y/O INVASION PERINEURAL

|RESULTADO IMPRONTA = VP m FN|

Dentro de las mujeres con resultado VP, un 71.43% tienen Ausente.
Dentro de las mujeres con resultado FN, un 66.67% tienen Ausente.

Realizamos un contraste para determinar si la distribucion de
LINFOVASCULAR Y/O INVASION PERINEURAL es diferente segun la variable
RESULTADO IMPRONTA:

Statistic DF Value Prob
Likelihood Ratio Chi- 1 0.0673 0.7953
Square

Obtenemos un p.valor>0.05, por tanto, no hay diferencias estadisticamente
significativas.
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1. RESULTADO IMPRONTA vs RESULTADO VAX

Percent

Negativo Positivo
RESULTADO VAX

[RESULTADO IMPRONTA = VP _m FN|

Dentro de las 21 pacientes con resultado VP, un 33% tienen Resultado VAX Positivo.

Dentro de las 8 pacientes con resultado FN, un 25% tienen Resultado VAX Positivo.

Realizamos un contraste para determinar si la distribucion de RESULTADO
VAX es diferente segun la variable RESULTADO IMPRONTA:

Statistic DF Value Prob

Likelihood Ratio Chi-Square 1 0.2695 0.6037

Obtenemos un p.valor>0.05, por tanto, no hay diferencias estadisticamente
significativas.

311




Precision diagndstica de la impronta citolégica respecto a OSNA en el diagndstico intraoperatorio del ganglio centinela axilar
en el cdncer de mama

2. RESULTADO VAX vs N° GANGLIOS ADICINALES VAX

RESULTADO IMPRONTA

VP FN TOTAL
N % N % N
N° GANGLIOS ADICIONALES VAX
1-3 GGLS 3 42.86 2 100.00 5
>3 GGLS 4 5714 . . 4
TOTAL 7 100.00 2 100.00 9

1004

Percent

1-3 GGLS >3 GGLS
N° GANGLIOS ADICIONALES VAX
RESULTADO IMPRONTA ® VP M FN

De los 7 casos que tienen resultado de la impronta VP, un 57.14% tienen
>3GGLS.

De los 2 casos que tienen resultado de la impronta FN, todos tienen 1-3GGLS.

Realizamos un contraste para determinar si la distribucion de N° GANGLIOS
ADICIONALES VAX es diferente segun la variable RESULTADO IMPRONTA:

Statistic DF Value Prob

Likelihood Ratio Chi-Square 1 2.8046 0.0940
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Obtenemos un p.valor<0.10, por tanto, hay diferencias estadisticamente
significativas con un nivel de significacion del 10%. Estas diferencias son
debidas a que todos los casos con resultado de la impronta FN tienen 1-

3GGLS.

N° COPIAS CK19

RESULTADO
IMPRONTA N Mean Median Std Dev  Minimum N Miss
VP 21 665472.381 150120.000 1056586.945 15500.000 4390000.000
FN 9 210837.778 58470.000 322374.122 6700.000 1000000.000
0 I#I

Para las pacientes con resultado VP, la media de esta variable es 665472.381
y la mediana 150120. El minimo y maximo corresponden a 15500 y 4390000,

respectivamente.
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Para las pacientes con resultado FN, la media de esta variable es 210837.778
y la mediana 58470. El minimo y maximo corresponden a 6700 y 1000000,
respectivamente.

La variable N° COPIAS CK19 no sigue una distribucién Normal en cada uno de
los grupos, por tanto, realizaremos la prueba no paramétrica de comparacion
de medianas:

Statistic Value Prob

Wilcoxon Two-Sample Test ~ -1.1542  0.2484

Obtenemos un p.valor>0.05, por tanto, no hay diferencias estadisticamente
significativas.
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