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RESUMEN.-
TITULO.-

ESTADIFICACION ECOGRAFICA AXILAR EN CANCER DE MAMA: CAPACIDAD PREDICTIVA PARA
CARGA METASTASICA AXILAR DE LAS VARIABLES ECOGRAFICAS GANGLIONARES

INTRODUCCION Y OBJETIVO.-

La publicacién de nuevas evidencias sobre la omision de la linfadenectomia (LA) en pacientes
diagnosticadas de cancer de mama (CM), con el objetivo de reducir la morbilidad ligada a esta
técnica quirdrgica, en grupos seleccionados de pacientes ha abierto un nuevo debate sobre la
utilidad de la estadificacién ecogréfica preoperatoria de la axila, no siendo tan determinante la
deteccién de metastasis como la cuantificacién de carga metastdsica en la toma de decisiones.
Se plantea, por tanto, la vigencia de la estadificacion ganglionar mediante ecografia en CM,
siendo ahora el objetivo valorar sila informacidn que proporciona dicha técnica permite
predecir el grado de afectacion metastasica o carga axilar, orientando el manejo clinico

6ptimo de estas pacientes en funcién de los protocolos actuales.

MATERIAL Y METODO.-

Disefio del estudio: estudio analitico retrospectivo. Criterio de inclusién: pacientes
consecutivas diagnosticadas e intervenidas por cancer de mama infiltrante en la Unidad de
Mama del Hospital Morales Meseguer entre Junio 2011 y noviembre 2014. Criterios de
exclusion: estudio de imagen de estadificacién ganglionar o cirugia axilar realizada fuera de
nuestro hospital, pacientes sin LA y pacientes metastasicas al inicio. Se incluyeron 540 CM
correspondientes a 528 pacientes, tanto con indicacion de tratamiento quirdrgico primario
(TQP) (n=405) como de quimioterapia neoadyuvante (QN) (n=135). Método: En todos los casos
se realizo estadificacion ecografica ganglionar regional, incluyendo los tres niveles de Berg de
la axila ipsilateral al tumor, hueco supraclavicular y axila contralateral. Se utilizo el ecégrafo
IU22 del sistema (Philips Healthcare International) y sonda lineal de 12-15Mhz. El estudio axilar
se realizd en todos los casos por los mismos dos radidlogos. Variables a estudio: edad, clinica,
tamafio tumoral, estadio clinico ganglionar, tipo de cirugia, invasién linfovascular, tipo y grado
histoldgico, perfil molecular, multifocalidad, morfologia ecografica ganglionar, nimero de

ganglios de sospecha y localizacién anatdmica segun niveles de Berg.
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La morfologia de sospecha ganglionar se clasificd segun criterios descritos por Amonkar:
engrosamiento cortical uniforme a partir de 3mm (UN3), engrosamiento focal con
desplazamiento de hilio graso (UN4) y la sustitucién completa de hilio graso (UN5). Se realizé
PAAF ecoguiada (excepcionalmente BAG) ante ganglio de sospecha con control inmediato de
muestra por anatomopatdlogo. Se correlacionaron todas las variables con el nUmero de
ganglios metastaticos tras la LA en los casos N+ en el grupo con indicaciéon de TQP: baja carga
tumoral (dos o0 menos ganglios positivos) y alta carga (mas de 2).

Se realizé analisis comparativo para las variables descritas del grupo con TQP respecto del
grupo con indicacion de QN estudiando, en este segundo grupo, la capacidad predictiva de la

ecografia para respuesta completa ganglionar tras el tratamiento.

RESULTADOS.-

En el andlisis univariante de las variables ecograficas, la morfologia ganglionar (UN4,UN5), el
numero de ganglios de sospecha (>2) y la localizacién ganglionar (nivel I/ lll de Berg)
presentan una relacion estadisticamente significativa con la alta carga metastasica ganglionar
(p<0,001), con un VPN del 99%. En el andlisis multivariante, la PAAF (OR 22,3, 1IC95% 2,6-194),
la morfologia ganglionar (OR 14,1 1C95% 1,8-109,7), y el nimero de ganglios de sospecha (OR
2,101 1C95% 1,048-4,211), presentan una relacion independiente estadisticamente significativa
con la variable “carga metastdsica”. Al excluir la PAAF del analisis multivariante, la morfologia
ganglionar y el nimero de ganglios de sospecha y la presencia de invasién linfovascular
resultan variables independientes predictoras de alta carga (OR 3,318 IC95% 1,219-9,035). La
eco-postQN se muestra como como variable independiente predictora de respuesta completa
ganglionar (OR=6,679, 1C95% 1,899-23,489).

CONCLUSIONES.-

La informacidn que proporciona la ecografia ganglionar axilar en la estadificacién de las
pacientes con CM predice el grado de afectacidn metastdsica o carga axilar, orientando su

manejo clinico éptimo en funcién de los protocolos actuales.
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ABSTRACT.-
TITLE:

ULTRASOUND AXILLARY STAGING IN BREAST CANCER: PREDICTIVE VALUE FOR AXILLARY
LYMPH NODE BURDEN.

INTRODUCTION AND OBJECTIVE.

New evidences on avoiding axillary lymphadenectomy for selected breast cancer (BC) patients
with the aim of preventing its associated morbidity have elicited a new debate. Nodal axillary
burden seems to be more reliable than simple diagnosis of nodal involvement for an adequate
patient management, making BC US axillary staging value a matter of current discussion. Our
objective is to find out whether the information of axillary US is reliable for the assessment of

metastatic lymph node burden in the axilla in order to guide a state-of-the-art BC treatment.

MATERIALS AND METHODS:

Design: retrospective analytical study. Inclusion criteria: consecutive patients diagnosed and
treated for infiltrating BC at Morales Meseguer Hospital between June 2011 and November
2014. Exclusion criteria: diagnosis been made outside our centre, lymphadenectomy not
performed when indicated and patients with systemic metastasis. Sample: 540 BC were
included corresponding to 528 patients, 405 BC with surgery as first treatment and 135 with
primary chemotherapy. Methods: we performed an US axillary staging in every case. US scan
includes a three Berg’s levels assessment of both axillae and supraclavicular fossa. A Philips
Healthcare International IU22 US with a 12-15Mhz lineal probe was used by the 2 expert
breast radiologists involved in the study. Variables included were: age at diagnosis, clinical
presentation, type of surgery performed, size of the tumour, lymph node clinical stage,
vascular-lymphatic invasion, histologic type and grade, molecular profile and multifocality,
lymph node US morphology, number of suspected metastatic lymph nodes and location
(following Berg’s levels). Lymph node morphology was classified following modified Amonkar’s
criteria: uniform cortical : UN3 (= 3 mm cortex with uniform cortical thickness), UN4 (localised
bulge of cortex > 3 mm, eccentric displacement of fatty hilum) and UN5 (enlarged node with
no fatty hilum). An FNA (exceptionally a core needle biopsy) was performed when suspicious

lymph nodes were identified. An analysis of clinical and US variables for the prediction of
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axillary tumor burden (low [<3] vs high >3] was performed for the group with initial surgery
and compared with the group of primary chemotherapy.

In the latter group a specific analysis to evaluate the accuracy of axillary US in predicting
complete axillary response was accomplished.

RESULTS:

Univariate analysis showed that lymph node US morphology (UN4 and UN5), number of
suspicious lymph nodes (>2) and location (Berg’s level Il and Ill) were statistically associated (p
< 0.001) with a high axillary burden with a 99% NPV. In multivariate analysis, positive FNA (OR
22,3; 2,6-194), lymph node US morphology (OR 14,1 1C95% 1,8-109,7) and number of
suspicious lymph nodes (OR 2,1 1C95% 1,1-4,2) showeda statistical relationship with the
variable “axillary burden”. When FNA was excluded from the analysis, lymph node US
morphology, number of suspicious axillary nodes and lympho-vascular invasion were
independently associated with high axillary burden (OR 3,3 1C95% 1,2-9,). Post chemotherapy
US was an independent predictor of complete axillary response (OR=6.7 [1.9-23.5])
CONCLUSION:

Information provided by US axillary staging in breast cancer patients can predict the axillary
burden of the disease, guiding their optimal management according to current clinical

guidelines.
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1.- INTRODUCCION.-

1.1.- EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE MAMA
El cancer de mama (CM) es el tumor maligno mas frecuente en las mujeres. Las estimaciones
realizadas en el afio 2008 por la Agencia Internacional de Investigacién del Cancer (IARC) de la
OMS (Organizacidon Mundial de la Salud)(1) muestran que cada afo se diagnostican 1,38
millones de casos nuevos en la poblaciéon femenina mundial. La incidencia (numero de casos
nuevos de una enfermedad en una poblacidn determinada y en un periodo determinado) es
mayor en Europa Occidental y Norteamérica, con tasas que superan los 80 casos por 100.000
mujeres-afio, mientras que en los paises menos desarrollados la incidencia se sitla por debajo
de los 40 casos por 100.000 mujeres-afio. Su frecuencia esta aumentando en los paises en
desarrollo mientras que en los menos desarrollados la incidencia es estable o incluso tiende a

descender en los ultimos anos.

La incidencia de cancer en Espafia en mujeres en 2012 es algo superior a la tasa mundial y algo
inferior a la tasa de los paises mas desarrollados, con tendencia a aumentar aunque en las
ultimas dos décadas se ha estabilizado. El cancer de mama es el mas frecuente en la mujer

espafola y supone un 28% de todos los canceres(2) (Fig. 1.1).

-_"J Mama
28,9%% .
-__{J Intestino grueso

@ Utero
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y bronquios

@ Qvarios
@ Pancreas
@ Estomago

@ Linforma no Hodgkin

@ Melanoma maligno
de la piel

s89%  sere  MT2% @ oo

14,92%

Figura 1.1.- Incidencia de tumores en mujeres en Espaiia 2012 (porcentajes)

Datos de incidencia proporcionados por la IARC a través del proyecto EUCAN.
Informe SEOM 2016 (2)
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En Espafia en 2012 se diagnosticaron 25.215 canceres de mama (incidencia)(3) y su mortalidad
fue de 6.075 pacientes, por lo que su prevalencia (proporcion de la poblaciéon que padece la

enfermedad en un momento determinado) es de 104.210 en los ultimos 5 afios.

La edad de maxima incidencia se sitda por encima de los 50 afios aunque aproximadamente

un 10% de los casos corresponden a mujeres menores de 40 afios.

La tasa de mortalidad en mujeres en Espafia en 2012 fue similar a la del resto del mundo y a la
de los paises mds desarrollados. Aunque la tendencia de la mortalidad por cancer en Espaia
en los ultimos afios es a disminuir gracias a los programas de cribado y a la mejora de los
tratamientos, el cdncer de mama sigue siendo la primera causa de muerte por cancer en

Espafia en las mujeres (Fig.1.2).

La supervivencia media relativa del cancer de mama a los 5 afios tras su diagndstico

(porcentaje de pacientes con CM que viven en un momento determinado excluyendo las
muertes por otras enfermedades) es del 89,2% de forma global. El estadio en el que se ha
diagnosticado el cancer influye en la supervivencia: en el estadio | es de mas del 98% y en

cambio en los estadios Il la supervivencia desciende al 24%.

15,5%
@I Mama
EO Intestino grueso
@ Utero

@ Pulman incluido traquea
y bronguios

9 Crvarios

6 Pancreas

e Estémago

e Linforma no Hodgkin
1,12% Melanema maligno

941% @ de la plel 4

e Otro

35,96%

1521% —___

3,09%

479% 6,93%

Figura 1.2.-Mortalidad estimada por tipo de tumor en mujeres para el afio 2012
Estimaciones proporcionados por la IARC a través del proyecto EUCAN. Informe SEOM 2016(2)
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1.2- FACTORES PRONOSTICOS Y PREDICTIVOS EN CANCER DE MAMA.-
Los factores prondsticos nos informan sobre la evolucién de la enfermedad sin tratamiento,
reflejando la mayor o menor agresividad del tumor. Los factores predictivos nos informan

sobre la probabilidad de respuesta o resistencia tumoral a un determinado tratamiento(4).

Clasicamente se han considerado los siguientes factores prondsticos clinicopatoldgicos: la
edad, el tamafio tumoral, el grado y tipo histolégico, la presencia de invasidn linfovascular y la

afectacién ganglionar, siendo éste ultimo el de mayor importancia(5).

1.2.1.-FACTORES PRONOSTICOS HISTOLOGICOS.-

A.-Afectacion ganglionar metastasica.-

El estado de los ganglios axilares —la presencia o ausencia de metastasis regionales— se
considera el factor prondstico aislado mas importante en las pacientes diagnosticadas de
CM(6). La presencia de ganglios axilares metastasicos y la cantidad o proporcion de los mismos
se relacionan con la supervivencia global (SG) y con la supervivencia libre de enfermedad (SLE)
de estas pacientes(7). A los cinco afios, para cualquier tipo de CM, la tasa de supervivencia es
del 82% cuando los ganglios son negativos; ésta disminuye al 73% cuando existen entre 1y 3
ganglios afectos, hasta al 46% si hay entre 4 y 12 ganglios metastaticos y a un 28% si existen

mas de 13 ganglios infiltrados(8)(Fig1.3).
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Figura 1.3.- Supervivencia global seqgun numero de ganglios afectos.
Soerjomataraml et al.(7)
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B.- Tamaiio tumoral.-

El tamafio tumoral y la presencia o no de metastasis axilares son factores prondsticos

independientes y aditivos(9). La ultima edicién del AJCC Cancer Staging Manual establece que

el tamafio microscépico del componente infiltrante del tumor es el Unico dato que se debe

tener en cuenta para el estadiaje patolégico “T” del cdncer de mama(10)(Tabla 1.1).

Table 2: T Descriptors in the TMM Staging of Breast Cancer

Drescriptor Deefimition

T Primary tumaor cannot be assessed

10 Mo evidence of primary tumaor

Tis Carcinoma in situ (DCIS, LCIS, Paget disease of the nipple not associated with invasive carcinoma
0r Carcinoma in situ in the underlying breast parenchyma)

Tl Tumor <20 mm

Tlmi Tumor =1 mm

Tla Tumor =1 mm but £3 mm

Tlh Tumor =5 mm but =10 mim

e Tumor =10 mm but <20 mm

T2 Tuwmor =20 mm but =50 mum

T3 Tumor =30 mm

T4 Tumeor of any size with direct extension to the chest wall andior to the skin (uleeration or skin nodules)®

T4a Extension to the chest wallt

T4k Ulceration, ipsilateral satellite nodules, and/or edema of the skin (including peau d"orange)*

Tée T4a and Tdb

T4d Inflammatory carcinoma

Source,—Reference 2.

Mote,—DHCIS = ductal carcinoma in sita, LCIS = lobular carcinoma i situ
Invasion of the dermis alone does not qualify,

IPectoralis muscle adherence/invasion alone does not qualify,

Not meeting the criteria for inflammatory breast cancer (IBC).

Tabla 1.1- Pardmetro T. 7° edicion del AJCC Cancer Staging Manual(10)

La relacion entre tamafio tumoral y prondstico es practicamente lineal, de forma que, a

mayor tamafio del tumor, el prondstico empeora(11)(Fig.1.4).

Una relacién similar ocurre entre tamafio y el grado de compromiso axilar, de manera que

existe alrededor de un 15% de axilas metastasicas en las pacientes cuyos tumores miden 1 cm

y esta frecuencia aumenta a un 60% en las pacientes con tumores mayores de 5 cm(7)(9).
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Figura 1.4.- Supervivencia global segun tamafo tumoral.
Soerjomataraml,et al. (7).

Tras la afectacion ganglionar, el tamafio tumoral es el factor predictivo mas importante,
constituyendo un dato imprescindible para la seleccidn del tratamiento adyuvante.
Conjuntamente con el estado ganglionar (parametro N) y las metdstasis a distancia (M) se
combinan para la clasificacién TNM por estadios pronésticos del cancer de mama(10)(Tabla

1.2).

Table 1: AJCC TMM Staging System for Breast
Cancer (7th Edition)
Descriptor
Stage Tumor Mode Merastasis
[} Ti= N Mo
1A T1* b (1] Mo
1B T MNlmi M
T1* M1mi MO
I1A ToO Mt MO
T1* w1t MO
T2 N b 1)
IIB T2 N1 MO
T3 N Mo
IIIA TO N2 MO
T1* N2 Mo
T2 N2 MO
T3 M1 Mo
T3 M2 M
1IB T4 NO MO
T4 M1 MO
T4 N2 MO
1 AnyT N3 b (1)
IV Anyl” Ay M M1

Tabla 1.2.- Estadios cdncer mama. 72 edicion del AJCC Cancer Staging Manual(8)
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La media de supervivencia global (SG) por estadios publicada en el informe del estudio El
ALAMO I11(12), del grupo Geicam (Fig.1.5) fue de 9,2 (IC 95%: 9,1-9,2), 8,5 (IC 95%: 8,4-8,6), 7,3
(IC95%: 7,2-7,5) y 3,6 (IC 95%: 3,3-3,9) afios respectivamente para los estadios |, I, Il y IV.
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3205 3067 1902 411 Estadiol

4711 4384 4007 2485 491 Estadioll
1510 1289 1.093 646 127 Estadio I
448 246 134 56 7 Estadio IV

Figura 1.5.- Curva de supervivencia global por estadios de las
pacientes del estudio El Alamo I11(13).

C.- Tipo histolégico:

La gran mayoria de los carcinomas invasivos de la mama pertenece al grupo de los
adenocarcinomas (Fig 1.6), que se originan a partir de la unidad terminal ducto-lobulillar
(TDLU). El tipo histoldgico mas frecuente (entre el 40%-70% de los casos) es el carcinoma
ductal infiltrante “not otherwise specifed” (CDI NOS), seguido del carcinoma lobulillar

infiltrante (5%-15%).

En muchos casos se acompafnan de un componente de carcinoma in situ, que en ocasiones
puede ser predominante. La ultima clasificacién histolédgica del cancer de mama, se publicé en
el afio 2012 por la OMS, y en ella se recogen las caracteristicas morfoldgicas de cada tipo
tumoral(13). Entre los tipos histolégicos con buen prondstico, los cuales estan asociados con
un indice de SG a los 5 aflos mayor del 85%, se encuentran el carcinoma tubular, el cribiforme,
el coloide o mucinoso y el papilar(14).
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Entre los menos favorables se encuentran el carcinoma medular, cuyo prondstico es
intermedio entre el cancer lobulillar invasivo y el carcinoma ductal infiltrante (CDI NOS). Los
carcinomas lobulillares pleomérficos(11) tienen peor pronéstico (supervivencia a 10 afios

<50%).

Figura 1.6.- Distribucion de pacientes segun tipo histoldgico
en Espafia. EL ALAMO 111(12).

D.-Grado histoldgico:

La importancia del grado de diferenciacién tumoral en el cdncer de mama ha sido demostrada
en numerosos estudios(15). Los tumores “poco diferenciados” se consideran un factor
prondstico de metdstasis a distancia con peores tasas de SG, e independiente de otros factores
como el tamano tumoral o el estado de los ganglios axilares. El sistema Nottingham de
gradacion de la diferenciacion tumoral (modificacién del inicial sistema de Scarf-Bloom-
Richardson)(16) ha sido aceptado como el mas reproducible entre observadores y adoptado
por los programas de cribado del cancer de mama del NHSBSP (NHS Breast Screening
Programme ) en Inglaterra, asi como por la “Association of Directors of Anatomic and Surgical
Pathology “de EEUU. En este sistema se evallan tres caracteristicas de los tumores infiltrantes

de mama: la formacion de tubulos, el pleomorfismo nuclear y el nimero de mitosis.
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Se utiliza un sistema de asignacién numérica del 1 al 3 para cada una de estas caracteristicas
cuyo sumatorio permite obtener un valor que oscila desde el 3, para los tumores bien
diferenciados, hasta el 9, para los poco diferenciados: grado | (bien diferenciado)=3-5, grado |l

(moderadamente diferenciado) = 6-7, grado Il (poco diferenciado)=8-9.

E.- Invasidn linfovascular.-

La invasion linfovascular (ILV), es decir, el hallazgo histoldgico de la presencia de células del
carcinoma en los vasos sanguineos y linfaticos del tumor o del tejido inmediatamente vecino al
mismo, se ha asociado tradicionalmente a un mal prondstico en las pacientes con CM
infiltrante. Sin embargo esta variable no estd incluida en el sistema de estadificacion TNM
internacional, ni en ningun subtipo molecular(17) aunque se considera un paso crucial en el
complejo proceso de la metastasis tumoral y un dato importante para la indicacién de terapia

adicional (Fig.1.7).

La ILV se relaciona con la frecuencia de recidiva local, recaida a distancia(18) y una peor
SG(19) en las pacientes con CM. Habitualmente se asocia con otros factores de mal pronéstico
como el tamano del tumor, el grado de diferenciacidon tumoral y la afectacién de los ganglios

linfaticos regionales(20).

La ILV es un predictor independiente de supervivencia en las mujeres con indicacién de
qguimioterapia neoadyuvante (QN). Liu, Ying L et al.(21) realizaron un analisis retrospectivo de
166 mujeres con CM infiltrante tratadas con adriamicina y taxanos, entre 2000 y 2013. En el
analisis univariante, la presencia de ILV se asocié con una peor supervivencia libre de
enfermedad (HR 3,37, IC del 95%: 1,87 a 6,06, p <0,01) y una menor supervivencia global (HR
4,35, 1C del 95%: 1,61 a 11,79; p <0,01), concluyendo que la ILV es un marcador de mal
prondstico en pacientes con CM con indicacién de QN. Mittendorf EA et al.(22) ya informaron
en estudios previos de que la ILV es un factor independiente predictor de la afectacién
metastasica de los ganglios axilares no centinelas tras el hallazgo de un ganglio centinela

positivo.
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Figura 1.7.- Esquema de invasion linfovascular en cdncer de mama.
Modificado de Breastcancer.org(21).

1.2.2.- FACTORES PREDICTIVOS MOLECULARES
El cdncer de mama es una enfermedad heterogénea. Los primeros trabajos que analizaron los
cambios en los patrones de expresidn génica en el tejido mamario se llevaron a cabo por Perou
y Sorlie(23) al comparar la expresion de 8102 genes en 65 muestras quirurgicas de cancer de

mama para obtener “firmas” o “fotografias” moleculares de cada tumor (Fig.1.8).
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Mal
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Figura.1.8.- Método de obtencion de las firmas moleculares(26).
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Los resultados de dicho estudio evidenciaron la presencia de diversos fenotipos moleculares,
sugiriendo la existencia de una gran diversidad biolégica en los tumores mamarios,
estableciendo cuatro subtipos principales: luminal, similar al basal, similar al normal y

HER2/ERBB2. Este procedimiento identificd subgrupos de tumores mas homogéneos con un

comportamiento clinico similar(24).

En un estudio posterior, llevado a cabo en el afio 2001 por Sorlie et al.(25), se analizaron 78
carcinomas mediante microarray c-DNA de 8102 genes. Este trabajo permitié depurar la lista
de genes capaces de diferenciar los cuatro patrones previamente descritos y reducirla a 476
genes, algo que actualmente se conoce como perfil intrinseco de expresion. En 2003, el mismo
grupo de Sorlie et al.(26) modificé la clasificacion en los patrones de expresién génica que se
relacionan con el prondstico o con el riesgo de metastasis, estableciendo dos subtipos dentro
del grupo luminal (luminal Ay B) y confirmando la relacidn entre los perfiles de expresién
gendmica intrinseca y la supervivencia global de las pacientes. En particular, los subtipos ERB2

y el basal parecen relacionarse con una menor esperanza de vida.

Mas alld de la clasificacién en subgrupos moleculares, el andlisis de los perfiles de expresién
también ha demostrado su capacidad pronéstica y predictiva con vistas a la toma de
decisiones terapéuticas. Asi, el grupo de investigacion de Vant’ Veer et al.(27) analizo los
patrones de expresion de unos 25.000 genes en 117 tumores de mama. Se identificé un patrén
de 70 genes que resulté altamente predictivo para el desarrollo de metastasis a distancia en
un periodo de 5 afios en pacientes sin evidencia de afectacidén ganglionar local. Este trabajo
demuestra la utilidad de los mapas moleculares para detectar patrones de expresién que
tienen un mayor valor predictivo que los parametros clinicos tradicionales. Ademas, permite
reconocer a los pacientes que se beneficiaran en mayor o menor proporcion del tratamiento

adyuvante.

Con respecto a la clasificacion en subtipos moleculares, los tumores receptor de estrégeno
positivo comprende los tumores luminales, los cuales poseen un patrén inmunofenotipico
similar al componente epitelial luminal de la gldndula mamaria. Existen varios subtipos, sin

embargo los mas considerados debido a su elevada frecuencia son el luminal Ay B.
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- Luminal A: es el mds frecuente (67%), posee alta expresidon de genes relacionados
con los receptores hormonales y baja expresion de genes relacionados con la

proliferacién celular.

- Luminal B: presenta unos menores niveles de receptores de estrogeno y altos niveles
de genes de proliferacion celular. Es necesario mencionar el subtipo luminal HER2/neu,

gue se caracteriza ademas por expresar citoqueratinas CK8 y CK18 (Fig.1.9)

Mioepitelial (Basal)

CK5, 6, 14, 17
Caderina-P
S SR
Marcadores epiteliales
Luminal

Actina
CKs8, T'B, 19 Vimentina
Caderina-E —

Marcadores mesenquimaticos

Figura 1.9.- Clasificacion molecular del cancer de mama. F. Imigo et al.
Cuad. Cir. 2011; 25: 67-74

Algunos autores han intentado obtener subtipos moleculares de los tumores mamarios
utilizando técnicas de inmunohistoquimica, como una forma de acercar estos hallazgos a la
practica rutinaria de los laboratorios de anatomia patoldgica. El estudio publicado por Cheang
et al.(28) en el afio 2009 supuso un aporte valioso al estudio de los tumores luminales.
Mediante técnicas de inmunohistoquimica para cuatro marcadores, establecieron el estado
de los receptores de estrogeno y progesterona, HER2/neu y el indice de proliferaciéon
determinado por la expresion de Ki-67, el cual corresponde a un antigeno nuclear presente en
todas las células que se encuentran en la fase proliferativa del ciclo celular. Se estudié un total
de 357 canceres de mama siendo posible la discriminacion entre los subtipos luminal Ay

luminal B. De esta forma los tumores luminales fueron divididos en tres grupos:
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- Luminal A: receptores de estrégeno o progesterona positivos, HER2/neu negativo, y bajo

indice de proliferacion.

- Luminal B: receptores de estrégeno o progesterona positivos, HER2/neu negativo e indice de

proliferacidn alto.

- Luminal HER2/neu: receptores de estrégeno y progesterona negativos, HER2/neu positivo y
alto indice de proliferacion). Se determind que un punto de corte para el valor de Ki-67 podria

ser el 14% o superior para considerarlo de alto indice de proliferacién.

Dentro del grupo de los tumores receptor de estréogenos negativo existen dos grandes grupos:

el subtipo basal y el subtipo con sobreexpresién de HER2/neu.

1. El subtipo Basal/mioepitelial, que se describid originalmente por su patrén de expresion
inmunohistoquimico, fue reconocido como triple negativo por ser RE negativo, RP negativo y
HER2/neu negativo. El 80% de las mujeres que nacen con mutaciones BRCA1 tienen un subtipo
basal, aunque estos casos suponen un pequefio porcentaje del total de tumores del subtipo
basal, ya que la mayoria son de tipo esporadico. Representan entre el 2% y el 18% del total de
los canceres de mama y los datos clinicos actuales muestran que es el subtipo mas agresivo,

con una supervivencia global baja.

2.-El subtipo con sobreexpresion de HER2/neu supone entre el 10 al 15% del total de
canceres de mama y sobreexpresa genes ubicados en el cromosoma 17q. El ERBB2 es un
proto-oncogén que cuando aparece amplificado se asocia con caracteres histopatoldgicos de
mal prondstico, tales como alto grado histoldgico, baja expresién de RE y RP, ademds de mala
respuesta a la terapia. Este subtipo es particularmente resistente a la terapia hormonal, por la
ausencia de receptores hormonales. Sin embargo, los tratamientos basados en el anticuerpo
monoclonal recombinante (Trastuzumab/Herceptin) producen una mejoria significativa de los
pacientes. La amplificacién de ERBB2 y la sobreexpresién de su proteina HER2/neu puede ser
evaluada con precisién mediante FISH (hibridacion fluorescente in situ) o IHQ

(inmunohistoquimica).

Finalmente Schnitt(29) en el afio 2009 realizé modificaciones a la clasificacidn de los subtipos

de cancer de mama determinados por perfiles de expresidn génica.
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En esta y en las ultimas clasificaciones se ha eliminado el subtipo normal-like de la clasificacion

inicial de Perou. En la actualidad, las equivalencias aproximadas del estudio

inmunohistoquimico con los subtipos intrinsecos han sido definidas por el ultimo consenso de

St Gallen, con puntos de corte del 20% o determinados localmente para el ki67, aunque la

equivalencia dista mucho de ser completa(30)(Tabla 1.3). Es probable que en los préximos

afos se introduzca la clasificacién molecular directa con herramientas como PAM-50, un array

de expresion disponible comercialmente que, ademds de aportar informacion predictiva,

permite identificar con alta fiabilidad los subtipos intrinsecos(31).

Clinical grouping

Notes

Triple-negative
Hormone receptor-negative and HER2-positive
Hormone receptor-positive and HER2-positive

Hormone receptor-positive and HER2-negative
luminal disease as a spectrum:
High receptor, low proliferation, low tumor
burden (luminal A-like)

Intermediate

Low receptor, high proliferation, high tumor
burden (luminal B-like)

Negative ER, PgR, and HER2

ASCO/CAP guidelines

ASCO/CAP guidelines

ER and/or PgR positive >1%"

Multiparameter molecular marker ‘favorable prognosis’ if available. High ER/PgR and
clearly low Ki-67". Low or absent nodal involvement (N 0-3), smaller T size (T1 T2).

Multiparameter molecular marker ‘intermediate’ if available®.,
Uncertainty persists about degree of risk and responsiveness to endocrine and
cytotoxic therapies.

Multiparameter molecular marker ‘unfavorable prognosis’ if available. Lower ER/PgR
with clearly high Ki-67". More extensive nodal involvement, histological grade 3,
extensive lymphovascular invasion, larger T size (T3).

“ER values between 1% and 9% were considered equivocal. Thus, endocrine therapy alone cannot be relied upon for patients with these values.

bKi-67 scores should be interpreted in the light of local laboratory values: as an example, if a laboratory has a median Ki-67 score in receptor-positive
disease 0f20%, values of 30% or above could be considered clearly high; those of 10% or less clearly low.

“Not all multiparameter molecular marker tests report an intermediate score.

Tabla 1.3.-Treatment-oriented classification of subgroups of breast (30).
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1.3.- EVOLUCION HISTORICA DEL MANEJO AXILAR EN LAS PACIENTES CON CM.-

1.3.1.- LINFADENECTOMIA AXILAR.-
La linfadenectomia axilar (LA) proporciona una informacion prondstica relevante ya que
permite determinar, en su analisis anatomopatoldgico posterior, la afectacion metastasica
cuantitativa de los ganglios axilares, lo que permite, segun los criterios TNM, clasificar el CM en

tres grupos prondsticos diferentes (N1, N2, N3)(8)(tabla 1.4).

PATHOLOGIC (PN)*

Regional lymph nodes cannot be assessed (for example, previously removed, or not
removed for pathologic study)

Mo regional lymph node metastasis identified histologically

MNote: Isolated tumor cell dusters (ITC) are defined as small clusters of cells not

greater than 0.2 mm, or single tumor cells, or a cluster of fewer than 200 cells in

a single histologic cross-section. [TCs may be detected by routine histology or by
immumnohistochemical (IHC) methods. Nodes containing only ITCs are excluded from the

total positive node count for purposes of N dassification but should be included in the
total number of nodes evaluated.

Mo regional lymph node metastases histologically, negative [HC

Malignant cells in regional lymph node(s) no greater than 0.2 mm (detected by HEE or
IHC includimg ITC)

Mo regional lymph node metastases histologically, negative molecular findings (RT-PCR)
Positive molecular findings (RT-PCR)**, but no regional lymph node metastases
detected by histology or IHC

Micrometastases; or metastases in 1—3 axillary lymph nodes; and/or in internal
mammary nodes with metastases detected by sentinel lymph node biopsy but mot
dimically detected™**

Micrometastases (greater than 0.2 mm and/or more than 200 cells, but none greater
than 2.0 mm)

Metastases in 13 axillary lymph nodes, at least one metastasis greater than 2.0 mm

Metastases in internal mammary nodes with micrometastases or macrometastases
detected by sentinel lymph node biopsy but not dinically detected®***

Metastases in 13 axillary lymph nodes and in internal mammary lymph nodes with
micrometastases or macrometastases detected by sentinel lymph node biopsy but not
clinically detected

Metastases in 4—92 axillary lymph nodes; or in clinically detected™*** internal mammary
lymph nodes in the absence of axillary lymph node metastases

Metastases in 4—9 axillary lymph nodes (at least one tumor deposit greater than 2.0
i)

Metastases in clinically detect *** intermal mammary lymph nodes in the absence of
axillary lymph node metastases

Metastases in 10 or more axillary lymph nodes; or in infradavicular (level Il axillary)
lymph nodes; or in clinically detected™*** jpsilateral internal mammary lymph

nodes in the presence of one or more positive level 1, Il axillary lymph nodes; orin

more tham three axillary lymph nodes and in internal mammary lymph nodes with
micrometastases or macrometastases detected by sentinel lymph node biopsy but not
clinically detected™**; or in ipsilateral supraclavicular lymph nodes

Metastases in 10 or more axillary Iymph nodes (at least one tumor deposit greater than
2.0 mm); or metastases to the infradavicular (level 1l axillary lymph) nodes

Metastases in clinically detected™*** ipsilateral internal mammary lymph nodes

in the presence of one or more positive axillary lymph nodes; or in more than three
axillary lymph nodes and in internal mammary lymph nodes with micrometastases or
macrometastases detected by semtinel lymph node biopsy but not dinically detected***

Metastases in ipsilateral supradavicular
lymph nodes

Tabla 1.4.- Clasificacion patoldgica del pardmetro N en cdncer de mama(8).
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El conocimiento de la afectacién cuantitativa y cualitativa de los ganglios axilares ha sido un
elemento decisivo en la planificacidn del tratamiento adyuvante(8) y, mds aun, la extirpacion
de los ganglios afectados por la enfermedad se ha considerado un aspecto fundamental para el
control local del CM, que algunos metaanalisis han cuantificado en un 5,4% de beneficio en
supervivencia(32). Esta técnica, sin embargo, es responsable de gran parte de la morbilidad
asociada a la cirugia del cancer de mama, principalmente debido a la posibilidad de desarrollo
de linfedema y de dolor neuropatico regional. La incidencia del linfedema después de LA se ha

estimado en un 6% a un 30%, con mayor riesgo si se asocia radioterapia(32).

Por otro lado, la implantacion global de programas de deteccidn precoz de cancer de mama en
Occidente ha incrementado el nimero de CM diagnosticados en estadios tempranos, lo que
supone una menor tasa de metastasis ganglionares. Se estima que aproximadamente el 80%
de los tumores con un tamafio menor de 1 cm, el 50% de los que miden hasta 5 cm, y el 30%
de los tumores mayores de esta medida no tendran metastasis tras la LA(5). En una estimacion
global podriamos afirmar que en el 70% de las pacientes con cancer de mama diagnosticadas

actualmente no existen metastasis axilares(33).

Durante la ultima década, siguiendo un proceso de alguna forma similar al cambio de
paradigma de la cirugia mamaria desde la mastectomia hacia el tratamiento conservador, se
ha producido una tendencia hacia un enfoque minimamente invasivo en el manejo de la axila
en pacientes con CM(34). Sin poder obviar la controversia acerca del impacto potencial que
este nuevo enfoque puede causar en la supervivencia de las pacientes, se debate si la
diseccidn axilar debe ser considerada obsoleta en la practica contemporanea o, al menos, si el

uso de la LA debe ser mucho mas restringido que en las ultimas décadas(34).

Los primeros datos para contestar a esta pregunta se obtuvieron del ensayo NSABP B-04
(National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project)(35). Durante mas de 40 ainos esta
institucion ha realizado contribuciones significativas para la reduccién de la cirugia mamaria en
CM, a través de la realizacién de ensayos clinicos aleatorizados para evaluar diversos aspectos
de la terapia local y sistémica. El NSABP ha sido fundamental en el cambio de paradigma del

manejo quirurgico tanto del CM infiltrante como del no infiltrante(36).
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Varios ensayos aleatorios posteriores al B-04, B-06(37), B-17(38) mostraron que el alcance de

la terapia local no es de tanta importancia para la supervivencia de la paciente.

En el ensayo NSABP B-04 (Fig. 14), realizado desde 1971 a 1974, se aleatorizaron 1765
pacientes con CM con ganglios clinicamente negativos (no palpables en la exploracién clinica)
para su tratamiento con (1) mastectomia radical (que incluye LA), (2) mastectomia total (sin

LA) seguida irradiacion locorregional, o (3) mastectomia total sin indicacién de LA (Fig 1.10).

Operable
Breast Cancer
|
I I
Clin. Node-MNeg. Clin. MNode-Pos.
I |
Fadical Total Total Fadical Total
Mlast. Mast. Mast. Mlast. Mast.
+ +
ZRT ZRT

Figura 1.10.- Disefio del ensayo NSABP B-04(35).

Los resultados mostraron que no habia ninguna diferencia significativa respecto a la
supervivencia entre los grupos de tratamiento tras 25 afos de seguimiento aunque si un
aumento significativo de la recaida locorregional entre las mujeres que no recibieron
tratamiento axilar (13%) en comparacion con las sometidas a mastectomia radical (7%) o a

mastectomia seguida de radioterapia (4%) [P = 0,002].
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1.3.2.- BIOPSIA SELECTIVA DE GANGLIO CENTINELA.-

A.-Concepto y técnica.-

La necesidad de reducir la morbilidad asociada a la LA en pacientes con axila negativa
llevé al ensayo de técnicas menos invasivas, destacando la denominada biopsia selectiva de

ganglio centinela (BSGC).

El ganglio centinela (GC) se define como la primera estacion ganglionar de drenaje de la via
linfatica directa desde el tumor primario. En la mama existe un sistema de canales que
convergen hacia un grupo de tres a cinco ganglios generalmente localizados en el nivel | de
Berg axilar. Estos se clasifican como ganglios centinelas (GCs), pudiendo ser detectados
mediante distintos procedimientos, generalmente a través de técnicas nucleares con
radiofarmacos pero también (o de forma combinada) con colorantes o contrastes magnéticos,
mediante la inyeccidn intratumoral, peritumoral o subareolar del trazador, que reproduce la

migracion de las células metastasicas desde el tumor a los ganglios axilares (Fig.1.11).

La LA ha sido la herramienta diagndstica mas adecuada para la estadificacion axilar y el control
locoregional en el CM hasta la introduccion de la BSGC por Krag en 1993(39). El concepto de
GC fue introducido inicialmente por Cabanas en 1977 en cancer de pene(40). Se propuso
posteriormente en pacientes con melanoma por Morton y colaboradores en 1991(41),y en

1993 se utiliza por primera vez para deteccidon de GC en cancer de mama(42).

En 1993, utilizando un radiotrazador, Krag y sus colaboradores informaron por primera vez de
la identificacion del GC en 18 de 22 pacientes con CM. De 1991 a 1994, Giuliano realizé BSGC
en 174 pacientes con CM utilizando colorante azul seguido de LA de comprobacién(43). Este
grupo realizé una fase de validacidon técnica, observando que la identificacion del ganglio
centinela mejoraba en gran medida con la experiencia del cirujano, con una tasa de éxito del

97%(42).
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Figura 1.11.-Técnica combinada de deteccién de
GC.(www.cpm-tejerina.com).

Krag et al. realizaron el primer estudio de validacién multicéntrico de BSGC seguido de LA
usando Unicamente radiotrazador(44). Once cirujanos lograron una tasa de deteccion del 93%,
con una sensibilidad del 89% y una especificidad del 100%. Sin embargo, hubo marcadas
diferencias entre las instituciones llegando a la conclusién de que seria necesario un promedio
de 23 casos por cirujano para lograr una tasa de deteccién del 90%, y de 53 casos para llegar a

95%.

B.- Seguridad de la técnica de la BSGC tras resultado negativo.-

En 1977 Veronesi(45) realizé un trabajo para predecir el estado de los ganglios en mujeres con
cancer inicial de mama, mediante técnica radioisotdpica. Para el estudio del ganglio centinela
utilizoé albumina marcada con Tecnecio 99 en 163 pacientes con tumores primarios de mama
T1, T2 y T3. Tras estos estudios iniciales, se realizaron otros con el propdsito de verificar la
validez del estudio del ganglio centinela en la prediccion del estado de los ganglios linfaticos de

la axila de las mujeres con cancer de mama(43)(44).

Uno de los trabajos mas importantes es el presentado por Veronesi en 2003(46). Se trata de un
estudio aleatoriado que incluye a 516 pacientes con cdncer de mama hasta 2 cm de didmetro
(T1) sometidas a vaciamiento ganglionar axilar completo (independientemente del estado
axilar) contra vaciamiento ganglionar axilar exclusivamente cuando el ganglio centinela era

positivo.
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El nimero de ganglios positivos fue de 83 entre 257 pacientes en el grupo de vaciamiento

ganglionar total (32,3%) y 92 entre 259 mujeres en el grupo de diseccién axilar orientada por la

biopsia de ganglio centinela (35,5%). Durante el seguimiento de las pacientes (validando la

técnica de la biopsia de ganglio centinela) se detectaron 10 casos de metastasis a distancia en

el primer grupo y 10 en el segundo después de un seguimiento medio de 46 meses. En las 167

pacientes en que no se efectud vaciamiento axilar no se observo ninguin caso de recidiva

regional en ese periodo de tiempo y la morbilidad fue mucho menos frecuente en pacientes

sometidas a biopsia del ganglio linfatico centinela respecto a las del grupo de linfadenectomia

axilar. El periodo libre de enfermedad fue algo mayor en el grupo de biopsia del ganglio

linfatico centinela (Fig 1.12).
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Figure 2. Overall Survival in the Two Study Groups.

Figura 1.12.- Morbilidad y supervivencia libre de enfermedad. Veronesi U et al(46).

En 2006 Veronesi(47) publicd los resultados actualizados a un seguimiento medio de 79 meses.

La SLE a 5 anos fue de 96,4% en el grupo de vaciamiento axilar completo y de 98,4% en el

grupo de biopsia de ganglio centinela. En 2010, publica los nuevos resultados actualizados con

el seguimiento de 10 afios de la misma serie(48).
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Los resultados mostraron que la supervivencia libre de enfermedad vy la supervivencia global
fueron similares en ambos grupos. El nimero de metastasis fue algo menor en el grupo que no
se realizd vaciamiento axilar, aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa. La
recaida axilar fue mas baja de lo esperado en el grupo de BSGC. Concluye que la biopsia del
ganglio centinela es tan efectiva y segura como el vaciamiento axilar en la estadificacion del

cancer de mama.

El Medical Research Council del Reino Unido auspicié en 2006 el estudio ALMANAC (Axillary
Lymphatic Mapping Against Nodal Axillary Clearance(49). Se trata de un estudio aleatorizado
multicéntrico en 15 unidades de mama que consta de dos fases. En la primera fase se realizé la
validacién de la técnica en los centros participantes mediante la inclusién de 40 enfermas con
una tasa de deteccién superior al 90% y una incidencia de falsos negativos inferior al 5%. Una
vez alcanzada la validaciéon del grupo se inicid la segunda fase del estudio en donde se
aleatorizaron las enfermas en dos grupos: en el grupo 1 se realizo el tratamiento estandar del
centro (tumorectomia/mastectomia y LA), mientras que en el grupo 2 se llevé a cabo la BSGCy
solo en caso de estar infiltrado se procedera a la LA (Fig.1.13). Las variables a estudio fueron la
morbilidad axilar, los costes econémicos, la calidad de vida de las enfermas y la recurrencia
axilar. Durante tres anos se reclutaron 842 pacientes. Concluyeron una menor morbilidad en el
grupo sometido a BSGC, siendo la recurrencia local y la supervivencia similar en ambos. El
99,6% de las pacientes que presentaban ganglios positivos eran identificadas con los primeros
cuatro GLC extraidos. La tasa de FN oscilé entre un 10% (para un solo ganglio extraido), y un

1% si se obtenian 4 o mas ganglios centinelas en la intervencidn.

También los resultados del NSABP-32(50) demostraron que evitar la LA en los casos con GC
negativo resulta un procedimiento seguro, iniciandose asi el camino de la cirugia conservadora
sobre la axila. EIl NSABP-32 fue un ensayo aleatorizado cuyo objetivo era demostrarsi la
omision de la LA en pacientes GC negativas ofrecia tasas de control regional y supervivencia

similares a las obtenidas en pacientes sometidas a la LA.

Las pacientes fueron estratificadas por edad, didmetro tumoral y tipo de cirugia (Fig.1.13). En
ambos grupos se realizé un diagndstico intraoperatorio provisional del GC y un diagndstico
definitivo post-operatorio. La LA ofrecié un control regional de la enfermedad cercano al

100%, mientras que en el brazo observacional se evidencié una tasa de recidiva muy similar.
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Figura 1.13.- Disefio del ensayo NSABP 32(50)

Un objetivo secundario fue determinar el impacto de las metastasis ocultas en laSLEy en la
SG, entendiendo por metdstasis ocultas aquéllas que no fueron diagnosticadas en el estudio
seriado de cortes de 2-3 mm del GC con H&E, pero si fueron demostradas en el estudio

diferido con inmunohistoquimica, lo que ocurrié en aproximadamente el 15,9% de los casos.

El estudio NSABP B-32 establecié que no existen diferencias en la SG ni en el SLE entre las
pacientes sometidas a LA frente a las pacientes en las que no se realizé la diseccidn ganglionar,
durante 8 afios de seguimiento: SLE 84,4% vs. 87,8%; (p = 0,004), SG 97,6% vs. 97,5%; (p =
0,730).

En las guias o recomendaciones derivadas del Consenso de Expertos Internacionales de St.
Gallen 2007 se acepta la BSGC como un medio de evitar la diseccidn axilar y de reducir la

morbilidad del tratamiento loco-regional(51).
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En estos estudios de validacidn iniciales(52) se demostré también que el GC era el Unico de los
ganglios linfaticos afectos en hasta un 40-60% de los casos con BSGC positiva cuando ésta
biopsia se seguia de LA. Esto hace que la LA posterior no ofrezca ningun beneficio diagndstico,
prondstico o terapéutico adicional en un porcentaje considerable de pacientes con BSGC

positiva(53).

A partir de estos hallazgos iniciales han surgido numerosos nomogramas de prediccion
(modelo matematico de prediccién del cumplimiento de un evento) que se han mostrado
insuficientes para anticipar el estado del resto de la axila. Entre ellos, el nomograma del
MSKCC(54) (Memorial Sloan Kettering Cancer Center) presenta la mayor discriminacion para
predecir la probabilidad de metastasis en ganglios no centinelas en las pacientes con
afectaciéon del GCy en la actualidad es el mas utilizado en la practica clinica. Una de las
principales criticas a este nomograma ha sido la no inclusién de la variable “micrometastasis”
como variable independiente. La utilizacién de nomogramas como elemento Unico en la toma
de decisidn clinica tiene dos limitaciones: por un lado, estas herramientas constituyen un
elemento valioso en la institucidén de origen pero pueden perder su precision cuando se
aplican en otras instituciones porque el perfil de las pacientes puede ser diferente. Por otro,
los nomogramas actuales no incluyen los subtipos tumorales como variable independiente,
solo el nomograma del MSK incluye los receptores estrogénicos pero en su elaboracion no se
introdujo la expresidn del HER2, lo que ha impedido valorar el papel de este subtipo molecular

en la afectacion de los ganglios no centinelas.

42



C.- Perspectiva histérica de la técnica de la BSGC.-

Tal como refiere Laia Bernet en el capitulo sobre BSGC y OSNA del pGEICAM 2012(55), desde
una perspectiva histérica, la estadificacidn axilar en carcinoma de mama ha planteado

diferentes retos a lo largo del tiempo, pasando por tres etapas bien diferenciadas:

En las fases iniciales el estudio anatomopatoldgico (AP) del GC se realizaba habitualmente con
caracter diferido (posterior al procedimiento quirudrgico), lo que redundé en una elevada tasa
de segundas intervenciones para la realizacion de LA tras GC metastasico. La necesidad de
estudiar de forma exhaustiva el GC dio lugar a una mayor deteccién de metdstasis de pequefio

volumen, generalmente definidas como aquéllas cuyo didametro mayor es <2 mm.

En consecuencia, el sistema de estadificacion TNM - 62 edicion(17) incluyé nuevas definiciones

para metastasis con distinto significado prondstico:

- Células tumorales aisladas (CTAs), para las metdastasis menores de 0.2 mm.

- Micrometadstasis, para aquéllas cuyo didmetro maximo estaba entre 0.2 y 2 mm.

- Macrometastasis, para aquéllas mayores de 2 mm.

El reto de la siguiente década fue evitar las segundas intervenciones y conseguir que tanto la
cirugia mamaria como la cirugia sobre la axila pudieran realizarse en un solo tiempo quirurgico,
mediante el diagndstico intraoperatorio. Con esta modificacién se obtuvo una reduccién de
aproximadamente el 50% de las LA diferidas respecto al periodo anterior. Sin embargo el
estudio del ganglio intraoperatorio no era completo por lo que esta informacidn seguia siendo
provisional y condicionada al diagndstico definitivo, emitido en un segundo tiempo sobre el

tejido ganglionar restante, ya fijado en formol e incluido en parafina.

En una encuesta realizada por el European Working Group for Breast Screening Pathology
(EGWBSP)(56), en la que participaron 240 servicios de anatomia patoldgica, se evidencio la

existencia de mas de 123 protocolos de estudio citolégico o histoldgico diferentes.

La 72 edicién del sistema TNM de estadificacidon introdujo una nueva definicién para las CTAs,
consideradas “agregados” de células de no mas de 0,2 mm de mdaximo diametro o la presencia
de menos de 200 células en una sola superficie de corte histoldgico.
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No obstante se desconocia, hasta ese momento, el comportamiento biolégico de las

metdstasis de pequefio volumen, entendidas como CTAs y micrometdstasis.

La tercera etapa evolutiva en la técnica BSGC estuvo marcada por la aparicién de una nueva

técnica molecular, la denominada “One Step Nucleic Acid Amplification” (OSNA).

1.3.3.- OSNA.-
La deteccidn de metastasis en el ganglio centinela, inicialmente realizada mediante
hematoxilina-eosina (H&E), preferiblemente intraoperatoria, seguida de un examen
histopatoldgico postoperatorio definitivo de secciones fijas(57)(58), estaba ligada a una baja
sensibilidad intraoperatoria, con una tasa de falsos negativos del 5% al 52%(59), siendo la
informacidén obtenida subjetiva y no exenta de variabilidad(60). Estos motivos justificaban la
necesidad de desarrollar un método intraoperatorio preciso y objetivo durante la cirugia que
evitase un segundo procedimiento quirurgico en pacientes con GC positivos, reduciendo el

sufrimiento de la paciente y por Ultimo gastos en hospitalizacion(61)(62).

Tsujimoto(63) desarrollé el método OSNA® en 2007, un procedimiento que permite el andlisis
intraoperatorio del ganglio centinela en los casos de pacientes con cdncer de mama. Esta
técnica molecular amplifica a tiempo real el ARNm de la proteina citoqueratina 19 (CK19)
(marcador especifico de células tumorales) por un procedimiento isotérmico a 652C, especifico
y sensible denominado RT-LAMP (Reverse Transcription Loop-Mediated Isothermal

Amplification) (Fig 1.14).
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Figura 1.14.- Técnica molecular OSNA®. Método RT-LAMP.
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El ensayo OSNA®(64), define como puntos de corte:
- Macrometastasis (++) como > 5 x 10° copias / | de ARNm de CK19.
- Micrometdstasis (+) como 2,5 x 10> copias a 5 x 10% copias / | de ARNm de CK19.
- No metastasis (-) como <2,5 x 10 copias /| de ARNm de CK19.

La tasa de concordancia entre el ensayo OSNA® y la histopatologia a base de
inmunohistoquimica CK19 de 325 ganglios linfaticos fue del 98,2%. La tasa de concordancia de
ganglio centinela fue del 96,4%. Posteriormente el método OSNA® ha sido evaluado en
diversos estudios multicéntricos posteriores en distintos paises(65,66,67,68). En todos estos
estudios se compard OSNA® con un examen histopatolégico muy extenso, obteniéndose

indices de concordancia del 96,5%, sensibilidad del 95,6% y especificidad del 96,7%.

En el aflo 2011, Osako et al.(68) publica un trabajo sobre concordancia, en el que se citan tasas
de falsos negativos intraoperatorios con hematoxilina/eosina de entre un 26 y 43% vy
encuentran que el método OSNA® diagnostica como afectados mas ganglios centinelas de
forma significativa que la hematoxilina/eosina: 17.6 % (14.8-20.9) con hematoxilina/eosina,
frente a 22.8 % (19.3-26.6) con método OSNA® (p=0.036). La diferencia no fue significativa
para las macrometastasis (13.1% H-E, 14.1% OSNA®, p=0.68), pero si en los diagnédsticos de
micrometastasis, lo que de alguna manera refleja la capacidad de sobrediagndstio de la técnica

(4.5% [3.1-6.6] H-E, 8.7% [6.5-11.5] OSNA®, p=0.0064).

En definitiva, el andlisis mediante OSNA® detecta metastasis mediante la cuantificacion del
numero de copias de ARNm de la citokeratina 19 en el primer ganglio axilar que recibe el
drenaje linfatico de la mama, siendo una técnica cuantitativa altamente especifica, haciendo el

diagndstico estandarizado, automatizado y reproducible(69).

En las guias de la NCCN-2012, National Comprehensive Cancer Network, la utilizacion de la
inmunohistoquimica (IHQ) para la valoracidn del ganglio centinela de forma rutinaria es
controvertida y no se recomienda, aconsejando su uso sélo en aquellos casos cuyo diagndstico

resulta dificil mediante tincion con hematoxilina-eosina(H&E).
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D.- Evidencias sobre el manejo de pacientes con células tumorales aisladas (CTA) y

micrometdastasis tras BSGC.-

Las células tumorales aisladas (CTAs) tienen una incidencia que oscila entre un 9% y un 20%,
detectandose sélo por IHQ. Segun la clasificacion TNM se considera NO. El posible significado
de las CTAs o micrometastasis ocultas en el ganglio centinela fue estudiado por el ensayo
NSABP B-32 tal como hemos referido anteriormente. Se revisaron todas las muestras
parafinadas de ganglio centinela negativo mediante H&E e IHQ, observandose en un 15,9% la
presencia de metdstasis ocultas. La diferencia absoluta en la supervivencia global a los 5 afios
fue del 1,2% por lo que el estudio sistematico por IHQ no se considerd de un beneficio clinico

significativo.

Las implicaciones de la deteccién de CTAs y micrometdastasis axilares para el tratamiento axilar

y sistémico han ido variando en la Ultima década. Asi, el estudio MIRROR (Micrometastases

and Isolated Tumor Cells: Relevant and Robust or Rubbish)(70), sobre el impacto de la omision
de la LA o radioterapia (RT) axilar en pacientes con cancer de mama con micrometdstasis
(pPN1mi) o células tumorales aisladas (pNO [i +]) en el GC, concluyd que la omision de LA o RT
en pacientes con pN1mi (sn) se asociaba una tasa de recaida axilar (RAx) significativamente
mayor a los 5 afos, recomendando la necesidad de tratamiento sistémico adyuvante en estas

pacientes para aumentar el ILE en mujeres en estadios iniciales de CM.

Histéricamente, segun el consenso de ASCO de 2005(71), debia realizarse una LA en los casos
en que el ganglio centinela es positivo, incluyendo las macrometdstasis, micrometastasis y las
CTA, siendo indiferente el método de deteccion (H&E o IHQ). En un cuestionario con caracter
multidisciplinar remitido a miembros de ASCO en 2009 sobre recomendaciones en caso de
micrometastasis en GC, el 89% de los participantes estuvo de acuerdo en que debe hacerse
tratamiento adyuvante sistémico, pero hubo discordancias entre realizar una LA versus

radioterapia axilar (RTax).

En 2009, en el consenso internacional de expertos del 11TH St. Gallen(72), se acepté que en

algunos casos de micrometastasis y de CTAs podria obviarse la realizacion de una LA.
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En el 33rd Annual San Antonio Breast Cancer Symposium de 2010, los resultados del NSBP B-
32 revelan que las pacientes con micro o macrometastasis en el ganglio centinela que han
recibido tratamiento sistémico presentan una reduccién del 78% de la mortalidad y un

aumento en el ILE del 76%(50).

Galimberti y cols presentaron en el 34rd Annual San Antonio Breast Cancer Symposium de
2011 el resultado del ensayo IBCSG 23-01 del International Breast Cancer Study Group, que
compara diseccién axilar o no en pacientes con T1y T2 y ganglios clinicamente negativos, con
micrometastasis en el ganglio centinela(73)(Fig.1.15). Es un estudio multicéntrico, cuyo
objetivo principal es la supervivencia libre de enfermedad. Ninguna paciente recibio
radioterapia en axila. Con un seguimiento de 60 meses y una supervivencia global del 98% a los
5 ainos, la recidiva locoregional fue de 0,2% en el grupo de la LA (un caso axilar) y del 1,1% en el

grupo de no LA (dos casos axilares).

Patients with

+ Clinically node-negative breast cancer
+ Size of largest tumaor lesion £ 5 cm

+ Sentinel node biopsy

+ 5N micrometastases = 2 mm

Randomize

() 1Q

Auxdllary lymph Mo axillary lymph
node dissection node dissection

Figura 1.15.- Disefio del ensayo IBCSG 23-01(73).

Segun estos resultados en pacientes con micrometdastasis con lesiones inferiores a 5 cm, no es
necesario realizar linfadenectomia axilar.
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El AATRM 048/13/2000(74) tampoco demostrd ninguna diferencia en la SG entre la LA y no

LA en pacientes con afectacidn de ganglios microscopica, clinicamente negativos y tras 5 afios

de seguimiento [95% vs. 93%; p = 0,325](Fig.1.16).

247 randomized patients

Randomizaiion

Control ARM
(ALMD)
112

15 ALMND +

Expenmental ARM
(ohservalion)
121

Adjuvant therapy

Median follow-up
62 {24-107 rvoniths)

DF5
107/ 108

DFS
11a 119

14 withdrawn
alter randomization:
11 conirols
3 experimental

-

6 losst o follow-up:
4 conirals
2 experimental

Figura 1.16.-Diagrama de flujo de inclusién en el estudio AATRM 048/13/2000

En ninguno de los estudios referidos se objetivaron diferencias ni en la recidiva local, regional,

ni en la SLE, con cifras de supervivencia global en todos ellos > 90% y con muy bajas tasas de

recidiva axilar (< 2%). La incidencia de linfedema, fue sistematicamente menor en la rama sin

LA. La mayoria de pacientes de los ensayos mencionados recibieron radioterapia.
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E.- Evidencias sobre el manejo axilar tras BSGC positiva.-

Recientemente, en un paso mas en la intenciéon “minimamente invasiva” del tratamiento axilar
en el CM, se ha comenzado a considerar la posibilidad de evitar la linfadenectomia en
pacientes con afectacion axilar metastasica constatada. El ensayo ACOSOG 20011 (American
College of Surgeons Oncology Group)(75) presentado en ASCO (American Society of Clinical
Oncology) en 2010 constituye el estudio de referencia para la omision de LA en casos de GC
con macrometdstasis. En este ensayo multicéntrico se incluyeron pacientes con cancer cT1-
T2,cNOcMO, con indicacién de cirugia conservadora (CC) y quimioterapia adyuvante y
radioterapia posterior. Tras la realizacién de BSGC, las pacientes con dos o menos ganglios
positivos y sin invasidon de la grasa periganglionar, se aleatorizaron a LA posterior versus no

cirugia adicional axilar (Fig 1.17).

Z0011 Study Design Schema

Breast Cancer
Gligible and Clonsent GweD

Arm 1: ALND

Whole Adjuvant
Breast & Systemic
Irradiation Therapy

Figura 1.17.- Ensayo ACOSOG Z0011(75).- Criterios de seleccion de pacientes con CM

Arm 2: No Further
Axillary Treatment
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Finalmente se incluyeron 891 pacientes con CM, 420 se aleatorizaron a LAy 446 a BSGC sin
cirugia posterior (Fig.1.18). EI 96% de las pacientes recibieron tratamiento adyuvante
sistémico (hormonal o quimioterapico) y 2 campos tangenciales de radioterapia sobre la
mama. Las variables de evaluacién finales fueron la SG, y como variable secundaria, el control

regional.

Randomized Patients

N =891

ALND Arm SLND only Arm

N =445 N = 446
25 patients withdrew ) )
prior to surgery — |—————— 10 palients wilhdrew
h 4 h J

ALND Arm SLND only Arm

N=420 N =436

Intent-to-Treat Sample

32 patients did not natl
have ALND — > .1A:_ND had
v v
ALND Arm SLND only Arm
N =388 N =425

Treatment Received Sample

Figura 1.18.- Ensayo ACOSOG Z0011.- Aleatorizacion de pacientes

Tras un seguimiento minimo de 6,3 afios no se apreciaron diferencias significativas tanto en SG

como en SLE:

-5G 91.8% (95% Cl, 89.1%-94.5%) con LA 'y 92.5% (95% Cl, 90.0%-95.1%) con BSGC.
- SLE 82.2% (95% Cl, 78.3%-86.3%) con LA 'y 83.9% (95% Cl, 80.2%-87.9%) con BSGC.

En el grupo de LA se encontraron mayor nimero de macrometastasis y un 27% de ganglios

linfaticos no centinelas (GLnC) afectados.

La recurrencia a los 5 afios fue de 1,6% en el grupo sin LA (95% Cl, 0,7%-3.3%), frente al 3,1%
(95% Cl, 1,7%-5,2%) en el grupo con LA, menor incluso de la esperada teniendo en cuenta la

tasa de falsos negativos (FN) probable.

50



Este estudio sugiere que no todas las metastasis desarrollan enfermedad clinicamente
detectable en pacientes seleccionadas, ya que la eliminacion de ganglios linfaticos
metastdsicos adicionales no se tradujo en un menor nimero de recurrencias locorregionales,

en un tiempo medio de seguimiento de 6,3 afios.

El estudio tiene una serie de limitaciones: no completd el reclutamiento de 1900 pacientes
previsto (se incluyeron 891 pacientes), el 83% de ellas tenia RE (+) y el 35% tenian sélo
micrometastasis en la BSGC, considerdandose un sesgo por el tipo de tumor menos agresivo y
susceptible de tratamiento hormonal. En ambos grupos la mayoria de las mujeres tenian mas
de 50 afos. Estos hallazgos dificultan su aplicabilidad en otras poblaciones. Por otro lado, no se
realizaron estudios del receptor de Her2 en el momento del ensayo y parecia existir un mayor
numero de tumores de mayor tamafio y con invasién linfovascular en el grupo de LA. Tiene
deficiencias metodolégicas como la inclusién de un nimero pequefio de casos en muchos
hospitales, el hecho de que varias pacientes no recibieron el tratamiento declarado, el estudio
de pacientes previamente excluidas y la pérdida de datos en el seguimiento en ambos brazos
del estudio. De todas estas limitaciones, la principal critica hacia referencia al escaso tiempo de
seguimiento (6,3 afios) en una poblacidn con predominio de pacientes postmenopadusicas y
receptores hormonales positivos. En respuesta a estas criticas recientemente se han publicado
los resultados del seguimiento de las pacientes del ensayo a 10 afios, siendo similares a los
inicialmente publicados(76), reafirmando la seguridad de la omision de LA en este subgrupo de
pacientes: la incidencia acumulada de recaida regional a los 10 afios en la axila ipsilateral fue
similar entre cada brazo, con 2(0,5%) en el grupo sometido a LA en comparacién con 5 (1,5%)
en el grupo con indicacion de BSGC. La incidencia acumulada de recidivas locales a los 10 afios

fue de 12 (3,8%) y 19 (5,6%) en los brazos con indicacion de LA y BSGC respectivamente.
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A pesar de estas limitaciones, el estudio ha tenido gran repercusion clinica y las evidencias
aportadas por el mismo respecto de la seguridad en la omision de LA tras BSGC+ en este

subgrupo de pacientes queda recogida en la guia NCCN, una de las guias clinicas de referencia

en oncologia mamaria (Fig.1.19).
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Figura 1.19.- Criterios del ensayo ACOSOG Z001 incluidos en la guia NCCN, version
2.2016(176)

El ensayo AMAROS(77) y el ensayo del Internacional Breast Cancer Study Group (IBCSG)
también evaluan la necesidad de LA completa en pacientes con metdstasis en la BSGC en

pacientes con indicacion de cirugia conservadora (CC) o mastectomia (Fig.1.20).
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En el ensayo AMAROS se aleatorizaron 4823 pacientes con CM cT1b-2NO, tratadas con CC o
mastectomia, sin ganglio positivo a la palpacidn y con GC positivo. Se comparé la realizacion
de LA vs la administracién de RT (axila niveles | + Il + Il + supraclavicular medial, 25x2Gy o
equivalente). Se permitia RT en los pacientes tras LA con 4 o mds ganglios afectados. En este

estudio el objetivo primario fue la recidiva axilar a los 5 afios.

4833 patients registend
4b| 17 did not provide infomied oonsent
T
4806 randomly assigned
¥ L ¥
407 sl R il lary

herph nods dssection

1658 excluded 1723 excluded
1537 sentinel node negatie 1549 sentinel node negative
52 sentingd node not — F0sentened node nod
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Gd othai 54 ofhar™
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imtenticn-to-treat

analysos

Figura 1.20.- Disefio ensayo AMAROS(78)

El estudio demostrd que puede lograrse un excelente control axilar con radioterapia. Se
reclutaron inicialmente 1425 pacientes con afectacion del GC. Durante el seguimiento se
detectaron 10 recaidas axilares, 4 en pacientes con GC negativo y 6 entre las que tenian
afectacidn del GCy que recibieron radioterapia. En el grupo de LA un 33% presenté afectacidn
ganglionar. Con un seguimiento mediano de 6,1 afios no se objetivaron diferencias respecto a
la tasa de recidiva axilar, siendo ésta a los 5 afos menor del 2%. La incidencia de linfedema fue
sistematicamente menor en la rama sin LA. Antes de publicar los resultados del ensayo
AMAROS en 2014, y como resultado de la notificacion temprana de sus resultados, en la
reunidn anual de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO) en 2013, en los registros
disponibles hasta ese momento, en 2013-2014, 22,4% de estas pacientes fueron sometidas a

BSGC como Unica intervencion frente al 6% antes de su publicacion.
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En Espafia se ha confeccionado y revisado de forma multidisciplinar un consenso para la
actitud sobre el tratamiento axilar tras BSGC en pacientes con CM, contemplando todas las
situaciones anteriormente descritas, con varias ediciones en 2001, 2005, 2010 y actualizado

en el congreso de la SESPM en Madrid en 2013(79). En dicho consenso se concluye que el valor
«carga tumoral» (nimero de copias de ARN contabilizado por el método OSNA) es mas
predictivo de afectacidon axilar en ganglios “no centinelas” que los grupos prondsticos definidos
segun la clasificacion TNM-72 edicién (células tumorales aisladas, micrometdstasis y
macrometastasis). No constituyen indicacidn de LA los casos con baja carga tumoral y perfil de
bajo riesgo: pacientes en las que el sumatorio del nUmero de copias de cada uno de los GC
estudiados es igual o inferior a 15.000 copias de ARNm-CK19. Constituye, segun este consenso,
indicacion de LA la carga tumoral mayor a 10.000-15.000 copias, salvo en el contexto de
pacientes con criterios de «bajo riesgo» del tumor primario, pacientes que cumplan los

criterios del ensayo Z0011 (dos o menos ganglios afectos) o en el contexto de ensayos clinicos

F.- Situaciones especiales: cadena mamaria interna y ganglios intramamarios.-

Cadena mamaria interna.-

Con la aparicién de la BSGC, la diseccién ganglionar de la cadena de la mamaria interna ha

vuelto a estar presente en la clasificacion TNM, en su 62 ediciéon desde enero de 2003.

La presencia de metastasis en la cadena mamaria interna se asocia a peor prondstico,
ocurriendo en el 23% de los casos de CM, asociada a metdstasis axilares o como Unica
localizacién. Un 8-10% de los casos con axila negativa presentan metastasis en la cadena

mamaria interna(80).

En el tratamiento loco-regional de la afectacién de la cadena mamaria interna debemos
considerar el protocolo EORTC 22922(81), cerrado en 2004, en el que parece que se obtienen
beneficios sobre la SG y la SLE al efectuar irradiacion paraesternal en pacientes con metdstasis
en cadena mamaria interna aunque ésta no esta libre de riesgos sobre pulmén y corazoén. Los

resultados sobre supervivencia a los 10 afos estan todavia pendientes.
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El metaanalisis publicado por Budach W et al en 2013(82) concluyé que la radioterapia
regional adicional ala mamaria internay los ganglios linfaticos supraclaviculares mediales
mejora, de forma estadisticamente significativa, la SLE, la supervivencia libre de metastasis a

distancia y la SG en el cdncer de mama etapa I-lll.

Sin embargo, no hay consenso en la necesidad de extirpacion de estos ganglios cuando son
metastasicos, dada la escasa repercusidn de la cirugia sobre mamaria interna en la SG, siendo
un tema controvertido que podria considerarse de investigacion(80). La extirpacidn de ganglios
de la cadena mamaria interna puede ser dificultosa y en tratamientos conservadores requiere

habitualmente hacer una incision adicional, ademas del riesgo de neumotérax y sangrado.

Ganglios intramamarios.-

La presencia de ganglios centinelas intramamarios oscila entre el 0,7 y el 14% en la
linfogammagrafia, pudiendo explicarse estas diferencias segun la técnica de inyeccién del
trazador. Puede presentarse junto con ganglios axilares o no. En el estudio realizado en el
European Institute of Oncology se identifican asociados a ganglios centinelas axilares en un
0,2% de los casos(83). Las metastasis de ganglios intramamarios no necesariamente se asocian
a ganglios positivos axilares, aunque el drenaje en ambas localizaciones obliga a biopsiar las
dos areas. El tratamiento de la axila solamente dependera del estado del GC axilar. Si

solamente hay drenaje intramamario y es positivo, la decisién de LA debe individualizarse(84).
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1.4.- MANEJO AXILAR EN EL CONTEXTO DE LA QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE.

La terapia neoadyuvante (QN), o quimioterapia primaria, entendida como el uso de
citostdticos previos a la cirugia, se utiliza cada vez con mayor frecuencia en el tratamiento de
CM. Presenta varias ventajas respecto de la terapia adyuvante: incremento en la indicacién de
CC tras reduccion del tamano de los tumores primarios grandes, tratamiento inicial sistémico y
la posibilidad de medir la respuesta a la quimioterapia del tumor primario(85). De hecho la
respuesta patoldgica completa (pRC) tras la neoadyuvancia se considera un factor de buen
prondstico que se produce el 30-40% de los pacientes(86). Las pacientes HER2neu-positivas
que reciben pertuzumab y lapatinib con Herceptin® pueden llegar a presentar una respuesta

completa en el 60% de los casos.

La ecografia axilar incrementa la poblacién con indicacidn de QN en pacientes con CM: Turaga
et al. (87) mostrd que la ecografia axilar se asocié significativamente con un mayor uso de la
QN (49,7%) en pacientes sometidas a ecografia axilar en relacién con el grupo control (21,1%).
Este procedimiento identifica axilas metastasicas (N1), lo que en tumores >2cm es
especialmente determinante para la indicacién de la QN. Por otra parte también permite
identificar pacientes ctN2/N3 que se clasifican como etapa Ill, enfermedad localmente
avanzada, siendo la terapia sistémica de entrada seguida del tratamiento locorregional la

opcion de tratamiento indicada en estas pacientes.

Siguiendo la linea conductora del momento actual del objetivo de ahorro de LA, esta poblacion
representa un subgrupo de ahorro potencial de LA cuando es posible obtener una respuesta
axilar completa patoldgica tras QN. Esto disminuiria el riesgo de morbilidades asociadas, como
el linfedema, el dolor, el entumecimiento, y la disminucién de la movilidad del brazo en
pacientes que tradicionalmente han sido sometidas a LA. Sin embargo, el momento mas
apropiado para la realizacion de BSGC en el contexto de la QN es un objetivo principal de
debate(87,88,89,90,91). La practica de realizar una biopsia del ganglio centinela antes de la
quimioterapia neoadyuvante (preQN) (ante axila clinicamente negativa) permite una mayor
exactitud en la estadificacién que la BSGC postratamiento, siendo su mayor utilidad la
informacién aportada a los oncélogos radioterapicos sobre la indicacién de radiacién y el
prondstico. Sin embargo requiere de una intervencién quirudrgica previa al comienzo del

tratamiento, pudiendo ser motivo ademas de un retraso en el comienzo del mismo.
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Por otro lado, la paciente con un resultado positivo para metdstasis en la BSGC preQN sera
sometida a LA final, independientemente de la respuesta, lo que resulta un procedimiento

innecesario ante la potencial respuesta completa ganglionar a la QN (sobretratamiento).

Asi, en el momento posterior a la quimioterapia primaria puede valorarse la respuesta a nivel
ganglionar y obtener una mayor informacién sobre el resultado del tratamiento, evitando,
potencialmente, un sobretratamiento por exceso de LA en subgrupos con respuesta ganglionar
completa. Como aspectos negativos de esta segunda opcién nos encontramos la posibilidad de

infravalorar el estado inicial ganglionar y de infraestadificar el estado final por los posibles FN.

En el consenso internacional de expertos del 11TH St. Gallen de 2009 se presentaron
resultados de BSGC después de tratamiento neoadyuvante, pero con poca evidencia, respecto
de su seguridad dadas las cifras de FN en este contexto. En la Conferencia de Consenso
Internacional sobre el Estado actual y futuro de la terapia sistémica neoadyuvante en el cancer
de mama primario de 2011(92)(93), la recomendacién es realizar la BSGC después de la terapia
neoadyuvante en aquellos casos con axila negativa previa al tratamiento, y hacer PAAF en los

casos en que se sospecha una respuesta axilar incompleta.

En cambio, la NCCN-2012 considera que la BSGC debe hacerse antes del tratamiento sistémico
neoadyuvante, y que en el caso de ganglio centinela negativo puede no realizarse la
linfadenectomia axilar, tanto en los casos en que se precise una mastectomia como si el
tratamiento sobre la mama es conservador. En la Ultima version de 2016, se admite la
realizacién de BSGC antes o después de la quimioterapia neoadyuvante (postQN) en pacientes

con axila clinicamente negativa al diagndstico.

Recientemente varios ensayos han valorado la seguridad de la técnica después de la
quimioterapia neoadyuvante en pacientes con axila inicial positiva, siendo los principales el

ensayo ACOSOG Z1071 y el SENTINA.

En el ensayo ACOSOG Z1071(86) realizado en 756 pacientes cN1 que se sometieron a
quimioterapia seguida de BSGC y LA, se encontrd una tasa de falsos negativos del 12,6% (90%
BCl, 9,85% -16,05%) superando el umbral de exactitud diagnéstica especificado de antemano

del 10%.
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Aunque la tasa de deteccion mejoraba cuando se obtenian mas de dos ganglios centinelas,
teniendo en cuenta este umbral de aceptabilidad, se plantea la necesidad de cambiar el
enfoque y la seleccidn de los pacientes para mejorar la sensibilidad de la técnica en esta

poblacién.

El SENTINA(88) es un estudio de cohortes prospectivo y multicéntrico realizado en 103
instituciones de Alemania y Austria. Se incluyeron 1737 pacientes con CM e indicacion de QN.
Los pacientes con ganglios negativos clinicamente (cNO) fueron sometidas BSGC preQN
(grupo A). Si el ganglio centinela fue positivo (pN1), un segundo procedimiento de biopsia
centinela de los ganglios linfaticos se llevd a cabo después de la QN (grupo B). Las mujeres con
enfermedad clinicamente positiva (cN+) recibieron QN. En los casos de respuesta completa
ganglionar clinica (ycNO; el brazo C) se realizé BSGC seguida de LA. Sélo las pacientes cuyo
estado clinico ganglionar se mantuvo positivo (ycN1) fueron sometidos a LA sin BSGC (brazo D)

(Fig 1.21).
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Figura 1.21.- Disefio del ensayo SENTINA(88).

El objetivo principal fue la valoracion de la precision (tasa de FN) de la BSGC postQN en
pacientes que convierten de cN1 a ycNO durante la QN (brazo C). Los objetivos secundarios
incluyeron la comparacion de la tasa de deteccién de la biopsia centinela de los ganglios

linfaticos antes y después de la quimioterapia neoadyuvante.
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Los hallazgos de SENTINA sugieren que la tasa de deteccion y precision (tasa de FN) de la BSGC
son inferiores para los pacientes cuya axila se negativiza durante la QN a partir de un estado
axilar inicial positivo, en comparacién con los que se someten a BSGC preQN. La precision de la
BSGC es alin menor si sélo se obtiene uno o dos ganglios tras QN. La adicion de colorante azul
puede mejorar la precisién. Segun estos resultados, no se aconseja la realizacién de una

segunda BSGC después de la QN, en pacientes con ganglio centinela positivo preQN.

Esto hace que, actualmente, el tratamiento quirdrgico estandar para los pacientes que reciben
quimioterapia preoperatoria con axila positiva al inicio incluya la LA, debido a la alta tasa de FN
para la realizacion de la BSGC. Sin embargo, esto se traduce en un nimero considerable de

procedimientos y morbilidad innecesaria ante una respuesta axilar completa.

En el intento de ofertar la técnica del ganglio centinela a pacientes sometidas a QN, con el
objetivo de evitar LA innecesarias, se han propuesto estrategias para disminuir la tasa de FN en
la deteccion del ganglio(91). Es imprescindible como medida de seguridad en la comprobacion
de respuesta completa identificar el ganglio inicialmente positivo que debe ser eliminado en la
cirugia final. La colocacidn de clips en los ganglios metastasicos después de la PAAF o biopsia,
el marcaje prequirurgico del mismo, la utilizacién de técnicas combinadas de localizacién y la
obtencién de un mayor nimero de ganglios centinelas durante la técnica, disminuye dicha tasa

de FN(88).

En el mismo sentido, surgen estudios que intentan medir la capacidad de diferentes técnicas

de imagen en la valoracién de respuesta.

Tina J Hieken(94), en su serie de 272 pacientes concluye que las técnicas de imagen : ecografia,
resonancia magnética (RM) y PET-TAC, son insuficientes para predecir la persistencia de
enfermedad metastdstica tras QN en pacientes ycN+. Asi, la sensibilidad postQN para
identificar persistencia de metdstasis fue de 69,8% para ecografia, 61% para RM y 63,2% para

PET-TAC.

Kuerer et al.(95) estudiaron 147 mujeres con cancer de mama localmente avanzado que se
sometieron a examen fisico y ecografia, en el momento del diagndstico y después de QN.
Después de QN, la sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de la ecografia fueron 62%, 70%, 83%
y 44%, respectivamente.
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Klauber- Demore et al.(95) observaron que el uso de la ecografia después de QN presentaba

un VPP del 83 %, con VPN de sélo el 52%.

Por ultimo, Vlastos et al.(98) estudiaron la ecografia en pacientes en cancer localmente
avanzado sometidas a QN y observaron un bajo VPP y VPN: 67% y 49%, respectivamente,

siendo la precision global de la ecografia de un 57% para la valoracion de respuesta ganglionar.

Ante la ausencia de una descripcion suficientemente fiable de hallazgos ecograficos de
sospecha metastdsica tras el tratamiento, el uso de la ecografia como predictora de respuesta
es escaso. Tampoco se contempla en los protocolos actuales la realizaciéon de una nueva PAAF
(puncion aspiracidn con aguja fina) de aquellos ganglios en los que persisten signos de
afectacién metastdsica ecografica tras la QN. La PAAF podria confirmar la persistencia de
metastasis y evitar la necesidad de la BSGC, ahorrando costes y procedimientos y
disminuyendo la posibilidad de FN. Hipotéticamente, las pacientes con ganglios ecograficos
normales postQN, correctamente seleccionadas podrian beneficiarse de la BSGC con bajo

riesgo de FN.

En cuanto a la resonancia magnética, Memarsadeghi M(97), valoré el uso del USPIO
(Ultrasmall Superparamagnetic Iron Oxide), en uno de los mayores estudios de este agente de
contraste para RM hasta la fecha, en pacientes con CM. El USPIO es un agente de contraste a
base particulas de éxido de hierro paramagnético con afinidad ganglionar. Estas particulas
tienen un efecto T2 predominante (susceptibilidad magnética) y producen una caida de la
sefal en las secuencias potenciadas en T2. Esta hipointensidad de sefial se encuentra en
ganglios con tejido normal (sistema reticuloendotelial), ocupado por las particulas de dxido de
hierro, no estando presentes en los ganglios con invasidén metastasica. Los autores afirman
qgue mejora la sensibilidad y especificidad de 79% a 98% y de 71% a 100% respecto de la RM sin
contraste especifico. Sin embargo aun no se ha convertido en un agente de contraste utilizado

comunmente.
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1.5.- LA RADIOTERAPIA EN EL CONTEXTO DE LA CIRUGIA AXILAR MINIMAMENTE
INVASIVA.-

Hasta la actualidad, el tratamiento estandar del cancer de mama, tanto en las pacientes con
afectacién ganglionar confirmada por PAAF ecoguiada, como en las pacientes sin afectacion
ganglionar clinica tras BSGC +, ha venido incluyendo la LA. Como ya se ha comentado, esta
técnica es el “gold standard” para conocer el nimero de ganglios linfaticos axilares afectos,
que es uno de los factores pronésticos mas importantes en mujeres con cancer de mama en
estadio precoz(6). El nimero de ganglios afectos es también un factor importante en la

indicacidon de radioterapia (RT) y para la planificacidn de las dreas ganglionares a irradiar(98).

En general, en las pacientes con cuatro o mas ganglios afectos se indica el tratamiento con RT,
tanto de la mama o pared tordcica, como de las dreas ganglionares. Los voliumenes a irradiar
tras la LA, cuando estd indicada, incluyen, de forma estdndar, los ganglios supraclaviculares y el
nivel lll axilar, quedando los niveles |, Il y los ganglios de la cadena mamaria interna para casos
especiales, como enfermedad voluminosa axilar, LA insuficiente o afectacién histolégica

demostrada de la cadena mamaria interna.

Los ensayos ACOSOG Z0011 e IBCSG 23-01 mostraron que en las pacientes con enfermedad
metastasica limitada en GC que fueron tratadas con el tratamiento conservador de la mama,
incluyendo la irradiacién de toda la mama y el tratamiento sistémico adyuvante, podria
evitarse la LA sin comprometer el control locorregional o la SG. Sin embargo, en las pacientes
gue no encajan en los criterios del ensayo Z0011 (pacientes con indicacién de mastectomia,
por ejemplo) se sigue indicado LA para una afectacién metastdsica similar. Para estas
pacientes, los resultados del ensayo AMAROS sugieren que la radioterapia axilar es un

tratamiento vélido y con menos morbilidad que la LA(77).
Otra cuestion es si deberia realizarse RT regional después de BSGC+ sin indicaciéon de LA.

Existe un claro consenso sobre la necesidad de RT en pacientes con afectacién de >3 ganglios
linfaticos afectados después de LA, y una fuerte recomendacidn de las directrices
internacionales (ASCO) para irradiar cuando se ven afectados de 1 a 3 ganglios linfaticos.,

especialmente tras mastectomia y en pacientes premenopadusicas(99).
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Asi, la actualizacion de estas directrices se deberia centrar en los siguientes puntos clave:

- RT en pacientes con uno a tres ganglios linfaticos positivos.

- RT en pacientes sometidos a QN.

- RT en mujeres con tumores T1-2 y BSGC+ sin LA.

El mayor riesgo es el de un potencial tratamiento adyuvante insuficiente (radioterapia y
qguimioterapia) por infratratamiento de pacientes con CM al no conocer el estadio ganglionar
completo tras BSGC + y sin LA posterior. Esta informacién tiene mucha importancia para el
oncdlogo radioterapico en la indicacién del tratamiento y en la definicidn de los volumenes a

tratar.

El nUmero de adenopatias positivas nos indica qué riesgo hay de afectacién de la cadena
supraclavicular y nivel lll axilar. Cuando este riesgo es clinicamente relevante se realiza

irradiacion a dicho nivel.

A Roosen et al. analizaron el impacto de la omision de la LA, en un subgrupo de 58 pacientes
qgue cumplian criterios del ensayo ACOSOG Z0011, sobre la decision de tratamiento adyuvante
posterior: radioterapia y quimioterapia. La conclusion del estudio es que no existen diferencias
significativas en la indicacidn de dichas terapias tras la obtencién de la informacion completa
de la axila tras LA respecto de la BSGC+, especialmente en el momento actual en la que la
indicacion de tratamiento adyuvante estd orientada por otros factores prondsticos al margen

del nimero de ganglios afectos(100).

Straver et al.(101) obtienen una conclusién similar en su estudio aleatorizado de 300 pacientes
con LA tras BSGC+ y 200 tratadas con radioterapia, respecto de la indicacion de terapias
adyuvantes. En el andlisis multivariante realizado, las variables edad, grado tumoral y tamafio
de las metastasis mostraron una relacién estadisticamente significativa con la indicacién de
dichas terapias, no siendo determinante el nUmero de ganglios afectos. Sin embargo, estos
resultados son cuestionados por Aigner et al.(102). En su estudio de 132 pacientes con GC+
con criterios del ensayo ACOSOG, la adicién de la LA en el estudio completo axilar mostré una

tasa de cambio en la indicacién de quimioterapia del 18,2% y del 5,3% para RT axilar.
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De forma similar, en el estudio de Montemurro et al.(103) en el que se incluyeron 321
pacientes, se concluyd que el cambio de indicacién de terapias adyuvantes Unicamente era

significativo en pacientes con CM luminal A y luminal B/HER2 negativo.

Otra cuestion paralela, como hemos visto, es la indicacion de RT en el contexto de pacientes
con indicacion de quimioterapia neoadyuvante (QN). Las ventajas de realizar BSGC después de
QN son la realizacién del procedimiento quirdrgico en un solo tiempo, la posibilidad de
ahorrar LA ante respuesta completa, y el conocimiento de la respuesta a la QN, ofreciendo
informacidén prondstica. Ante la persistencia de enfermedad metastdsica la indicacion de RT es

clara, siendo mucho mds dudosa su indicacion si la respuesta ganglionar es completa.

En la actualidad el impacto de la omisidn de la LA tras BSGC+ en la indicacidon de radioterapia
estd influenciado por los diferentes protocolos en cada pais y en cada unidad clinica por lo que
podriamos decir que la individualizacidn de la indicacién en funcién de un cuidadoso balance

de riesgos y beneficios con la paciente esta convirtiéndose en la norma(104).

1.6.- ANATOMIA DE LA AXILA.-

1.6.1.- PAREDES AXILARES.-
La regidn axilar se define como el conjunto de partes blandas que se encuentran entre la pared
costal medialmente, el himero y la articulacion del hombro lateralmente, y la escépula
posteriormente. Tiene forma de pirdmide cuadrangular truncada en donde se describen 4
paredes (anterior, posterior, medial y lateral) una base y un vértice. El continente esta
formado por cada una de las paredes de la piramide truncada asi como por el vértice y su base,
mientras que el contenido estd compuesto de grasa, el paquete vasculonervioso de la regiony

nddulos linfaticos (Fig.1.22).

La pared anterior estd limitada por la clavicula superiormente, el borde inferior del pectoral

mayor inferiormente, por el tridngulo deltopectoral lateralmente y medialmente por una linea

que pasa por el limite lateral de la region mamaria.
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La pared posterior de la regién axilar la constituyen 3 musculos que son el subescapular, el

redondo mayor (teres major) y el dorsal ancho (latisimus dorsi). Los musculos redondo mayor
y dorsal ancho se hallan separados del musculo subescapular y el redondo menor (teres minor)

por un espacio triangular denominado espacio escapulohumeral.

La pared medial estd conformada por la pared costal recubierta por el musculo serrato
anterior. La pared lateral estd conformada por el musculo biceps braquial y el musculo
coracobraquial. El vértice tiene como limites anteriormente la clavicula y el musculo subclavio,
posterior y lateralmente el borde superior de la escdpula y la apofisis coracoides, medialmente

la primera costilla y la primera digitacion del musculo serrato anterior.

La base es el llamado “hueco de la axila” y esta constituida de superficie a profundidad por
piel, tejido celular subcutaneo, fascia axilar (hoja superficial) y fascia axilar (hoja profunda). La
fosa axilar es el espacio comprendido entre las paredes de la piramide y es aqui donde se
encuentra ubicado el contenido de esta regién: grasa, el paguete vasculonervioso que esta
constituido por la arteria y vena axilar, plexo braquial y sus ramos terminales, y los ganglios

linfaticos profundos.

POSTERIOR  escépula
subescapular

cuarta costilla

MEDIAL salida

| mayor
ANTERIORP™ MY

Anatomia Snell

Figura 1.22.- Esquema de las paredes anatomicas de la axila
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Desde el punto de vista oncoldgico, actualmente los ganglios axilares se consideran divididos

en tres grupos de utilidad clinica: los niveles de Berg(104)(Fig 1.23).

- Nivel I: ganglios desde el borde externo de la glandula hasta el borde externo del pectoral
menor.
- Nivel II: ganglios situados por detras del pectoral menor.

- Nivel lll: ganglios entre el borde interno del pectoral menor y la entrada en el mediastino.

Figura 1.23.- Esquema de los niveles axilares anatéomicos de Berg

1.6.2.- ANATOMIA DEL GANGLIO.-
La estructura de un ganglio linfatico estd formada por la corteza en su parte externa que
contiene los foliculos linfoides, y una parte interna llamada médula que esta rodeada por la
corteza por todas partes excepto por una porcién conocida como hilio. El hilio presenta una
depresién en la superficie de los ganglios linfaticos, lo que le da su forma caracteristica

reniforme. El vaso linfatico eferente surge directamente de esta zona (Fig.1.24).

Las arterias y las venas que suministran sangre a los ganglios linfaticos entran y salen por el
hilio. Los foliculos linfaticos son un conjunto de linfocitos, cuyo nimero, tamafio y

configuracién cambian de conformidad con el estado funcional de los ganglios linfaticos.
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Figura 1.24.- Esquema de la anatomia del ganglio

La linfa filtra desde el seno marginal a través de la corteza y paracorteza, que contienen
linfocitos y fagocitos, hacia el hilio. Los depdsitos metastasicos son detenidos por estas células
en la periferia del ganglio, lo que conlleva el engrosamiento de la corteza (en primera
instancia) que puede ser localizado o excéntrico. Este abultamiento cortical a menudo puede
preceder al engrosamiento generalizado de la corteza y a la eventual sustitucion de todo el

ganglio(105).

1.6.3.- GRUPOS GANGLIONARES AXILARES.-

Se encuentran tres grupos ganglionares a los cuales drenan los principales plexos (Fig.1.25):

1. Grupo mamario externo: es el mas importante de los tres grupos y esta representado por
dos a cuatro troncos que se originan del plexo subareolar y se dirigen a la regién axilar,

anastomosdandose con los axilares superficiales que drenan a los ganglios axilares profundos.

2. Grupo retropectoral y subclavio: se originan en la porcidn posterior de la gldndulay a

diferencia del grupo mamario externo que rodea el pectoral estos lo perforany

posteriormente se dirigen la axila o a los ganglios interclaviculares.

3. Grupo mamario interno: parten de la porcion interna de la mama y se dirigen hacia los

ganglios mediastinicos.

66



Hasta en el 95-98% de las pacientes, la afectacion metastasica axilar se produce de forma

contigua en los diferentes niveles de Berg, con peor prondstico cuanto mayor es el nivel afecto

alcanzado. Asi, el nivel | se encuentra afecto en mas del 90% de las pacientes con enfermedad

metastasica axilar, siendo ademas el nivel mas accesible al estudio ecografico. No obstante,

existen un 2-5% de metastasis ganglionares que evitan la primera estacidn ganglionar,

afectando directamente al nivel Il 6 Ill sin afectar al nivel I(“skip metastasis”)(106).

Pero no sdlo existe drenaje linfatico de la mama hacia la axila; un 25 % se dirige al territorio de

la mamaria interna, sobre todo, los cuadrantes internos y aquellos casos en los que existe

afectacién masiva de la axila que permite abrir vias linfaticas colaterales, hacia la mama

contralateral, regién mediastinica, subdiafragmatica y/o pared abdominal anterior, todos ellos

considerados estadio IV de la enfermedad.

Debido a esta gran variabilidad en el drenaje linfatico de la mama y su importancia en el

estadiaje, prondstico y tratamiento, es imprescindible establecer un protocolo de estudio en el

que todas las posibles estaciones ganglionares sean evaluadas mediante ecografia.
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Figura 1.25.- Grupos ganglionares axilares. Drenaje linfdtico de la mama
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1.7.- PAPEL DE LAS TECNICAS DE IMAGEN EN LA ESTADIFICACION GANGLIONAR DE
LAS PACIENTES CON CANCER DE MAMA

La palpacion se muestra como una técnica insuficiente para determinar el estado metastdsico
ganglionar en pacientes con CM ya que aproximadamente el 45% de pacientes con exploracidn
negativa tienen enfermedad metastasica(107) y otras patologias (benignas o no) pueden

producir un ganglio linfatico agrandado detectable en la exploracidn fisica.

La mamografia no es un método adecuado para el estudio de los ganglios axilares ya que sélo
permite visualizar los ganglios axilares mas inferiores situados en el nivel |, siendo sus

caracteristicas inespecificas y con una tasa elevada de falsos positivos y negativos(108).

La TC ha demostrado una sensibilidad y especificidad del 82 y 93% respectivamente, similar a
la RM (90 y 82%)(109), pero estas técnicas no permiten la obtenciéon de muestra para estudio
histolégico con facilidad, siendo menos accesibles y mas caras. Existen pocas series que
evallen la utilidad de la PET-TC(110), pero han demostrado una tasa elevada de falsos
positivos, probablemente en relacidn a una falta de homogenizacién de criterios de imagen.
Los falsos negativos se deben a micrometastdsis (<2mm) y a la afectacidn adenopatica

contigua, debido a la escasa resolucidn espacial actual de estos equipos.

La técnica de la ecografia axilar para la evaluacidn del CM fue descrita por primera vez en la
literatura europea hace aproximadamente 25 afos y ha sido adoptada como el método de
diagndstico de eleccion para la deteccidn de metastasis axilares, sobre todo asociada a la
biopsia, siendo una técnica de imagen minimamente invasiva, de facil acceso y bajo
costo(111). En diferentes metaandlisis esta técnica ha mostrado una sensibilidad en la
deteccion de metdstasis ganglionar axilar (N+) de aproximadamente el 50% con VPP (valor
predictivo positivo) del 100% cuando se asocia a PAAF. Sin embargo ante una ecografia
negativa para sospecha metastasica o tras eco-PAAF negativa encontramos un 25% de ganglios

centinelas positivos(112).

La necesidad de la eco-PAAF se vio incrementada con la extension de la técnica del ganglio
centinela debido a su potencial de ahorro de esta técnica cuando las axilas eran identificadas

como metastdsicas antes de la intervencidn quirdrgica.
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Las ventajas eran evidentes: anticipacion del estado metastasico, mejor planificacion

quirdrgica y ahorro de la BSGC, permitiendo ademas identificar ganglios masivamente

infiltrados que podrian causar un bloqueo a la difusién del trazador, migrando a un ganglio

posterior no infiltrado y que hubiese generado un FN(113).

La ecografia permite identificar el cN1 del cTNM de la AJCC, pasando a interpretarse como

axila clinicamente positiva la que se identifica tras la PAAF de un ganglio de sospecha y no

Unicamente tras la palpacion. Sin embargo, en la clasificacion clinica del TNM (Tabla 1.5), los

criterios para establecer cN2 y cN3 siguen siendo clinicos (la exploracion fisica por palpacion),

no contemplando especificamente el papel de la ecografia.

Table 3: M Descriptors in the THM 5Staging of Breast Cancer

Descriptor Drefinition

NX Regional lymph nodes cannot be assessed

M0 Mo regional lvmph node metastases

N1 Metastases to movable ipsilateral level I-11 axillary lymph nodes

N2 Metastases in ipsilateral level I-1IT axillary lvmph nodes that are clinically “fixed™ {matted); or in
clinically detected® ipsilateral internal mammary nodes in the absence of clinically evident axil-
lary lvmph node metastases

MN2a Metastases in ipsilateral level I-I1 axillary lymph nodes matted to one another or to other structures

MN2h Metastases only in clinically detected® ipsilateral internal mammary nodes in the absence of clini-
cally evident level I-II axillary lvmph node metastases

N3 Metastazes o ipsilateral infraclavicular (level 1) lymph nodes with or without level I-11 axillary
Iymph node involvement, in clinically detected® ipsilateral internal mammary lymph nodes with
clinically evident level I-1I axillary lymph node metastases, or in ipsilateral supraclavicular lymph
nodes with or without axillary or internal mammary lymph node involvemnent

M3a Metastases in ipsilateral infraclavicular lymph nodes

Mib Metastases in ipsilateral axillary and internal mammary lymph nodes

MNic Metastazes in ipsilateral supraclavicular lvmph nodes

Source.—Reference 2.
#Detecred ar imaging studies (excluding lvmphoscintigraphy) and confirmed with fine-needle aspiration biopsy,
core biopsy, or clinical examinarion, having characteristics that are highly suspicious for malignancy.

Tabla 1.5.- Pardmetro N clinico

1.7.1.- CARACTERISTICAS ECOGRAFICAS DE LOS GANGLIOS METASTASICOS.-

La cortical de un ganglio benigno sin estimular es extremadamente delgada y casi irreconocible

en ecografia. El hilio es hiperecoico porque contiene vasos sanguineos, grasa, y el tejido del

seno medular. La cortical es hipoecogénica (Fig.1.26).
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Figura 1.26.- Imagen ecogrdfica de un ganglio

normal no metastdsico

Sabemos que las células metastasicas en el liquido linfatico llegan al seno marginal en la
periferia de un ganglio linfatico a través de uno o mas canales linfaticos aferentes. La

progresiva implantacion de un depdsito metastdsico focal puede acabar en la sustitucién
completa o el desplazamiento del hilio, lo que conlleva el aspecto hipoecoico del ganglio

metastasico cominmente descrito.

El criterio mas habitualmente citado como sospechoso de malignidad ha sido un ganglio

totalmente hipoecoico sin hilio graso(114)(Fig.1.27).

metastdsico. Sustitucion completa de hilio
graso

Figura 1.27.- Imagen ecogrdfica de un ganglio

Este hallazgo de clara sospecha representa uno de los extremos de un amplio espectro de las

apariencias ecograficas de los ganglios linfaticos en la enfermedad metastasica. No hace

referencia a las primeras etapas de la enfermedad metastdsica, en la que la corteza ganglionar

(hipoecogénica) y ganglionar hilio (hiperecoico) son muy variables en su proporcién y relacion.
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En el 2008 Bedi et al.(115) mostraron en su estudio in vitro de ganglios de pacientes con CM
que los ganglios linfaticos axilares se pueden clasificar de acuerdo con las caracteristicas
morfoldgicas de la cortical constatando que el tamafio ganglionar no era un criterio predictivo.

Clasificé los hallazgos en 6 categorias (tabla 1.6):

- Tipo 1-3: predominantemente hiperecoicos, morfologia de benignidad.

- Tipo 4: engrosamiento cortical generalizado.

- Tipo 5: la presencia de lobulacién asimétrica focal hipoecoica cortical.

- Tipo 6: ganglio con sustitucion completa del hilio graso, de alta sospecha

metastasica.

True True False False Positive MNegative
Mo.of | Positive | Megative | Positive | Negative | Predictive Value | Predictive Value
Type | Nodes in} inj in) in (%) (%)
1 38 0 38 0 0 0 100
2 36 ] 36 ] 0 0 100
3 14 0 13 0 1 0 93
4 i ] 32 ] 1 0 g9
5 35 10 a 25 0 29 0
i 12 T ] L] 1] 58 0

Tabla 1.6.- Valores predictivos para metdstasis de la clasificacion morfolégica ganglionar de Bedi(115).
Esta clasificacion presenta varias limitaciones:

La apariencia descrita va ligada a un bajo VPP, que en los ganglios de mayor

sospecha Bedi 6 era de un 58%, existiendo una gran variabilidad interobservador

para la clasificacion en 6 tipos morfoldgicos.
- No se establece medida de referencia de grosor cortical.
- Eltipo 4 de Bedi asocia un numero importante de falsos negativos.

- En este estudio existe una limitada identificacidn de los ganglios metastdsicos en el

cancer lobulillar, tanto ecograficamente como en el estudio citoldgico.

- No permite determinar el estado del resto de ganglios axilares.

71



La conclusidn del estudio fue que la presencia de un engrosamiento cortical hipoecoico
asimétrico (tipo 5) o un ganglio hipoecoico con hilio totalmente sustituido (tipo 6) debe servir
como referencia para la realizacién de PAAF en la estadificacién preoperatoria del cancer de
mama. Este estudio (aunque in vitro) fue un primer intento de elaborar una guia para la

mejora del rendimiento de la PAAF en la estadificacion preoperatoria del CM.

Duchesne(105) y Deurloo(116) evaluaron las mediciones de la cortical ganglionar
estableciendo un limite de 2 y 2,3 mm de grosor cortical, respectivamente, para la realizacién
de PAAF. Ambos estudios estaban orientados a maximizar la sensibilidad para evitar la
realizacion de una BSGC innecesaria. Podkrajsek(117) y Abe(118) evaluaron el espesor cortical
en 3 mm, aunque con diferentes niveles de sensibilidad (40% y 95% respectivamente) lo que
probablemente refleja la forma en que la diferente prevalencia de metastasis ganglionares en

cada estudio afecté a la sensibilidad de la ecografia.

El engrosamiento cortical se describe, como hemos visto, como una caracteristica sospechosa,
en particular cuando éste es excéntrico, pero es mas dificil de definir un umbral de
engrosamiento cortical cuando éste es difuso. En muchos estudios no se especifica este valor y
en los que aparece, las poblaciones no son comparables. Se han propuesto medidas absolutas
de 2, 2,3 0 3 mm, al igual que férmulas que definen el engrosamiento cortical como una
proporcién de la corteza respecto a la anchura del hilio, o de la corteza respecto al eje
ganglionar corto pero se trata de una evaluacién mds compleja y posiblemente menos

reproducible.

Amonkar(119), en su estudio presentado en 2013 sobre 439 pacientes, simplifica los criterios
de sospecha en cuatro categorias basadas en la cuantificacién del engrosamiento cortical y en

su morfologia (Tabla 1.7):

® UNZ2: ganglio de morfologia normal (grosor cortical menor de 2,3 cm e hilio
graso central conservado.

e UNS3: indeterminado (cortical mayor de 2,3 cm engrosada de forma uniforme).

e UNA4: sospechoso (engrosamiento cortical focal mayor de 2,3 cm, excéntrico
con desplazamiento de hilio graso).

e UNS: ganglio con hilio totalmente sustituido de alta sospecha metastasica.
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Allocated nodal score according to morphological features on ultrasound.

Modal score Morphological feature{s)
UM2 {normal) Uniform cortex <2.3 mm and centrally
placed fatty hilum
LIM3 (indeterminate) =23 mm cortex with uniform cortical thickness
UM (suspicious) Localised bulge of cortex =23 mm, eccentric

displacement of fatty hilum, small vessels entering
cortex of node (colour flow ultrasound)
LIMS (replaced) Enlarged node with no fatty hilum

Tabla 1.7.- Criterios ecogrdficos de sospecha .- Amonkar(119).

A pesar de estos descriptores, donde el grosor cortical se establece en 2,3 mm, demuestra en
su estudio mediante analisis ROC que con un umbral de espesor 3 mm cortical para biopsia
ganglionar se obtiene el nivel mas efectivo, con una sensibilidad del 68% y una especificidad

del 64% en la deteccidon de metastasis.

Este estudio concluye que la ecografia, aunque sea una técnica dependiente del operador,
sigue siendo el método de imagen mas practico, eficaz y menos costoso para el estudio de la
axila. Identifica en su serie el 50% de los casos metastasicos (prevalencia de 47% y media
tumoral de 1,7 cm), siendo la ausencia o la sustitucion del hilio graso una caracteristica muy

especifica de metdstasis.

Este autor ya plantea la necesidad de seleccionar, a través de la imagen, enfermedad axilar de
menor volumen antes de la cirugia que pueda beneficiarse de la BSGC, ante las evidencias del
ensayo ACOSOG Z0011, y sugiere la necesidad de encontrar un equilibrio entre la deteccion de
metdstasis ganglionar y la no realizacion de LAs innecesarias en pacientes con enfermedad
axilar limitada. En este estudio los ganglios con criterios UN3 representaron el 54% de los
ganglios axilares y menos de un tercio asociaron metdstasis. Ademas, de estos 27 casos sélo se
identificaron antes de la cirugia 11 (41%). Mas de la mitad de los pacientes con metastasis
ganglionares y ganglios ecograficos UN4 o UN5 tenia 4 o mas ganglios axilares metastdsicos
tras la LA, en comparacion con sélo 5 pacientes (18,5%) con criterios UN3. Con estos criterios
sélo 3,4% de los pacientes con ecografia normal fueron finalmente pN2 o N3. Amonkar, tras su
lema “haciendo menos podriamos lograr mas” propone, en pacientes con criterios UN3, la
indicacion de BSGC sin PAAF ganglionar preoperatoria. Sin embargo existen argumentos para
la realizacién de LA o para indicaciéon de QN en casos de ganglios UN4 y UN5, dada la

probabilidad de la enfermedad axilar mas avanzada.
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El metaanalisis presentado por B.J.Van Welly(120) en el que se incluyen 18 articulos, muestra
que los pacientes con cancer de mama con metastasis axilares detectadas mediante eco-PAAF
(ecografia ganglionar axilar seguida de puncién citolégica de los ganglios de sospecha) tienen
un mayor numero de ganglios afectos que las pacientes con BSGC+. Estas diferencias son
estadisticamente significativas (p<0,001). Un 58% de pacientes con eco-PAAF+ presentaban un
estadio pN2 /N3 (4 6 mas ganglios positivos tras LA), es decir, la PAAF identifica la mayoria de
pacientes con compromiso ganglionar extenso. Sugiere que estas pacientes con PAAF+ se
beneficiarian mas de LA directa y serian también posibles candidatas para tratamiento

quimioterapico neoadyuvante (Fig1.28).
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Figura 1.28.- Van Wely BJ et al. Meta-analysis of ultrasound-guided biopsy of suspicious axillary

lymph nodes in the selection of patients with extensive axillary tumour burden in breast (120).
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En las pacientes sin ganglios sospechosos en la ecografia y los que tienen eco-PAAF negativa,
posiblemente se podria incluso evitar la BSGC. Esta hipdtesis esta siendo estudiado en el
ensayo SOUND (Sentinel Node vs Observation after axillary UltrasouND) en el que los
pacientes con hallazgos axilares negativos en ecografia y cancer de mama T1, apto para la
cirugia conservadora de la mama, se asignan al azar a la BSGC con o sin LA versus ningun

procedimiento adicional(121).

1.7.2.- NIVELES ECOGRAFICOS DE BERG.-

Desde el punto de vista ecografico se pueden identificar los tres niveles anatdmicos de Berg
tomando como referencia el musculo pectoral menor, de tal forma que no sélo conseguimos
valorar ecograficamente la morfologia ganglionar, sino que también somos capaces de
localizar el ganglio de sospecha en el nivel correspondiente. Sin embargo, este criterio de
imagen no es motivo de estudio habitual, y no hemos encontrado referencias bibliograficas
sobre la relacidn de este criterio con la probabilidad y la cuantificacién de afectacion
metastdsica axilar. Adicionalmente, tanto el territorio supraclavicular (Fig.1.29) como la axila
contralateral deben estar incluidos en el estudio sistematico ganglionar regional de la paciente
con CM. El territorio de la mamaria interna no es motivo de estudio convencional(103), siendo
mucho mas limitada la identificacién de adenopatias en este territorio y mas dificultosa la

obtencién de una muestra histoldgica.

Figura 1.29.- Ganglios metastdsicos en localizacion infraclavicular, nivel Ill de Berg (A) y en

localizacion supraclavicular(B).
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1.7.3.- PAAF O BAG GANGLIONAR EN CM.-

Respecto de la obtencién de una muestra histolégica ecoguiada mediante PAAF o BAG (biopsia

con aguja gruesa), los estudios cldsicos presentan cifras dispares de sensibilidad y

especificidad, estando mucho mas implantada la PAAF que la BAG en el estudio del ganglio en

las distintas unidades de diagndstico.

Study Type of biopsy N Sensitivity (%) Specificity (%)
Krishnamurthy et al.* FINA 106 86.4 100
Kuenen-Boumeester et al.'” FNA 183 57 96
Bedrosian et al.” FNA 22 25 100
Damera et al.'* Core 54 42 100
Podkrajsek et al.” FNA 49 84 91
Topal et al.’ Core 39 90 100
Van Rijk et al.® FNA 176 62 99
Somasundar et al.” FNA 168 T1 35% TI1 96
T2 67% T2 100
T3 78% T3 100
Nori et al." Core 31 91.6 100
Boughey et al."® FNA 76 78 81

FNA fine-needle aspiration

Tabla 1.8.- Tomado de R.Rao et al.(122).

Roshni Rao, MD et al.(122), en su estudio comparativo de ambas técnicas en una pequefia

poblacién (47 pacientes) realizado en 2009 encuentra una sensibilidad del 75% para la PAAF y

del 82% para la BAG, sin embargo concluye que esta diferencia no es significativa y que el

mayor coste de la BAG (404S versus 237S) y la mayor proporcién de hematomas mediante

BAG (2%-7% frente a 0,02% para la PAAF) hacen que la PAAF sea la técnica ideal de rastreo

(Tabla 1.8).

Por el contrario, Hiroyuki Abe MD et al., en su serie de 97 pacientes con CM biopsiadas

mediante BAG ante ganglio ecografico de sospecha, concluye la idoneidad de la técnica por su

alta sensibilidad (94%) y su VPN del 89%, sin complicaciones significativas(53).

En general, la BAG muestra una discreta mayor sensibilidad que la PAAF en la deteccidn de

micrometastasis, informacidn sin ventajas significativas para la toma de decisiones. La

eleccién de una u otra técnica estd ligada a la experiencia del radidlogo con cada una de ellas y

a la disponibilidad de citdlogos con especial dedicacién a la patologia mamaria.
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1.8.- NUEVAS EVIDENCIAS Y CUESTIONES EN EL MANEJO AXILAR EN CM.-

Como hemos comentado anteriormente, hasta hace pocos afios la confirmacién de una
metdstasis axilar ipsilateral tras eco PAAF + en la estadificacion preoperatoria de un CM (en los
centros donde esta técnica esta disponible) suponia la indicacion de realizacion de LA,
obviando la practica de una BSGC. En muchos centros, el Unico criterio para la indicacion de
BSGC, en cualquier caso, ha sido y sigue siendo la exploracidn clinica axilar negativa para

adenomegalias.

También hemos destacado previamente que, desde el punto de vista de la préctica clinica, esta
intervencién radioldgica (la ecografia axilar seguida o no de PAAF), resulta rapida y econdmica,
permite el ahorro de la BSGC, una mejor gestidn de las agendas quirurgicas y una mejor
planificacién del tratamiento, al anticipar el estado metastdsico de la axila. Por otra parte
permite detectar adenopatias masivamente infiltradas evitando el riesgo de “no migracién” o
de FN en la realizacién de BSGC (ganglios “bloqueados” por las metastasis donde no se

produce la difusion del marcador pudiendo incluso migrar éste a un ganglio distinto).

Sin embargo, tras la publicacidn de las conclusiones del ensayo ACOSOG Z0011 se cuestiona el
papel de la ecografia con o sin PAAF de ganglios de sospecha, tal como se viene desarrollando
hasta ahora, al no incluir este estudio la ecografia axilar en la seleccidn de pacientes

susceptibles de BSGC(123).

Aunque tras el ensayo ACOSOG Z011 se sugiere que la LA puede evitarse con seguridad en
pacientes con axila “clinicamente negativa” y con hasta dos ganglios centinelas metastasicos
detectados tras la realizacion de BSGC mediante hematoxilina-eosina, no esta claro si estos
hallazgos puede ser extensivos a los pacientes en las que se realiza una ecografia previa y
obtenemos un resultado, tras PAAF, positivo(124). Potencialmente una eco-PAAF positiva
puede detectar metdstasis ganglionares en subgrupos de pacientes con CM y escasa afectacién
metastasica, donde la realizacion de LA podria considerarse sobretratamiento en el nuevo

escenario de ahorro de LA, a la luz de estas nuevas evidencias.
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Por otra parte, aunque minimizar la cirugia axilar es un objetivo prioritario, en el metaanalisis
sobre el impacto de la LA en el control clinico del cancer de mama publicado en 2015 por D. P.
Joyce, se confirma un beneficio importante para la LA en el control local de la enfermedad

axilar y un ligero beneficio de supervivencia global(125).

Sabemos que entre un 20% y un 50% de los pacientes con un BSGC positivo tienen
enfermedad metastdsica axilar adicional en la LA, pero se hace necesario conocer la
afectacién metastasica adicional esperable tras eco-PAAF+y su significado clinico o

prondstico exacto.

En esta nueva tendencia al ahorro de LA (y a dejar de evaluar ecogréficamente la axila) el
principal riesgo asociado es la infraestimacion y, por lo tanto, el consiguiente infratratamiento.
En un escenario en que tras dos ganglios metastasicos es posible, en determinadas
poblaciones, evitar la LA es necesario garantizar la ausencia de enfermedad metastasica

residual no detectada ni intervenida.

La ecografia permite cuantificar ganglios con semiologia de sospecha metastasica, y
localizarlos segun los niveles anatémicos de Berg de la axila, como hemos comentado
anteriormente, anticipando el estadio pN2, pN3 (localmente avanzado), seleccionando la
poblacién que puede beneficiarse de la indicacién de QN por estadio ganglionar. De hecho, la

estadificacion ecografica axilar incrementa la poblacién susceptible de indicacién de QN(94).

Se plantea por tanto la vigencia de la estadificacidn ganglionar mediante ecografia tal como se
viene realizando en los nuevos contextos clinicos. La identificacidn de pacientes en los que se
puede omitir con seguridad la LA, sin riesgo de infraestadificacion, es ahora el objetivo
principal(126). Asi, podriamos decir que, en un escenario ideal (y siendo muy escrupulosos en
la aplicacion de los protocolos que siguen las indicaciones derivadas de los hallazgos del
ensayo ACOSOG Z0011) debemos evaluar la capacidad de la ecografia axilar, como técnica de
estadificacion clinica, de diferenciar pacientes con dos o menos ganglios metastasicos de
aquellos con mayor afectacion ganglionar, asi como identificar a quién realizar PAAF y cual es
su utilidad clinica en la indicacidn final de las terapias adyuvantes(123). Los objetivos de la

técnica, por tanto, serian, idealmente:
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1.- La identificacidn de pacientes en los que se puede omitir con seguridad la LA (sin riesgo de
infraestadificacion) dentro de un nuevo paradigma que podriamos denominar “estadificacion y

tratamiento minimamente invasivo de la axila en el cancer de mama”(127).

2.- La identificacidon de pacientes con importante afectaciéon ganglionar axilar que se

beneficiaran de QN(128).

3.- Evitar LA innecesarias (con su inherente morbilidad y coste) en los supuestos en los que
ésta no aporte informacién adicional que vaya a cambiar el manejo o el pronéstico de la

paciente.

Hieken(94) plantea en su estudio que, desde el punto de vista clinico debemos clasificar a las

pacientes seguln la utilidad de la informacién obtenida en la estadificacidn axilar:

- Pacientes en las que no es necesario ningun tipo de cirugia axilar.

- Pacientes en las que la decisidon depende de conocer el estado metastdsico
pero no la cantidad de ganglios afectos.

- Pacientes en las que la cantidad de afectacién ganglionar es imprescindible

para la toma de decisiones.

Partiendo de nuestras variables de exactitud diagndstica debemos intentar acercarnos, mas
gue a una simple deteccién de una “axila positiva o negativa”, a la evaluacién diagndstica de lo
que podriamos denominar “la carga metastdsica axilar” (CMA), con el fin de poder ajustar el
estadio y procurar la menor morbilidad posible (evitando LA en pacientes de baja CMA) pero

sin repercusién en el prondstico de la paciente (no infratratar a pacientes de alta CMA).

A la luz de las nuevas evidencias podemos considerar “baja carga metastasica axilar” como la
presencia de dos o menos ganglios positivos, que no implican la realizacién de LA en
determinados subgrupos, sin compromiso prondstico, y “alta carga metastasica axilar” como
la presencia de mas de dos ganglios positivos. Sin embargo, el concepto de alta carga,
entendida como axilas con mas de dos ganglios metastasicos tras la LA se solapa con el

concepto del pN2 entendido como cuatro o mas ganglios metastasicos.
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En el entorno cada vez mas extendido de la QN es especialmente importante valorar la
capacidad de prediccién de pN2/N3 de la ecografia, y determinar si realmente existe la

situacidn intermedia de Unicamente tres ganglios afectos (importancia y utilidad clinica).

Por este motivo, es esencial determinar si las pacientes evaluadas preoperatoriamente
mediante eco-PAAF resultan equiparables con las pacientes que cumplen los criterios de
inclusion en el ensayo ACOSOG Z0011 o, mas genéricamente, averiguar cual es el encaje de la
eco-PAAF considerando los resultados de dicho ensayo en la que esta técnica no ha sido

especificamente evaluada.

Esto supone, no sdlo establecer la exactitud diagndstica de la eco-PAAF para descartar o
confirmar metdstasis axilares, sino averiguar su capacidad predictiva de enfermedad axilar
adicional después de eco-PAAF ganglionar axilar positiva en los diferentes contextos clinicos y
combinarla con los distintos cursos de accidon posibles en cada uno. En definitiva, resulta
esencial no sélo determinar el valor diagndstico de la prueba sino integrarla en la estrategia

del tratamiento de la paciente en sus diferentes presentaciones clinicas.
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2.-HIPOTESIS.

La informacion que proporciona la ecografia ganglionar axilar en la estadificacion de las
pacientes con cdncer de mama podria predecir el grado de afectacion metastdsica o carga
metastdsica axilar, orientando asi su manejo clinico 6ptimo en funcion de los protocolos

actuales.

Objetivo principal.-

Delimitar los factores predictores de la eco-PAAF para definir la carga metastdsica axilar en las

pacientes con cancer de mama.

Objetivos secundarios.-

o Determinar si la eco-PAAF permite seleccionar pacientes con baja carga

metastasica axilar con indicacién de BSGC.

e Determinar si es posible identificar pacientes con baja carga metastasica tras
eco-PAAF positiva, que cumplan los criterios del ensayo ACOSOG Z011, en las

gue podria omitirse la linfadenectomia axilar.

e Determinar la capacidad predictiva del resto de variables clinicas y tumorales

para la carga metastdsica axilar.

® Proponer un algoritmo que incluya la eco-PAAF, con o sin otras variables

clinicas, para la valoracién axilar en funciéon de los protocolos clinicos actuales.

o Determinar la capacidad de la eco-PAAF en la prediccidn de respuesta
completa patoldgica ganglionar en pacientes con indicacién de quimioterapia
neoadyuvante, en las que pueda plantearse la realizacién de BSGC post-

quimioterapia, con el consiguiente ahorro de LA.
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3.- MATERIAL Y METODOS.-

3.1.-DISENO DEL ESTUDIO.-

Estudio analitico retrospectivo.

Criterios de inclusion: pacientes consecutivas con diagndstico de CM infiltrante y/o carcinoma
in situ de alto grado o extenso asociado a microinfiltracién, diagnosticadas y tratadas en la
Unidad de Mama del Hospital Morales Meseguer, mediante tratamiento quirudrgico inicial o
qguimioterapia neoadyuvante. Se incluyeron 540 casos de 528 pacientes (12 casos fueron CM

bilateral).

Periodo de inclusidn: se incluyeron pacientes desde junio 2011, fecha de reincorporacién del
doctorando al servicio de Radiologia del hospital Morales Meseguer, hasta noviembre 2014,
fecha en la que fueron aprobados los criterios del ensayo ACOSOG en la Unidad de Mama de
nuestro Centro. Estos criterios modifican el manejo axilar de pacientes con CM, no
realizandose desde entonces linfadenectomia axilar tras BSGC positiva en determinadas
subpoblaciones de pacientes, lo que hace imposible la correlacidn de la evaluacién axilar

mediante eco-PAAF con el diagndstico AP final de la linfadenectomia a partir de dicha fecha.

Criterios de exclusidn: se consideraron los siguientes criterios de exclusion:

- Estudio de imagen de estadificacién ganglionar realizado en un centro distinto al
servicio de Radiologia del Hospital Morales Meseguer y/o de cirugia axilar en dicho
hospital.

- Pacientes con indicacion establecida de linfadenectomia axilar en las que finalmente
no se realizd este procedimiento por cualquier causa

- Pacientes en las que el estudio o tratamiento quirurgico axilar se realizé en otro centro

- Pacientes con metdstasis sistémicas (estadio IV) al diagndstico

El nimero final de casos excluidos fue de 24:

- 3 pacientes en las que el estudio de estadificacidon ecografico axilar inicial no fue
realizado en nuestra unidad (ecografia y/o PAAF).

- 2 pacientes en las que no se realizé LA axilar.
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- 4 pacientes en las que el estudio quirurgico axilar (BSGC y/o LA) se realizé fuera de
nuestra institucion.
- 12 pacientes con metastasis sistémicas en el momento del diagnédstico.

- 3 pacientes con recidiva tumoral en mama intervenida con LA previa.

En el estudio se incluyeron pacientes sintomaticas y asintomaticas. Los motivos de consulta en
las pacientes sintomaticas fueron nddulo palpable en mama o axila, mastodinia/mastalgia,

telorragia, inflamacién, retraccién de pezdn, cambios en la piel y eczema de pezdén.

Las pacientes asintomaticas provienen de la campafia poblacional de cribado por edad,
programas especificos de cribado por antecedentes personales, hallazgos durante el
seguimiento tras CA mama previo o, hallazgo casual en pacientes sometidas a seguimiento por

otro motivo inicial.

3.2.-METODOLOGIA -
3.2.1- METODO.--

La identificacion de los casos consecutivos incluidos en el estudio de pacientes con CM
diagnosticados y tratados en nuestro hospital se obtuvo a partir del Departamento de Archivo
e historias clinicas del hospital Morales Meseguer. Para la obtencidn de casos se utilizo el
registro base de datos HMM segun GRD (grupos relacionados por el diagndstico). Busqueda a

partir del conjunto minimo bdsico de datos o CMBD.

Para la obtencién de los datos de imagen se revisaron los informes radioldgicos de
mamografia, ecografia y RM, recopilados en el RIS (Research Information Systems) de todos los
casos a estudio. Se revisaron asi mismo las imagenes ecograficas axilares y de RM almacenadas

en el PACS (picture archiving and communication system) de dichos casos.

Los datos anatomopatoldgicos tanto del tumor como de la axila se obtuvieron de la base de
datos del servicio de Anatomia Patoldgica (Winpat): revision de los informes
anatomopatoldgicos de las biopsias iniciales, de la PAAF ganglionar y de los informes AP finales

del tumor mamario, de la BSGC y de la LA.
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El resto de variables a estudio se obtuvieron mediante la revisidn de las historias clinicas de los
casos a estudio a través del gestor de historias clinicas electrénico de nuestro hospital (Selene

(™). Siemens): informes quirdrgicos y oncoldgicos.

A.- Diagnéstico radioldgico.-

El diagndstico de sospecha tumoral inicial se realizé6 mediante mamografia y/o ecografia, seglin

edad de la paciente y clinica de sospecha.

Se realizé comprobacion histoldgica del tumor mamario en todos los casos mediante biopsia
con aguja gruesa ecoguiada (BAG), o biopsia asistida por vacio (BAV) guiada por esterotaxia en
mesa en prono, dependiendo del tipo de lesidn, y atendiendo al grado de sospecha segin

cédigo BI-RADS.

De forma habitual se realizé RM de estadificacion ante resultado positivo para cancer,
especialmente dirigida a la obtencién del parametro Ty la identificacidn de criterios de CM
multifocal (definido como la presencia de dos o mas focos tumorales dentro de un mismo
cuadrante, o distantes entre si menos de 5 cm), y CM multicéntrico (presencia de dos o mas
focos tumorales en diferentes cuadrantes o distantes entre si mas de 5 cm). Excepcionalmente
no se realizé dicha técnica ante marcada claustrofobia o paciente de alta edad, escasa

movilidad o impedimentos fisicos o contraindicaciones a la prueba.

Ante sospecha de multifocalidad/multicentricidad se realizé ecografia de reevaluacién y
comprobacion histolégica del/de los focos adicionales, que se identifican en esta nueva
evaluacion en el 94% de los casos. Ante sospecha de lesién adicional en la RM no identificable

con ecografia se indicd biopsia guiada mediante RM.
El pardmetro T radioldgico se establecié en base al eje mayor de la lesidn en el estudio de RM.

En todos los casos se realizé estadificacion ecografica ganglionar regional, segun la

metodologia descrita en el epigrafe siguiente.

Todos los casos fueron presentados en comité multidisciplinar para su discusidn y decision de

manejo.
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En los casos con indicacidn de QN, segun protocolo de la unidad (anexo 1), se realizé marcaje
tumoral preQN con marcador de nitinol guiado por ecografia, si se consideraba la posibilidad

de la realizacion de cirugia conservadora tras una respuesta eventualmente favorable.

B.- Estadificacidn ecografica ganglionar regional.-

El examen ecografico de los ganglios axilares regionales se realizé en el mismo acto clinico del
diagndstico del cancer de mama, segln procedimiento habitual de nuestra Unidad, y

excepcionalmente tras revision de imagenes de RM segun utilidad clinica y sospecha.

El estudio axilar de las pacientes seleccionadas se realizd en todos los casos por los mismos
dos radidlogos, con 14 anos y 8 afios de experiencia respectivamente en ecografia mamaria 'y
ganglionar regional. Se utilizé el ecégrafo 1U22 del sistema (Philips Healthcare International) y
sonda lineal de 12-15Mhz. La paciente se coloca en decubito supino o decubito lateral con el
brazo de la axila a estudio colocado detras de la cabeza para estudio del nivel | y Il de Berg y
con el brazo extendido a lo largo del cuerpo, y en decubito supino, para el estudio del espacio

infra y supraclavicular.

Se considerd como criterio de sospecha de metastasis ganglionar prioritariamente el
engrosamiento cortical uniforme a partir de 3mm (A), el engrosamiento focal con
desplazamiento de hilio graso (B) y la sustituciéon completa de hilio graso (C)(Fig3.1). El tamafio

no lo consideramos como criterio de sospecha, ni tampoco las caracteristicas ganglionares en

el estudio Doppler color.

Figura 3.1.- Criterios ecogrdficos morfoldgicos de sospecha de metdstasis ganglionar.
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C.- Clasificacion morfoldgica de los criterios de sospecha ecograficos.-

Para la clasificacion morfoldgica de los criterios de sospecha ecograficos seguimos la descrita
por Amonkar et al(119), que define cuatro grupos atendiendo al grosor cortical, a la morfologia
cortical y a la presencia de desplazamiento del hilio central o ausencia del mismo. En esta
clasificacidn no se considera el tamafio ganglionar ni las caracteristicas del flujo doppler color.

Tampoco considera nimero de ganglios de sospecha ni su localizacion.

° N2: normal. Ganglio de morfologia ovalada, hilio graso conservado y centrado y

cortical homogénea inferior a 3 mm.

Figura 3.8.- Ganglio sin criterios

morfoldgicos de sospecha

e UNS3: indeterminado. Ganglio de morfologia ovalada, hilio graso conservado y

engrosamiento cortical uniforme 3-4mm

Figura 3.9.- Engrosamiento cortical uniforme de

3,5mm (UN3)
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e UNA4: sospechoso. Engrosamiento cortical focal>3mm y desplazamiento excéntrico del

hilio graso (Fig.3.1.0).

Figura 3.10.- Engrosamiento cortical con

desplazamiento de hilio graso (UN4)

e UNS: altamente sospechoso. Ganglio redondeado con sustitucion completa de hilio

graso (Fig.3.11).

Figura 3.11.- Sustitucion completa de hilio graso.

Ganglio aumentado de tamafio

D.- Numero de ganglios de sospecha.-

Reflejamos en el informe el nimero de ganglios con sospecha metastasica identificados
durante el estudio. Este dato a veces se refleja con nimeros concretos y en otras se utiliza el
término de “varios” o “numerosos”, haciendo referencia a una mayor afectacion ganglionar

(Fig.3.12).

Figura 3.12.- Presencia de dos ganglios de sospecha en el estudio ecogrdfico axilar.A=UNS5,
B=UN4.
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E.- Niveles de Berg.-

Se estudian sistematicamente los tres niveles axilares de Berg, tomando como referencia el
musculo pectoral menor y se hace constar en el informe la localizacién del ganglio de

sospecha, en su caso, respecto a estos tres niveles (Fig.3.13, fig 3.14).

Figura 3.13.- Niveles ecogrdficos
anatomicos de Berg tomando como

referencia el musculo pectoral

menor (pm). PM=pectoral mayor

Figura 3.14.- Ganglio UN5 (alta sospecha

metastdsica en localizacion infraclavicular.

En el estudio ganglionar regional incluimos el hueco supraclavicular y la axila contralateral,
quedando también este dato habitualmente reflejado en el informe. No se incluye en el

protocolo de estadificacidon ecografica del CM la evaluacidn de la cadena mamaria interna.

Se realizd PAAF inicial ecoguiada de todos los ganglios con criterios de sospecha con posterior
control inmediato de la muestra citolégica por un patdlogo presente en el area de diagndstico
de mama, estableciendo la idoneidad y representatividad de la misma. Se realizé BAG
ganglionar en caso de duda o discordancia del resultado de la PAAF con la sospecha

ecogrifica.
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La seleccién del ganglio para la comprobacidn cito/histoldgica se realiza en base a las variables
referidas: en caso de multiples ganglios de sospecha la PAAF se dirige al ganglio que determina

un mayor estadio en la clasificacién y asocia mayor sospecha morfoldgica.

Para la realizacion de comprobacion citoldgica con aguja fina (PAAF) utilizamos aguja 17G
acoplada en sistema Cameco y aguja 14G semiautomatica Leleman para la realizacion de
biopsia con aguja gruesa(BAG), previa administracion de anestésico local y tras control y

adecuada retirada o sustitucién de posibles tratamientos anticoagulantes.

3.3.-ESTADIO N PREQUIRURGICO TRAS ECOGRAFIA AXILAR.-

La estadificacion ecogréfica prequirurgica referida en los informes para el parametro N es la

resultante del estudio ecografico y del resultado de la PAAF.

Para la obtencién de dicho pardametro N utilizamos criterios de la clasificacién clinica de la AJCC
del parametro N (localizacidn), y criterios del TNM patoldgico (nimero de ganglios),
configurando lo que denominamos el estadio N radiolégico, que eventualmente podriamos
haber denominado “rN” aunque esta no es una nomenclatura habitual en la literatura, por lo
que seguimos hablando de “cN” (estadificacidn axilar clinica) que, en nuestro caso, incluye
siempre la estadificacidn axilar clinica. Mediante esta metodologia intentamos anticipar el
estadio N patoldgico final a través de la imagen, teniendo en cuenta que es este criterio el

utilizado para la indicacién de terapias adyuvantes.

Criterios N ecograficos:

Criterios ecograficos para la clasificacion NO.-

- Ausencia de ganglios de sospecha en el estudio ecografico (no indicacion de
PAAF).

- Ganglio de sospecha con resultado de PAAF/BAG negativa
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Criterios ecograficos para la clasificacion N1.-

- 1-3 ganglios de sospecha en nivel | con PAAF+ = N1, equivalente a “axila
clinicamente positiva”.

Criterios ecograficos para la clasificacion N2.-

- Ganglios de sospecha en nivel Il.- Atendiendo a la teoria ordenada y mecanicista
de la diseminacién metastasica ganglionar desde el tumor principal, la presencia
de adenopatias en nivel Il se asocia a afectacién simultanea del nivel |, donde
habitualmente encontramos de 1-8 ganglios de media. De tal forma que, la
presencia de adenopatias en nivel Il implica la afectaciéon de mas de cuatro
ganglios y por tanto seria similar al pN2 (cuatro o mas ganglios afectos), siendo
etiquetadas estas pacientes en nuestra practica habitual como cN2, tras PAAF+
La limitacién principal es que no realizamos PAAF de comprobacion de todas
ellas, dirigiendo la PAAF a la localizacidn de mayor estadio.

- La presencia de conglomerado axilar también la consideramos cN2, siendo esta
clasificacidn similar a la referida en el TNM clinico para el cN2

- >3 ganglios de sospecha en nivel I: cN2

- La presencia de numerosos ganglios de sospecha en ausencia de adenopatias en
localizacién infra o supraclavicular se sigue considerando cN2, al no ser capaces

de cuantificar mds de 10 ganglios (criterio para el pardametro pN3).

Criterios ecograficos para la clasificacion N3

- La presencia de adenopatias en localizacién infra o supraclavicular con PAAF + la

consideramos cN3.

Criterios ecograficos para la estadificacion M1.-

- La presencia de adenopatias en axila contralateral al tumor principal en ausencia

de CM bilateral, con PAAF (+) se clasifica como cM1.
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3.4.- MANEJO AXILAR EN CM.- CONDUCTA QUIRURGICA.-

En base al estudio ganglionar de estadificacion, se distinguen las siguientes pautas de
actuacién desde el puntp de vista del manejo quirdrigco axilar en CM (Fig.3.5):

1.- cNO radioldgico en pacientes con indicaciéon de BSGC

- BSGC negativa: no cirugia adicional axilar.
- BSGC positiva (excluyendo micrometastasis): LA.

2.- cN1: LA (en ausencia de criterios de QN), o consideracién de indicacién de QN.

3.-cN2ycN3

- QN vy reestadificacion final seguida de cirugia, que incluye LA.

- Cirugia con LA si la paciente no cumple criterios para QN.

PACIENTES CON CA MAMA INFILTRANTE

ecografia axilar

Ganglios de .
megatlva
sospecha
Y Figura 3.5.- Diagrama de manejo axilar
PAAF p op. . e .
segun estadificacion ecogrdfica axilar.

[ positiva } [ negativa BSGC

positiva } l negativa }

Desde finales del afio 2014 y tras la preceptiva reunidén de consenso para formalizarlo, la

Unidad de Mama del HMM aplica un protocolo derivado de los criterios de inclusién del
ensayo ACOSOG Z0011, por lo que ya no se indica LA ante el hallazgo de dos o0 menos ganglios
centinelas positivos, en ausencia de invasién de grasa periganglionar en pacientes con cancer

T1/T2, cNO tras estudio ecografico y con indicacién de quimioterapia adyuvante y radioterapia.
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Esta fecha ha sido el limite para la recogida de casos de nuestra serie, por lo que las pacientes

tratadas segun el nuevo protocolo no estan incluidas en el estudio.

3.5.- ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO.-

A.- BAG/BAV tumoral .-

Estudio para valoracion del tipo histoldgico, grado y perfil molecular, asi como de la expresién

de CK 19.

B.- Estudio de pieza quirurgica.-

En todas las situaciones, es importante que el patdlogo reciba la pieza integra, sin secciones,
ya que éstas pueden dificultar la evaluacién de la lesién y de los margenes. En el caso de las
biopsias radioquirdrgicas, el cirujano debera referenciar la muestra obtenida, preferentemente
con elementos metdlicos. La pieza se envia al Servicio de Radiologia para su control
mamografico. Una vez comprobada la presencia de la lesién en dichos estudios se remite la
pieza al servicio de Anatomia Patologia.

Para una correcta evaluacién de los margenes, es necesario que la pieza se reciba referenciada
para que el patélogo pueda orientarla e interpretar los margenes correctamente. Es
recomendable el entintado de la superficie de la pieza por el patélogo. En caso de
ampliaciones de los margenes, estas muestras también deben enviarse referenciadas.

La fijacidn de la pieza tiene que realizarse rapidamente, en un recipiente adecuado, con formol
buffer o formol al 10%. La proporcidn del fijador en relacién al volumen de la pieza debe ser de
10 a 1y el tiempo de fijacidon, no menor de 6 hs y no mayor de 72 hs. La eleccién de los
fijadores es un punto critico, una mala fijacidon puede invalidar los resultados de los

biomarcadores.

La descripcidon macroscépica de la pieza incluye el tamafio de la misma, color y consistencia.
Para su procesamiento macroscépico, la pieza debera cortarse en su totalidad, en forma
seriada. En el informe final se refleja la extensién maxima del tumor, para obtener el

parametro pT, tipo y grado histoldgico y perfil molecular.
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C.- PAAF ganglionar.-

El estudio citolégico del ganglio se realiza mediante agujas 21G y jeringas de plastico
desechable de 20 cc sobre un porta-jeringas para aspiracion “Cameco Ltd LONDON SW10
9EL”. Una vez localizado el ganglio a muestrear, se realiza PAAF ecoguiada, comprobando con
el ecografo que la punta de la aguja estd en la zona de engrosamiento cortical del ganglio
sospechoso. Se tira del émbolo de la jeringa hacia atrds, ejerciendo asi una presidén negativa, la
cual se mantiene mientras la aguja se mueve a través de la lesidon entre 15-20 veces hacia
delante y hacia atras en el mismo plano, manteniendo la aguja dentro del ganglio hasta que se
obtenga material. Aln con la aguja en el ganglio, se libera lentamente la succién y se extrae la

aguja del ganglio.

El dispositivo se entrega a un patdlogo que, en el mismo Servicio de Radiodiagndstico, procede
a preparar el material extraido. La jeringa se retira de la aguja, se llena a continuacion con un
poco de aire, se vuelve a conectar a la aguja, y el contenido de la aguja se deposita en uno o
mas portaobjetos, extendiéndose el material mediante la superposicidn, sin presién, de un
portaobjetos limpio sobre el que contenia el material. Uno o dos de los portaobjetos que han
sido extendidos se fijan rapidamente en Metanol 95% (QCA), para realizar tinciones de control

y evaluar, de forma preliminar, si hay suficiente material para diagndstico.

Se utilizan tinciones de May-Gruenwald-Giemsa (Merck) y/o Hematoxilina-eosina
(Hematoxilina de Mayer y Eosina Y de Leica), que necesitan 2 minutos para su realizacion. El
resto de preparaciones se fijan rapidamente en Alcohol de 962. Para su estudio posterior con
técnicas de Histoquimica o inmunohistoquimica. Las preparaciones tefiidas, se estudian al

microscopio en el Servicio de Radiologia (alrededor de 1 minuto).

Si se observa celularidad linfoide representativa de ganglio linfatico en cantidad suficiente y/o
se identifican células epiteliales sugestivas de metastasis en cantidad adecuada para
diagndstico (6-10 grupos celulares bien conservados), se considera muestra idénea. Si se ha
extraido sélo material hematico, no representativo de ganglio linfatico, o escasa cantidad de
linfocitos, se comunica la necesidad de repetir la PAAF. Se realiza de nuevo el procedimiento

hasta obtener material representativo en cantidad suficiente para diagndstico.
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Si el material extraido es abundante, parte del mismo se deja coagular en la jeringa un minuto
y se aspira formaldehido al 10% para conseguir un bloque celular y procesarlo como biopsia. Si
el material extraido es escaso y se localiza en el cono de la aguja, se extrae con la ayuda de un
cepillo citoldgico. Si se localiza en la aguja, se hacen lavados de la misma con suero salino, y

posteriormente se centrifuga el material.

D.- Estudio de ganglio centinela.-

El estudio anatomopatoldgico del/los ganglios centinelas se realizé intraoperatoriamente
mediante el método OSNAZ®, Sistemdticamente se realizé una CK19 por inmunohistoquimica
sobre la BAG previa a la BSGC. Los casos en los que el tumor no expresaba CK19 o mostraba
expresion heterogénea < 30% en la BAG previa el ganglio se estudié de forma diferida
mediante H-E. También se estudid de forma diferida los casos en que la BSGC fue previa a la

cirugia mamaria definitiva.

Para la reaccidn se utiliza un Equipo RD-100i. El equipo se calibra todos los dias antes de
realizar estudios intraoperatorios de ganglio centinela. Los ganglios se remiten en fresco, en
menos de 30 minutos desde el momento de su extirpacidn. Se disecan los ganglios remitidos,
separando el tejido adiposo periganglionar. Se mide y se pesa cada ganglio. Si su peso
sobrepasa 0,6 mg, se divide en dos porciones. Se pueden analizar simultaneamente 4 ganglios
linfaticos de menos de 6 mg. Los resultados se informan como recomienda la casa

comercializadora

Se realiza al menos una impronta citolégica de cada ganglio, que se revisa de forma
intraoperatoria por los patélogos al microscopio y después se archiva. El liquido resultante

tras finalizar cada estudio de ganglio centinela, se conserva en nuestro Biobanco.
Definicién de carga metastdsica en ganglio centinela

e Células tumorales aisladas (CTAs) (pNO [mol+]) si se detectan mediante técnica
molecular, o pNO(i+) si se detectan mediante inmunohistoquimica o tincion H&E,
segln sistema TNM de estadificacién. Mediante método OSNA corresponde a un

nimero de copias/microlitro mayor o igual a 100 y menos de 250 copias.
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e Micrometastasis (pN1mic, sistema TNM de estadificacion): tamafio de entre 0,2 y 2
mm de didmetro o mas de 200 células tumorales en un Unico corte de tejido. Método
OSNA: equivalencia en niumero de copias de ARNmCK19: > 250, < 5.000 copias.

e Macrometdstasis (pN1, sistema TNM de estadificacion): =22 mm de didmetro. Método

OSNA: equivalencia en numero de copias de ARNmMCK19: > 5.000 copias

Tras el informe de CTAs o de micrometastasis no se indica la realizacion de LA, siendo la Unica
indicacion para la misma en esta serie la presencia de macrometastasis. Para el estudio
diferido, cuando el tumor no expresa CK19, se aislan y seccionan los ganglios remitidos,
incluyéndose en su totalidad, cada ganglio en un cassette diferente. Realizamos la inclusion
total del ganglio y la combinacidn de multiples secciones macroscdpicas, con al menos 9
niveles, tefiidos con técnicas de HE e IHQ mediante secciones con HE a 250 micras e IHQ a

750 micras.

E.- Estudio AP de la linfadenectomia.-

Permite la obtencion del parametro pN, referenciandose nimero de ganglios metastasicos
respecto del total de ganglios extraidos. La pieza de LA se remite fijada en formol al 10%. Se
dejan fijar 24 h. Se disecan todos los ganglios linfaticos mediante una palpacidn suave que
evite el artefacto en el estudio histolégico (como minimo se deben identificar 10 ganglios en
una pieza de linfadenectomia correctamente realizada). Se coloca cada ganglio en un cassette
distinto. Los ganglios de un didmetro inferior a 5 mm se incluyen sin seccionar en un cassette.
Si los ganglios miden mas de 5 mm, se realizan secciones longitudinales de entre2y3 mmy
estas divisiones se incluyen en un cassette. Si los ganglios son grandes y no caben en un solo
cassette, se cortan en secciones de 2-3 mm de espesor y se incluyen en su totalidad en
sucesivos cassettes, referenciando en nuestro sistema informatico (PAT-Win 4.2.0), en cuantos

cassettes esta dividido un solo ganglio.

Se describe el aspecto macroscépico de los ganglios linfaticos aislados y el tamafio del ganglio
linfatico mayor. En los casos de metastasis de carcinomas lobulillares, si no son evidentes con
las técnicas de HE, se realizan técnicas de inmunohistoquimica con anticuerpos anti-

citoqueratina de amplio espectro (AE1-AE3). En el informe se recogen los siguientes datos:
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numero total de ganglios, nimero de ganglios metastasicos, tamafio del foco metastdsico

mayor y afectacioén del tejido adiposo periganglionar.

3.6.-SUBTIPOS SUBROGADOS DE LA CLASIFICACION MOLECULAR DEL CANCER DE
MAMA.-

La determinacidn de los subtipos moleculares de los casos estudiados se realizé de acuerdo a
la clasificacién inmunohistoquimica subrogada de los subtipos moleculares (consenso de St
Gallen, 2011)(129). Para ello, en los casos estudiados se realizaron técnicas de
inmuhistoquimica para la identificacion de receptores de estrégenos, progesterona y el
receptor HER 2, asi como el indice de proliferacién celular Ki67. De acuerdo al consenso de St
Gallen de 2015, el punto de corte para Ki67 se establecid en el 20%(30).
Diferenciamos cinco subtipos:

- Luminal A: receptor E positivo , Ki 67 <20%

- Luminal B Her 2-: receptor E positivo Ki 67>20%

- Luminal B Her 2+: receptor E positivo, Her 2+

- Her 2: Her 2+, receptores hormonales negativos

- Triple negativo: no expresién de ningun marcador

3.7.- GRADO HISTOLOGICO.-
El método de gradacién de los carcinomas de mama, se realizé en todos los tipos histolégicos
del carcinoma infitrante de mama, a excepcion del carcinoma medular (diagnosticado segun
criterios estrictos). La clasificacion del grado histolégico se realizo en base al sistema de
Nottingham (modificacién del sistema de Scarf-Bloom-Richardson). Se evaluaron tres
caracteristicas en los tumores infiltrantes de mama: formacién de tubulos, pleomorfismo
nuclear y nimero de mitosis, y se establecid el grado utilizando un sistema de asignacion

numeérica del 1 al 3, para cada uno de estas caracteristicas.

Al final se suman para obtener un valor que oscila entre el 3, para los tumores bien
diferenciados, y el 9 para los poco diferenciados: grado | (bien diferenciado)=3-5, grado |l

(moderadamente diferenciado) = 6-7, grado lll: poco diferenciado=8-9.
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3.8.-TRATAMIENTO ADYUVANTE
A.- Quimioterapia adyuvante. Las pacientes sometidas a quimioterapia neoadyuvante no

recibieron quimioterapia adyuvante independientemente de la respuesta obtenida.

Las pacientes intervenidas quirudrgicamente recibieron quimioterapia adyuvante de acuerdo a

los criterios clinicos habituales.

B.- Hormonoterapia adyuvante. En las pacientes con expresién de receptores hormonales (RE
o/y RP), se administré hormonoterapia adyuvante tras la cirugia, de acuerdo la practica clinica

habitual.

C.- Tratamiento anti-HER adyuvante. En las pacientes con amplificacién de HER2 se continué la

administracién de trastuzumab, salvo toxicidad, hasta completar un afio de tratamiento
D.-La radioterapia adyuvante se administrd con los siguientes criterios:

- Radioterapia mamaria en todas aquellas pacientes sometidas a cirugia

conservadora.

- Radioterapia post-mastectomia en todas aquellas pacientes con estadios clinicos

o patoldgicos T3-T4 o/y N1-3 (exceptuando los N1mic)

- Radioterapia sobre territorios ganglionares (axila, fosa supraclavicular, con o sin
inclusion de mamaria interna) en todas aquellas pacientes con metastasis

ganglionares con enfermedad ganglionar metastasica

3.9.-TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

En el Anexo | se recoge el protocolo detallado de tratamiento neoadyuvante de cancer de
mama vigente en nuestro centro durante el periodo de inclusidn y tratamiento de las
pacientes. Para resumirlo brevemente, se seleccionaron para quimioterapia neoadyuvante dos

grupos de pacientes:

A.- Pacientes con neoplasias localmente avanzadas sin contraindicacion para quimioterapia

(incluyendo estadio clinicos cT3-4 o/y cN2-3).
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B.- Pacientes con estadios mas precoces (T2 NO-1) con neoplasia unifocal en las que no era
posible la cirugia conservadora de mama de entrada, pero en las que, tras valoracién en
comité multidisciplinar, se considerd que el perfil del tumor y las caracteristicas de la paciente

hacian posible su realizacion tras la administracion de quimioterapia.

El tratamiento antineoplasico fue realizado en el Servicio de Oncologia Médica y consistio en la
administracién de antraciclinas y taxanos secuenciales de acuerdo al protocolo NSABP-B27,
que incluye cuatro ciclos de esquema AC (adriamicina: 60 mg/m? iv y ciclofosfamida: 600
mg/m?iv, ambos cada 21 dias) seguidos de cuatro ciclos de docetaxel (100 mg/m?iv cada 21
dias), con soporte con GCSF profilactico en el segundo bloque de quimioterapia. En aquellas
pacientes con amplificacién de HER2 demostrada por inmunohistoquimica (HER2 3+) o por
técnicas de hibridacién in situ (FISH o SISH) y que no presentaban cardiopatia que lo impidiese,
se administré también trastuzumab (6 mg/kg/21 dias iv, previa dosis de carga de 8 mg/kg)
concomitante con el bloque de docetaxel. En las pacientes con contraindicacién para

docetaxel, este fue sustituido por paclitaxel semanal (80 mg/m?iv ) x 12 semanas.

3.10.- EVALUACION RADIOLOGICA DE LA RESPUESTA TRAS QN.-
La respuesta tumoral y ganglionar en pacientes con CM es valorada en nuestra unidad al

finalizar el tratamiento neoadyuvante mediante mamografia, ecografia y RM.

Para la valoracion de la respuesta tumoral al tratamiento utilizamos los criterios RECIST 1.1
(Reponse Evaluation Criteria in Solid Tumors)(130), revisados en 2009, aplicados al estudio de
RM final, clasificando la respuesta en cuatro subgrupos. No realizamos estudios de difusion ni

de espectroscopia (Tabla 3.1).
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RESPUESTA DEFINICION

Lesiones diana

RC Desaparicion de todas las lesiones diana o adenopatias de menos de 10
mm de eje corto

RP Disminucion de al menos el 30% en la suma de los diametros mayores de

las lesiones diana con respecto a la obtenida en el estudio basal

Aumento de al menos el 20% en la suma de los diametros de las lesiones

diana tomando como referencia la menor suma obtenida durante el
PE seguimiento (incluido el estudio basal si ésta es la menor)

La suma de los diametros debe haber aumentado en al menos 5 mm

Aparicion de una o mas lesiones nuevas

EE No cumple ninguno de los criterios anteriores

Tabla 3.1.- .- Criterios de respuesta tumoral en tumores sélidos RECIST 1.1- RC: respuesta
completa; RP: respuesta parcial; PE: progresion; EE: no valorable(131).

En nuestra unidad se realiza estudio ecografico de mama y del territorio ganglionar regional
tras la finalizacion de la quimioterapia y previo a la realizacién del procedimiento quirurgico.
Sélo se refiere respuesta completa cuando se constata respuesta completa del tumor
mamario y de la afectacién ganglionar. Para la evaluacion por imagen de esta respuesta se
utilizan los mismos criterios de sospecha ecografica metastasica ganglionar que en el estudio
de estadificacidn inicial. Ante ausencia total de semiologia metastdsica en la axila se clasifica
como respuesta completa ganglionar (ycNO), catalogdndose como persistencia de afectacion

metastasica la presencia de cualquier criterio de sospecha.

En ningln caso se realizd PAAF postQN para la comprobacion de la presencia de metdstasis

residuales ganglionares, empledndose criterios exclusivamente morfoldgicos.

Figura 3.6.- Cambios morfologicos progresivos de adenopatia metastdsica (A), tras
tratamiento de QN. B=control intermedio. C= control final (persistencia de engrosamiento
cortical).
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3.11.-EVALUACION ANATOMOPATOLOGICA DE LA RESPUESTA TRAS QM.-

Para la valoracion de la respuesta anatomopatoldgica final del tumor se utilizé el método
propuesto por Symmans(130). Este método desarrollado en el MD Anderson Cancer Center se
basa en la valoracidn cuantitativa de la respuesta. Utiliza una féormula (disponible en la red

(http://www3.mdanderson.org/app/medcalc/index.cfm?pagename=jsconvert3) con la que se

obtiene un valor numérico que mide la carga tumoral total (local y ganglionar) y una
categorizacion en 4 grupos. En este método no se tiene en cuenta el tamafio o el estado
ganglionar previo, ya que tiene como objetivo medir la carga tumoral residual (residual cancer

burden) postratamiento (Fig 3.7).

E
Primary tumor bed dimensions (Vd,d,) 1.24 (1.04 to 1.48) .02
Cellularity fraction of invesive cancer [f) 7.37 (21610 26.1) 001
Size of largest metastasia (d__) 1.17 [0.99 1o 1.38) 06
Mo. of positive lymph nodes 111 (1.04 10 1.18) 002

Figura 3.7.- Measurement of Residual Breast Cancer Burden to Predict Survival After
Neoadjuvant Chemotherapy . Symmans WF et al.(132).

Para nuestro estudio: se considerd respuesta completa ganglionar la ausencia total de
metdstasis en los ganglios estudiados, y no respuesta la persistencia de afectacién metastdsica,
incluidas las micrometastasis. Se reflejé asimismo en el informe AP el tamafio tumoral maximo
del componente infiltrante, dato utilizado para la obtencién del parametro T postQN en cm,

recogido en las variables a estudio.
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3.12.-VARIABLES A ESTUDIO.-

1.- Edad de la paciente: variable cuantitativa discreta

2.- Motivo para la realizacién de estudio de imagen mamario

1.- Paciente asintomatica: cribado por edad, cribado por antecedentes personales,
hallazgo en seguimiento tras cdncer de mama, hallazgo casual en pacientes sometidas a

seguimiento por otro motivo inicial.

2.- Pacientes sintomaticas: nddulo palpable en mama o axila, mastodinia/mastalgia,

telorragia, inflamacidn, retraccién de pezdn y cambios en la piel.

3.- Morfologia de ganglios de sospecha: UN2 (normal), UN3, UN4, UNS5.

4.- Numero de ganglios de sospecha visualizados en ecografia: - Ninguno, 1-2 ganglios, > de 2

ganglios.

5.- Localizacion de ganglios de sospecha (niveles de Berg): Nivel |, Nivel Il, Nivel IlI.

6.- Realizacidon de PAAF/BAG ganglionar: NO realizacion, Sl realizacion.

7.- Resultado de la PAAF ganglionar: negativa (citologia / histologia), positiva.

8.- Clasificacién cN tras estudio ecografico con o sin PAAF, segln los criterios descritos mas

arriba: cNO, cN1, cN2, cN3.

9.- Clasificacién cT tras RM de estadificacidn. En ausencia de realizacion de RM se considera el

didmetro mayor obtenido en la medicion del cdncer en mamografia o ecografia:
- Variable cuantitativa continua en cm
- Estadio cT1, cT2, cT3, cT4

10.- Realizacion de BSGC: NO realizacidn de la técnica de BSGC / Sl realizacion.

11.- Numero de ganglios centinelas obtenidos durante el procedimiento:

- Ninguno, 1-2, mas de 2
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12. Diagndstico metastasis axilar mediante OSNA:
- Macrometastasis (++) :> 5 x 10° copias / | de ARNm de CK19.

- Micrometdstasis (+) : 2,5 x 10° copias a 5 x 10° copias / | de ARNm de CK19.
- No metastasis (-) : <2,5 x 10° copias / | de ARNm de CK19.

13.- Realizacion de linfadenectomia: NO realizacion de LA/ Sl realizacion.

14.- Numero de ganglios obtenidos tras LA: variable cuantitativa discreta.

15.- Numero de ganglios metastasicos tras la LA: variable cuantitativa discreta.

16.- Tratamiento inicial indicado: CC /MR/ QN

17.- Clasificacidon patoldgica del estado ganglionar: parametro N (pN final)

- pNO: ningun ganglio afecto,- pN1< 6 = 2,- pN1=3, - pN2 (4-10), pN3(>10)

En las pacientes sometidas a QN este pardmetro hace referencia al ypN.

18.- Clasificacion patolégica del tamano tumoral: pardmetro T (pT final)

- Variable cuantitativa continua en cm.
- pTO (en caso de respuesta completa tras QN), pT1: <2, pT2: 2-5 cm, pT3:>5cm, pT4
En el caso de las pacientes sometidas a QN esta variable hace referencia al ypT.

19.- Histologia del tumor: CDI/ CLI

20.- Patrén molecular:

- Triple negativo, Her 2+, luminal A, luminal B Her 2, luminal B, Her 2+.

21.- Invasidn linfovascular: ausencia de infiltracion linfovascular/presencia.

22.- Grado histoldgico: grado |, grado Il, grado lIl.

23.- Numero de focos tumorales:

Se distribuyen como: tumor Unico, tumor multifocal, tumor multicéntrico.

Para las pacientes con CA de mama bilateral estas variables relativas a cada tumor se

clasificaron de forma independiente indicando lateralidad (derecha/izquierda)
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24.- Estadificacion ganglionar radioldgica tras QN, (cNpostQN): la clasificacion, a diferencia del

grupo quirdrgico inicial, se establecio sin PAAF ganglionar postQN, diferenciado entre
respuesta completa (ycNO), ante ausencia de persistencia de ganglios de sospecha, o

persistencia ecografica de semiologia metdastasica ganglionar (ycN+)

25.- Estadificacién en imagen del tamafio tumoral residual tras QN (cTpostQN): ycTO, ycT1,

ycT2,cT3, ycT4.

26.- Tamaifio tumoral en cm tras QN: variable cuantitativa continua.

27. Respuesta clinica (criterios RECIST 1.1): respuesta completa, respuesta parcial,

estabilizacidn, progresion.

28. Respuesta patoldgica: respuesta completa patoldgica versus no respuesta completa

patoldgica; definicion de acuerdo a clasificacién RCB (método de Symmans).
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3.13.-ESTUDIO ESTADISTICO DE DATOS.~

Explotacion de datos: se ha utilizado el programa estadistico SPSS version 22.0 para Windows y
EPIDAT 4.1.
La poblacidn total estudiada se ha clasificado en dos grandes grupos diferenciados segin
tratamiento inicial para la explotacion estadistica:

- Pacientes con indicacién de cirugia inicial: 405

- Pacientes con indicacién de quimioterapia neoadyuvante: 135
Se ha realizado estudio comparativo de ambos grupos, y la explotacion de datos y analisis
multivariante de forma independiente para cada grupo.
Las variables predictoras de carga metastdasica se han estudiado en el grupo con indicacién de
cirugia inicial, y las predictoras de respuesta ganglionar en el grupo con indicacion de QN.
Las variables cuantitativas se expresan como medias * desviacidén estandar y las cualitativas
como frecuencias absolutas y relativas.
Las comparaciones entre variables se han realizado mediante prueba de Ji2 de Pearson o de
tendencia lineal, y mediante la T de Student.
El analisis de la exactitud de las pruebas diagnésticas se ha realizado mediante el calculo de la
sensibilidad, especificidad, valores predictivos y cocientes de probabilidad con sus intervalos
de confianza al 95%. Los factores predictivos independientes se han calculado mediante
analisis multivariante con regresién logistica, calculandose las odds ratio con sus intervalos de
confianza al 95%. Todas las comparaciones se han realizado mediante contraste bilateral y se

ha tomado un valor p menor o igual a 0,05.

109



110



RESULTADOS

UNIVERSIDAD DE
MURCIA

111




112



4.- RESULTADOS.-

4.1.- POBLACIONES.- SELECCION.-

Desde Junio de 2011 a noviembre de 2014 se trataron 564 casos de carcinoma de mama
infiltrante en el Hospital Morales Meseguer. 24 casos fueron excluidos del estudio (Fig.4.1).
En 405 casos se indicd tratamiento quirdrgico primario (TQP) y en 135 quimioterapia

neoadyuvante (QN).

564
cancer mama infiltrante

540
casos incluidos

INDICACION
TERAPEUTICA

TRATAMIENTO QUIRURGICO

405 CASOS

24 excluidos

- 3 ; estudio ecografico fuera de nuestra Unidad .
- 2: no realizacion de LA.
- 4: cirugia axilar fuera de nuestra unidad .
- 12 pacientes metastasicas.
- 3 recidiva tumoral mamaria y cirugfa axilar previa

135 CASOS

QUIMIOTERAPIA NECADYUVANTE

Figura 4.1.- Diagrama de flujo de seleccion de pacientes. Criterios de exclusion y clasificacion

segun indicacion terapéutica inicial

4.2.- PREVALENCIA Y DETECCION DE METASTASIS EN LA POBLACION ESTUDIADA.-

El total de axilas positivas (cN+) de nuestra serie, detectadas mediante PAAF, BSGC 6 tras LA

directa fue de 206. En 8 casos de axila negativa (cNO) se indicé QN, no realizdndose BSGC por

tamafio tumoral, no siendo posible conocer el estado ganglionar inicial. Si excluimos estas 8

pacientes, de 532 casos estudiados 206 presentaron axila positiva, siendo la prevalencia de

metastasis de nuestra serie general de 38,7%.
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A.- PREVALENCIA.-

[ CASOS CA INFILTRANTE MAMA N=540 ]
Figura 4.2.- Prevalencia de axilas

/\ metastdsicas por poblaciones segun
tratamiento inicial. (TQP= tratamiento

[ 405 TQP [ 135 QN ] quirurgico primario. QN=quimioterapia

! !
QOZ Axilas D rol Axilas D

B.- DETECCION DE METASTASIS EN LA POBLACION GENERAL.-

neoadyuvante). .

En el estudio axilar de los 540 casos con CM infiltrante encontramos criterios de
sospecha ecograficos en 235 casos, en los que realizamos PAAF. En 150 (63%) casos la PAAF
fue positiva, indicandose QN en 96 casos y LA directa en 54.

En 374 casos se indicé BSGC, siendo positivos 54 (14,5%) si excluimos las micrometastasis, 16
(20%) en el grupo con PAAF negativa y 38 (12%) en grupo sin PAAF. De los 206 casos
metastasicos, la eco-PAAF identificé 150 (73%) y la BSGC 54 (26%)(Fig.4.3).

[ CASOS CA INFILTRANTE MAMA N=540

Sospecha
ecografica

.

4 A
Positiva n=150 ‘ Negativa=85 I = BSGC N=374 No realizacién 16-

320 negativos

Figura 4.3.- Deteccion y manejo de pacientes metastdsicas en la poblacion general
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4.3.- ANALISIS DESCRIPTIVO DE LAS VARIABLES DE LA POBLACION GENERAL.

4.3.1 ANALISIS DESCRIPTIVO DE LAS VARIABLES CLINICAS Y TUMORALES

VARIABLES n=540 n %
Edad 54.7(12,3)
Media (desviacidn tipica)
Tamafio tumoral 3,5(1,8)
media cm(desvacion)
Pacientes sintomaticas 338 62
Axilas AP + 206 38
Parametro cN
cNO 389 72
cN1 68 12,6
cN2 59 11
cN3 24 4,4
Parametro cT
cT1 251 46,5
cT2 207 38,4
cT3 66 12,2
cT4 16 3
Tipo de cirugia
CC 354 65,5
MRM 186 34,5
Invasion linfovascular 175 32,5
Tipo histolégico (n=528)
Ca ductal 480 88,9
Ca lobulillar 48 11,1
Clasificacion molecular(n=533)
Triple — 57 10
Her2+ 41 7,5
Luminal B Her2+ 79 14,7
Luminal B Her2 — 156 29
Luminal A 200 37
Grado histoldégico
Grado | 142 26,3
Grado Il 288 53,4
Grado Il 110 20,3
Multifocalidad 89 16

Tabla 4.1.- Frecuencia de las variables clinicas y tumorales de la poblacion general
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La edad media de nuestras pacientes fue de 54 afios, siendo el 62% de ellas sintomaticas al
diagndstico, presentando un tamafio medio tumoral de 3,5. El 72% fueron estadificadas como

cNO, siendo el 46,5% T1. Se indico cirugia conservadora en el 65,5% de casos.

El 88,9% de casos corresponden a carcinomas ductales, en 12 casos no fue posible obtener el
tipo histoldgico en las historias clinicas revisadas (siendo el total de casos para esta variable
528). Respecto del perfil molecular, en 7 casos no fue posible obtener el perfil molecular
(siendo el total en esta variable 533), el grupo luminal A es el mas frecuente (37%), un 10% son
triple negativo y un 22% Her2+. El grado Il histolégico es el mas frecuente (53,4%). En el 16%
de casos encontramos tumores multifocales/multicéntricos y en un 32,5% de casos se detectd

la presencia de invasién linfovascular.

4.3.2.- ANALISIS DESCRIPTIVO DE LAS VARIABLES ECOGRAFICAS DE LA POBLACION
GENERAL.-

Eco-PAAF n=540 n %
Morfologia ganglionar

UN2 288 53,4

UN3 86 16

UN4 103 19

UN5 63 12
N2ganglios sospecha US

0 ganglios 315 58,4

1 ganglio 98 18

2 ganglios 45 8,4

>2 ganglios 82 15
Localizacion niveles Berg

Nivel | 150 27,8

Nivel Il 51 9,5

Nivel I 24 4,5

PAAF realizadas 235 43

PAAF positivas 150 27,7

Tabla 4.2: frecuencia de variables ecogrdficas serie general

La prevalencia de metdastasis en la serie general es de 38,7%. En el 53,4% de axilas estudiadas
ecograficamente no encontramos hallazgos de sospecha ganglionares para metastasis. En los
casos de sospecha la morfologia UN4 fue la mas frecuente (19%), encontrando mas de dos
ganglios de sospecha en el 15% de los casos. La localizacién mas frecuente fue el nivel | de
Berg (27,8%).
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4.4.- ANALISIS DESCRIPTIVO DE LAS VARIABLES DE LA POBLACION CON INDICACION
DE TRATAMIENTO QUIRURGICO PRIMARIO (n=405)

4.4.1.- VARIABLES CLINICAS Y TUMORALES (TQP)-

VARIABLES n=405
n %
Edad (Media y desviacidn tipica) 58,5 (13,3)
Tamaiio tumoral 2,2(1,4)
Pacientes sintomaticas 218 53,8
PAAF realizadas 120 29,6
PAAF positivas 54 45
Pacientes N+ 102 25
Clasificacion cN
cNO 351 86,7
cN1 36 9,1
cN2 16 4,2
cN3 2 0,5
Parametro cT
cT1 247 60,7
cT2 141 34,8
cT3 13 3,2
cT4 4 1
Tipo de cirugia
cC 272 67,2
MRM 133 32,8
Linfadenectomia 108 26,7
Invasidn linfovascular 109 20,9
Tipo histolégico (n=393)
Ca ductal 351 89,3
Ca lobulillar 42 10,7
Clasificacion molecular (n=398)
Triple — 33 8,2
Her2+ 26 6,5
Luminal BHer2+ 48 12,1
Luminal B Her2 — 110 27,6
Luminal A 181 45.5
Grupo histolégico
Grado | 135 33,3
Grado Il 210 51,9
Grado lll 60 14,8
Multifocalidad 62 15,3

Tabla 4.3: frecuencia de variables clinicas y tumorales de la serie con indicacion de TQP
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La edad media de las pacientes en este grupo es de 58,5 afios, siendo el 53,8% de ellas
sintomaticas al diagndstico, presentando un tamano medio tumoral de 2,2. El 86,6% fueron
estadificadas como cNO, siendo el 60,7% T1, indicandose cirugia conservadora en el 67,2% de
los casos. El 89,3% de casos corresponden a carcinomas ductales (en 12 casos no identificamos
el tipo histoldgico, siendo el total de casos para esta variable de 393). Respecto del perfil
molecular, el grupo luminal A es el mas frecuente (45,5%), un 8,3% son triple negativo y un
18,6% Her2+ (en 7 casos no identificamos el perfil molecular, siendo el total de casos para esta
variable de 398). El grado Il histoldgico es el mas frecuente (51,9%). En un 15,3% de casos
encontramos tumores multifocales/multicéntricos y en el 20,9% de los casos se aprecio la

presencia de invasion linfovascular.

4.4.2.-- VARIABLES ECOGRAFICAS (TQP)

VARIABLES eco-PAAF n=405 n %
Criterios UN ecograficos
UN2 269 66,4
UN3 69 17
UN4 54 13,3
UN5 13 3,2
N2ganglios sospecha eco
0 ganglios 285 70,4
1 ganglio 75 18,5
2 ganglios 26 6,4
>2ganglios 19 4,7
Localizacién niveles Berg
Nivel | 107 89,2
Nivel Il 11 9,1
Nivel 1l 2 1,7
PAAF realizadas 122 29,6
PAAF positivas 54 45
Pacientes N+ 102 25

Tabla 4.4: frecuencia de variables ecogrdficas en el grupo con indicacion de TQP

La prevalencia de metastasis en este grupo quirurgico es de 25%. En el 66,4% de axilas
estudiadas ecograficamente no encontramos hallazgos de sospecha ganglionares para
metastasis. En los casos de sospecha, la morfologia UN3 fue la mas frecuente, encontrando
mas de dos ganglios de sospecha en el 4,7% de los casos. La localizacion mas frecuente fue el
nivel | de Berg (89,2%).
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4.5.- ANALISIS DESCRIPTIVO DE LAS VARIABLES DE LA POBLACION CON INDICACION
DE QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE (n=135).

4.5.1.- VARIABLES CLINICAS Y TUMORALES (QN)

VARIABLES n=135 n %
Edad 50,9(11,3)
Tamaiio tumoral(media cm) 4,7 (2,2)
Pacientes sintomaticas 120 88,9
PAAF realizadas 113 83,7
PAAF positivas 96 85
Pacientes N+ 104 83,2
Clasificacion cN
cNO 40 29,6
cN1 31 23
cN2 43 31,6
cN3 21 15,6
Parametro cT
cT1 4 3
cT2 66 48
cT3 53 39,3
cT4 12 8,9
Tipo de cirugia
CC 82 60,7
MRM 53 39,3
Linfadenectomia 112 82,6
Invasion linfovascular 66 8,9
Tipo histolégico
Ca ductal 129 95,5
Ca lobulillar 6 4,5
Clasificacion molecular
Triple — 24 17,8
Her2+ 15 11,1
Luminal B Her2+ 31 23
Luminal B Her2 — 46 34,1
Luminal A 19 14,1
Grupo histolégico
Grado | 7 5,2
Grado Il 78 57,8
Grado lll 50 37
Multifocalidad 27 20

Tabla 4.5: frecuencia de variables clinicas y tumorales del grupo con indicacion de QN.-
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La edad media de las pacientes en este grupo es de 50,8 afos, siendo el 89% de ellas
sintomaticas al diagndstico, presentando un tamano medio tumoral de 4,7. El 31% fueron
estadificadas como cN2, siendo el 48% T2, indicdndose cirugia conservadora en el 60% de

Ccasos.

El 95,5% de casos corresponden a carcinomas ductales. Respecto del perfil molecular, 34%
fueron Her2+y 17,8% triple negativo. El grado histolégico mas frecuente fue el grado Il (57,8%)
y en 20% de casos encontramos tumores multifocales/multicéntricos.En el 9% de casos asocian

invasion linfovascular

4.5.2.- VARIABLES ECOGRAFICAS ( QN).-

VARIABLES n=135 n %

Criterios UN ecograficos

UN2 19 14,2

UN3 17 12,6

UN4 49 36,3

UNS5 50 37
N2ganglios sospecha eco

0 ganglios 30 22

1 ganglio 23 17

2 ganglios 19 14

>2ganglios 63 46,7
Localizacién niveles Berg

Nivel | 43 40,9

Nivel Il 40 38,1

Nivel I 22 21

PAAF realizadas 113 83,7

PAAF positivas 96 85

Pacientes N+ 104 83,2

Tabla 4.6: frecuencia de variables ecogrdficas en el grupo con indicacion de QN.-
La prevalencia de metdstasis en este grupo de 82%.

En el 86% de axilas estudiadas ecograficamente encontramos hallazgos de sospecha
ganglionares para metastasis. El 74% de los casos presentan ganglios UN4/UN5, encontrando
mas de dos ganglios de sospecha en el 46,7% de los casos. El 59% de casos presentan ganglios
de sospecha en niveles Il y lll de Berg.
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4.6.- ESTUDIO COMPARATIVO DE LAS VARIABLES ENTRE AMBAS POBLACIONES, TQP Y QN.-

4.6.1.- VARIABLES CLINICAS Y TUMORALES.-

TQP n=405 QN n=135 p
VARIABLES n % n %
Edad 58,5 50,8
Pacientes sintomaticas 218 53,8 120 88,9 <0,001
Tamaiio tumoral(media cm) 2,2 4,7
PAAF realizadas 120 29,6 113 83,7
PAAF positivas 54 45 96 85 <0,001
Pacientes N+ 102 26 104 83,2
Clasificacion cN
cNO 351 86,7 40 9,6 <0,001
cN1 37 9,1 31 23
cN2 17 4,2 43 31,6
cN3 2 0,5 21 15,6
Parametro cT
cT1 246 60,7 4 3 <0,001
cT2 141 34,8 66 48
cT3 13 3,2 53 39,3
cT4 4 1 12 8,9
Tipo de cirugia
CC 272 67,2 82 60,7 <0,001
MRM 133 32,8 53 39,3
Linfadenectomia 108 112
Invasidn linfovascular 109 20,9 66 48,9 <0,001
Tipo histologico
Ca ductal 351 89,4 129 95,6 0,31
Ca lobulillar 42 10,6 6 4,4
Clasificacion molecular
Triple — 33 8,2 24 17,8 <0,001
Her2+ 26 6,5 15 11,1
Luminal B Her2+ 48 12,1 31 23
Luminal B Her2 — 110 27,6 46 34,1
Luminal A 181 455 19 14,1
Grupo histolégico
Grado | 135 33,3 7 5,2 <0,001
Grado Il 210 51,9 78 57,8
Grado lll 60 14,8 50 37
Multifocalidad 62 15,3 27 20 0,203

Tabla 4.7: comparativa de las variables clinicas y tumorales de ambas poblaciones.-
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4.6.2.- ESTUDIO COMPARATIVO DE AMBAS POBLACIONES, TQP Y QN DE LAS
VARIABLES ECOGRAFICAS.-

PACIENTES CA MAMA n=540 TQP n=405 QN n=135
n % n % 4]
Criterios UN ecograficos
UN2 269 66,4 19 14,2 <0,001
UN3 69 17 17 12,6
UN4 54 13,3 49 36,3
UN5 13 3,2 50 37
N2ganglios sospecha eco
0 ganglios 285 70,4 30 22 <0,001
1 ganglio 75 18,5 23 17
2 ganglios 26 6,4 19 14
>2ganglios 19 4,7 63 46,7
Localizacién niveles Berg
Nivel | 107 89,9 43 40,9 <0,001
Nivel Il 11 8,1 40 38,1
Nivel llI 2 1,4 22 21
PAAF realizadas 122 29,6 113 83,7
PAAF positivas 54 45 96 85 <0,001
Pacientes N+ 102 26 104 83,2

Tabla 4.8: comparativa de las variables ecogrdficas de ambas poblaciones.-

La poblacién con indicacién de tratamiento quirdrgico primario respecto de la poblacion con
indicacion de quimioterapia neoadyuvante presenta diferencias estadisticamente
significativas para las todas las variables ecograficas (p<0,001). Vemos cdmo se invierte la
frecuencia de la morfologia de sospecha desde un 66,4% de UN2 en el primer grupo hasta el
37% de UN5 en el segundo. En el 70% de casos en el grupo con indicacion quirudrgica no
encontramos ganglios de sospecha, y s6lo vemos mas de dos en el 4,7%, frente a 46,7% de la
poblacidn sometida a QN. En el primer grupo el 89,9% de ganglios detectados se encuentran

en nivel I, frente al 56,4% de nivel 11/11l del grupo sometido a QN.

En definitiva, el grupo de tratamiento quirdrgico inicial asocia significativamente menos
criterios de sospecha ecograficos para las tres variables estudiadas que el grupo con indicacion

de QN, lo que redunda en un mayor nimero de PAAF + en el segundo grupo.
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De forma similar, para el resto de variables clinicas y tumorales, encontramos diferencias
significativas entre ambos grupos predominando los indicadores de peor prondstico y mayor
carga tumoral en el grupo con indicacién de QN, lo que refleja la adecuacién de los criterios de

seleccion.

4.7.- ESTADIFICACION CLINICA GANGLIONAR EN LA POBLACION CON TQP-
De los 405 casos con indicacién quirdrgica inicial se realizé LA en 108 (26,6%). 54 casos
positivos se identificaron mediante PAAF, 46 positivos tras BSGC y en 8 casos se realizo LA sin
BSGC (no indicacién por tamafio tumoral)(Fig 4.4). De las 108 LA realizadas fueron finalmente

positivas 102, siendo la prevalencia de metastasis axilares en la serie quirtrgica del 25%.

En 18 pacientes estadificados de cN2/cN3 se indicd LA directa, al no cumplir criterios para

indicacion de QN.

CASOS CA INFILTRANTE MAMA
TQP n=405

Sospecha
ecografica
S

.A—””—“’

PAAF n=122

Positiva n=54 Negativa
n=68
/“\A

36 cN1

NO PAAF
n=283

=

SI No

n= 277

‘ =6

12 N1 54 NO 34 N1 243 NO

Figura 4.4.-"Deteccion de pacientes con metdstasis axilares en la poblacidn con indicacion de TQP
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4.8.- ESTADIFICACION CLINICA GANGLIONAR EN LA POBLACION CON INDICACION DE
QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE.-

De los 135 casos con indicacién de QN, en 8 casos con axila clinica negativa no se indicé BSGC

prequimioterapia por la consideracién del tamafio tumoral, por lo que no es posible conocer

con precision el estado ganglionar inicial(Fig.4.5).

Realizamos 113 PAAF ganglionares, resultando positivas 96 (71%).

Realizamos BSGC prequimioterapia en 31 casos (23%), siendo positivos 8(25%): 4 positivos tras

PAAF negativa (36%) y 4 en los que no realizamos PAAF (20%)

64 casos (47%) de los 135 presentaron un estadio localmente avanzado ganglionar

(cN2/N3)(Fig.4.6).

La prevalencia de metastasis axilares en este grupo es de un 82%. (104/127).

Positiva n=96

/

PAAF n=113

(=]

CASOS CA INFILTRANTE MAMA

QN n=135

St

Negativa

Sospecha
ecografica

4 positivos

No

NO PAAF

4 positivos

n=22

Figura 4.5.- Deteccion y estadificacion de pacientes metastdsicas en la poblacion con

indicacion de QN
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4.9.- LINFADENECTOMIAS REALIZADAS

Figura 4.6.- Estadios N en el grupo con indicacion de QN.-

[ CASOS CA INFILTRANTE MAMA N=540 ]

!

!

405 TQP 135 QN
108 LA 112 LA

102 Axilas +

70 Axilas +

Figura 4.7.- Numero total de
linfadenectomias realizadas en cada una
de las poblaciones.-

El total de LA positivas fue de 172 (78%): 102 (46,4%) en el grupo con indicacién de TQP y 70

(31,81%) casos tras el tratamiento de quimioterapia neoadyuvante (Fig. 4.7). El nimero total

de LA realizadas en nuestra serie fue de 220: 108 (49%) en el grupo con TQP (casos con fondo

rojo), y 112 (50,9%) en el grupo con QN (Fig.4.8)
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CASOS CA INFILTRANTE MAMA
n=540

!

ECOGRAFIA AXILAR
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sospecha

PAAF n=235

Positiva
n=150

Negativa
n=85

N=77

Negativa
n=259

NN

243 TQP 16 QN

Positiva
n=38

Positiva
n=16

n=61

Negativa ]

Positiva
n=2

4 QN

4 QN 54 TQP 70N

Figura 4.8.- Distribucion de las linfadenectomias realizadas en cada una de las poblaciones.-

4.9.1.- NUMERO DE GANGLIOS AFECTOS TRAS LA LINFADENECTOMIA EN LA
POBLACION CON INDICACION DE TQP.

A.- Pacientes cNO tras eco-PAAF negativa con indicacion de BSGC (grupo 1)

344 casos fueron clasificados como cNO tras eco-PAAF, de éstas, 47 (13,6%) pacientes cNO
presentaron un resultado positivo tras la realizacién de la BSGC, si excluimos las
micrometastasis. Tras la LA obtuvimos dos o menos ganglios positivos en 42 pacientes, 23 con
indicacion de CC (pacientes que cumplen criterios del ensayo ACOSOG susceptibles de ahorro
de LA) y 19 con indicacién de MRM. En 5 casos con indicacion de MRM obtuvimos mds de dos

ganglios de sospecha tras la LA.
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B.-Pacientes cN+ tras eco-PAAF (grupo 2)

En 54 pacientes se realizo LA tras PAAF + (cN+). 21 pacientes (39%) presentaron dos o menos

ganglios metastasicos: 9 con indicacion de CC (pacientes que cumplen criterios del ensayo

ACOSOG, susceptibles de ahorro de LA) y 12 con indicacion de MRM (Fig.4.9).

En 38 casos encontramos mas de dos ganglios positivos tras la LA, 33 de ellos tras eco-PAAF+.

-—

CASOS CA MAMA INFILTRANTE
TQP = 405

NO SI
\

GRUPO 1 GRUPO 2
BSGC n=344 PAAF- PAAF n=122
Paositiva n=47 Positiva n=54
LA< 6 = 2 ganglios + LA> 2 ganglios + LA< 6 = 2 ganglios + LA> 2 ganglios +
n= 42 n=>5 n=21 n=33

Figura 4.9.- Numero de ganglios afectos tras la LA en la poblacién con indicacion de TQP-
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Media Desviacion tipica Rango
N2 de GC extraidos 2.09 0,32 1-3
N2 de ganglios + tras la LA 3,4 51 0-24
Numero total de ganglios 19,2 5,7 7-33
extraidos

Tabla 4.9.- Variables cuantitativas: GC extraidos, ganglios metdstasicos tras LA, ganglios
totales extraidos.

4.9.2.-RESPUESTA GANGLIONAR EN LA POBLACION CON INDICACION DE QN
TRAS EL TRATAMIENTO.-

En la serie con indicacion de QN clasificamos a la poblacion segun respuesta ganglionar tras

guimioterapia: ypNO (respuesta completa) o persistencia de enfermedad ganglionar ypN+.

De 135 pacientes 23 presentaron BSGC preQN negativa, no siendo sometidas a LA. De las 112
restantes sometidas a LA en 42 pacientes observamos respuesta ganglionar completa (grupo

3, casos con ahorro potencial de LA (Fig.4.10).

GRUPO 3
CASOS CA MAMA INFILTRANTE
QN =135

excluidos 8 casos
PAAF / BSGC preQN ¢NO sin BSGC

N

cN+ cNO
n=104 n=23

ypN+ ypNO ypNO
n=70 n=42 n=6

Figura 4.10: respuesta ganglionar tras la LA en la poblacion con indicacion de QN.

preQN
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4.10.- ANALISIS ESTADISTICO DE LAS VARIABLES A ESTUDIO EN LA POBLACION CON

INDICACION DE TQP.-

4.10.1- Validez y seguridad diagndstica de la eco-PAAF: deteccion N+.

n=405

PAAF +
NOPAAF/PAAF-

TOTAL

n
53

52

105

pN+
% n
98 1
15 299
26 300

pNO TOTAL
% n % p
2 54 100 <0,001
85 351 100
74 405 100

Tabla 4.10.- Validez diagndstica de la eco-PAAF en la deteccion de metdstasis

Valor

Sensibilidad (%) 50,48
Especificidad (%) 99,67
VPP(%) 98,15
VPN(%) 85,19
Prevalencia (%) 25,93

1IC95%

40,44
98,85
93,63
81,33
21,53

60,52
100,00
100,00
89,04
30,32

La probabilidad postest (PAAF) de encontrar un ganglio metastdsico tras una eco-PAAF+

es del 100% dada la ausencia de FN. El Unico caso reflejado en la tabla con PAAF +

etiquetado de pNO corresponde a un caso con micrometastasis tras la LA. La PAAF

identifica el 50,5% de los casos metastdsicos en la serie quirdrgica, en la que se ha

determinado una prevalencia del 25,9%.

4.10.2.- Capacidad de prediccion para carga metastasica de la eco-PAAF.-

Alta carga

n %
PAAF+ 33 61,7
PAAF- 5 1,5
TOTAL 38 9,3

Baja carga
n %
21 38,9
346 98,5
367 90,7

TOTAL
n % p
54 100 <0,001
351 100
405 100

Tabla 4.11.- Relacién de PAAF ganglionar y carga metastdsica (>2 ganglios/<é =2 ganglios)

Valor
Sensibilidad (%) 86,84
Especificidad (%) 94,28

VPP(%) 61,11
VPN(%) 98,58
Prevalencia (%) 9,38

1C(95%)
74,78 98,91
91,77 96,79
47,18 75,04
97,19 99,96
6,42 12,35
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La probabilidad de encontrar alta carga metastdsica tras una PAAF + es del 61,7%, en una
poblacién con una prevalencia del 9%. Asocia un alto VPN (99%), lo que significa que la
probabilidad de encontrar alta carga tras una PAAF negativa es inferior al 1,5% (5 pacientes).

Sélo uno de ellos presenta mas de 4 ganglios positivos en la LA final.

4.10.3.- Estudio de carga tumoral en la LA tras BSGC.-

Alta carga Baja carga TOTAL

n % n % n % p
BSGC+ 4 8,5 43 91,5 47 100 <0,001
BSGC- 1 0,3 296 99,7 297 100
TOTAL 5 1,5 339 98,5 344 100

Tabla 4.12.-Relacidn entre BSGC y carga metastdsica

Valor IC (95%)
Sensibilidad (%) 80,00 34,94 100,00
Especificidad (%) 87,32 83,63 91,01
VPP (%) 8,51 0,00 17,55
VPN (%) 99,66 8,84 100,00
Prevalencia (%) 1,45 0,04 2,86

La prevalencia de alta carga metastasica en las pacientes seleccionadas para BSGC es sélo de
1,5% (5/344). Observamos un alto VPN: 99.6%. S6lo 5 pacientes de 344 presentaron mas de
dos ganglios metastdsicos en la LA final tras un ganglio centinela positivo. Ninguno presenté

mas de cuatro ganglios positivos en la LA final.

Comparativamente con la eco-PAAF, donde un 61% de pacientes con PAAF+ presentan alta

carga metastasica, sélo un 8,5% la presentan tras BSGC+.
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4.11.- ANALISIS UNIVARIANTE DE LAS VARIABLES ECOGRAFICAS EN LA POBLACION

CON INDICACION DE TQP.-

A.- Morfologia ganglionar.-

UN3 Alta carga Baja carga
n % n %
PAAF + 0 0 5 100
No PAAF/PAAF- 1 1,6 63 98,4
TOTAL 1 1,4 68 98,6

TOTAL
n % p
5 100 0,77
64 100
69 100

Tabla 4.13.- Relacion entre morfologia ganglionar UN3 y carga metastdsica

Valor IC 95%
Sensibilidad (%) 0
Especificidad (%) 92,6 86,4 98,9
VPP (%) 0 0,00 17,55
VPN (%) 98,4 95,4 101,5
Prevalencia (%) 1,45 0,04 2,86

No existe relacidn estadistica significativa entre la morfologia UN3 y la probabilidad de alta

carga. Solo 1 paciente de 69, con criterio morfoldgico ecografico UN3, asocia alta carga,

detectado tras PAAF positiva (lo que supone una prevalencia de 1,4%). Ningun paciente con

PAAF negativa asocia alta carga. El VPN de esta variable es del 98%.

UN4 Alta carga Baja carga
n % n %
PAAF + 21 58 15 41,7
No PAAF/PAAF- 1 4,5 17 94,4
TOTAL 22 40,7 32 59,3

TOTAL
n % p
36 100 0,003
18 100
54 100

Tabla 4.14.-Relacion entre morfologia ganglionar UN4 y carga metastdsica

Val or I C (95%
Sensibilidad (%) 95,45 84,48 100,00
Especificidad (%) 53,13 34,27 71,98
VPP (%) 58,33 40,84 75,83
VPN (%) 94,44 81,08 100,00
Prevalencia (%) 40,74 26,71 54,77
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Existe una relacion estadisticamente significativa entre la morfologia UN4 y la presencia de alta
carga metastadsica axilar. En este grupo, 22 pacientes de 54 con criterio ecografico morfolégico
UN4 asocian alta carga metastasica (prevalencia del 40%), siendo la probabilidad postest de
predecir dicha carga del 58%. La variable UN4 asociada a PAAF negativa presenta un alto VPN
para exclusiéon de alta carga: 94,4%.

Relacion entre morfologia ganglionar UN5 y carga metastasica.-

Solo 13 pacientes de la serie quirdrgica presentan morfologia UN5. Todos asocian PAAF
positiva. En 12 casos se encontraron mds de dos ganglios positivos tras la LAy en 1 caso
exactamente dos. La probabilidad pretest y postest es similar para prediccion de alta carga:

94%, independientemente de la PAAF.

B.- Numero de ganglios de sospecha detectados en ecografia.-

Alta carga Baja carga TOTAL
n % n % n % ¢]
>2 ganglios 16 84 3 16 19 100 <0,001
< 6 = 2 ganglios 22 5,7 364 94,3 386 100
TOTAL 38 9,3 367 90,7 405 100

Tabla 4.15.-Relacidn entre numero de ganglios de sospecha en ecografia y carga metastdsica

Valor 1C (95%
Sensibilidad (%) 42,11 25,09 59,12
Especificidad (%) 99,18 98,13 100,00

VPP + (%) 84,21 65,18 100,00
VPN- (%) 94,30 91,86 96,74
Prevalencia (%) 9,38 6,42 12,35

De los 29 pacientes de nuestra serie que presentaban mds de dos ganglios de sospecha en
axila, el 84% asocian alta carga metastasica, con un VPP del 94%. Sin embargo la sensibilidad
es del 42% ya que sélo 16 casos de los 38 con alta carga presentan mas de dos ganglios de
sospecha en el estudio ecografico. En una poblacién con una prevalencia del 9% para alta
carga metastasica axilar, existe una probabilidad postest del 84% de encontrar alta carga
metastdsica ganglionar en la LA cuando se visualizan mas de dos ganglios de sospecha en

ecografia.
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C.- Localizacién ganglionar.-

Alta carga Baja carga TOTAL
n % n % n % p
Nivel 11/111 12 92,31 1 7,7 13 100 0,001
Nivel | 26 6,6 366 93,4 392 100
TOTAL 38 94 367 90,6 405 100

4.16.-Relacion entre localizacion de ganglios de sospecha por niveles de Berg agrupados (11,111)
y carga metastdsica

Val or 1 C (95%

Sensibilidad (%) 31,58 15,48 47,67
Especificidad (%) 99,73 99,06 100,00

VPP (%) 92,31 73,98 100,00
VPN (%) 93,37 90,78 95,96
Prevalencia (%) 9,38 6,42 12,35

La probabilidad de encontrar alta carga metastasica ganglionar en pacientes en las que la
ecografia aprecia ganglios de sospecha en los niveles 2 o 3 es del 100%. El 92% de las

pacientes con alta carga metastasica axilar presenta ganglios de sospecha en nivel Il y III.
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4.12.- ANALISIS UNIVARIANTE DE LAS VARIABLES CLINICAS Y TUMORALES EN LA
PREDICCION DE CARGA METASTASICA GANGLIONAR.- POBLACION CON INDICACION DE
TQP.-

A.- Edad de la paciente

EDAD N Media Desviacion Tipica p
Alta carga 38 59,72 16,72 0,629
Baja carga 356 58,40 12,92

Tabla 4.17.-Relacion entre la edad y la carga metastdsica.

No existen asociaciones estadisticamente significativas entre la edad de las pacientes y la
probabilidad de alta carga metastasica

B.- Forma de presentacion clinica-

Alta carga Baja carga TOTAL
n % n % n % p
Lesion palpable 33 15 185 85 218 100 <0,001
Hallazgo Rx 5 2,7 182 97,3 187 100
TOTAL 38 9,4 367 90,6 405 100

Tabla 4.18.- Relacion entre la forma de presentacion clinica y la carga metastdsica.

Existe una relacion estadisticamente significativa entre la forma de presentacién de la lesion y

la probabilidad de alta carga metastasica axilar. El 15% de los canceres de mama que se

presentan como lesion palpable asocian alta carga, frente al 2,5% de los cdnceres detectados

en pacientes asintomaticas. El 86% de las pacientes con alta carga metastdasica presentan un

tumor palpable al diagndstico.

C.- Tamano tumoral-

N Media Desviacidn Tipica p
Alta carga 38 3,74 2,27 0,36 <0,001
Baja carga
356 2,01 1,18 0,06

Tabla 4.19.- Relacion tamafio tumoral y carga metastdsica.
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Existe una relacion estadisticamente significativa entre tamafio tumoral y carga metastasica
axilar: la media de tamafio tumoral de las pacientes con alta carga es de 3,7 cm, frentea 2 cm

de media de las pacientes con baja carga.

Alta carga Baja carga TOTAL
n % n % n % p
T1 5 16 26 83 31 100 <0,001
T2 23 37,3 36 62,7 59 100
TOTAL 27 30 62 70 90 100

Tabla 4.20.- Relacion entre carga tumoral por estadio T clinico en axilas positivas

De las 102 pacientes con axilas positivas encontramos 31 casos en canceres T1,59en T2y 12
enT3/T4 (9 T3y 3 T4, las tres mayores de 82 afios). Si comparamos carga metastasica entre
los casos T1y T2 encontramos que sélo el 16% de casos T1 con axila positiva asocian alta carga
frente a 37,3% de casos en T2 (a pesar de que en este grupo sélo 7 pacientes presentan

tamafios tumorales por encima de 3,7 cm), siendo esta relacion estadisticamente significativa.

D.- Caracteristicas del tumor primario.-

Tipo histoldgico

Alta carga Baja carga TOTAL
n % n % n % p
Ca Lobulillar Inf. 7 16,7 35 83,3 42 100 0,160
Ca Ductal Inf. 31 8,8 320 91,2 351 100
TOTAL 38 9,4 355 90,6 393 100

Tabla 4.21.-Relacion entre tipo histoldgico tumoral y carga metastdsica.

Las pacientes con cdncer de mama ductal infiltrante asocian alta carga metastdsica en una
8,8% de los casos (31/320), frente al 17% de pacientes con cancer de mama lobulillar
infiltrante 7/35) no siendo esta diferencia estadisticamente significativa, probablemente por la
escasa representacion en nuestra muestra de los canceres con histologia lobulillar (42 frente a
351).
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Clasificacion _molecular.-

Triple

Her2+

Luminal B Her2+

Luminal A

Luminal B

TOTAL

Alta carga
n %
4 12,1
4 15,4
3 6,3
13 7,2
14 12,7
38 9,5

Baja carga
n %
29 87,9
22 84,6
45 93,8
168 92,8
96 87,3
360 90,5

TOTAL

n %
33 100
26 100
48 100
181 100
110 100
398 100

0,362

Tabla 4.22.-Relacion entre subtipos moleculares y carga metastdsica.

No existe una relacidn estadisticamente significativa entre alta carga metastasica y perfiles

moleculares. El VPP para esta variable en la deteccidon de alta carga es del 13%. En los tumores

luminal Ay luminal B Her2+ sin indicacion de QN podemos excluir la presencia de alta carga

con un VPN del 93%.

Grado histolégico.-

Grado |

Grado Il

Grado Il

TOTAL

Alta carga

n %

6 4,4
21 10
11 18,3
38 9,4

Baja carga
n %

126 95,6
189 90
49 81,7
367 90,6

TOTAL

n % o]
135 100 0,02
210 100

60 100
405 100

Tabla 4.23.- Relacidn entre grado histoldgico tumoral y carga metastdsica.

Existe una relacidn estadisticamente significativa entre grado histoldgico y carga metastasica

ganglionar, aprecidandose un incremento del porcentaje de pacientes con esta situacién desde

un 4% en el grado | al 18,3% en el grado lll.
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Invasidn linfovascular prequirurgica.-

Presente

Ausente

TOTAL

Alta carga

n %
26 23,9
12 4,1
38 9,4

Baja carga
n %
83 76,1
284 95,9
367 90,6

TOTAL

n %
109 100
296 100
405 100

<0,001

Tabla 4.24.- Relacidn entre invasion linfovascular y carga metastdsica.

Existe una relacion estadisticamente significativa entre la presencia de invasion linfovascular
tumoral identificada en la biopsia prequirdrgica del tumor y la probabilidad de alta carga, con
VPP del 24% y un VPN de 95,9%.

Multifocalidad.-

Alta carga Baja carga TOTAL
n n % n % p
Multifocal/multicéntrico 11 51 82,3 62 100 0,014
Unifocal 27 316 92,1 343 100
TOTAL 38 367 90,6 405 100

Tabla 4.25.- Relacion entre numeros de focos tumorales (agrupando multifocales y

multicéntricos) y carga metastdsica.

Existe una relacidon estadisticamente significativa entre nimero de focos tumorales y el grado

de afectacidn ganglionar axilar, presentando alta carga un 8% de los casos unifocales frente a

un 17,7% en el caso de los multifocales/multicéntricos.
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E.- Tratamiento quirdrgico.-

Alta carga Baja carga TOTAL
n % n % n % P
Mastectomia 28 21,1 105 78,9 133 100 <0,001
CcC 10 3,7 262 96,3 272 100
TOTAL 38 9,4 367 90,6 405 100

Tabla 4.26.- Relacidn entre tipo de cirugia inicial y carga metastdsica

Existe una relacion estadisticamente significativa entre tipo de cirugia mamaria realizada y la

carga metastdsica. Las pacientes sometidas a CC presentan alta carga metastasica en el 3,7%

(10/272) de los casos, frente al 21% (28/105) observado en el grupo sometido a mastectomia.

Nuestro VPP es del 21%, frente al 96% de VPN. La indicacidn de cirugia resulta paralela a la

presentacion clinica de los tumores en estas pacientes: el tamafo tumoral medio de las 28

pacientes con indicacién de mastectomia fue de 3,9 cm, con un 26% de casos multifocales y un

92% de pN2/N3. De las 10 casos con indicacién de CC, el tamafio tumoral medio fue de 1,9 cm,

con un 10% de multifocalidad, y un 70% de casos pN2/N3.
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4.13.- ANALISIS MULTIVARIANTE DE LA POBLACION CON INDICACION DE TQP (n =
405)

Hemos realizado un primer analisis multivariante considerando todas las variables clinicas y

tumorales, asi como las variables ecograficas.

VARIABLES IC95%

PAAF positiva 0,005 2,570-194,009

Morfologia ganglionar 2,648 0,011 14,130 1,820-109,687
(UN4-5)

Numero de ganglios 0,742 0,036 2,101 1,048-4,211
sospechosos (>2)

Homer lemeshow p=0,875 ABC=0,948

Tabla 4.27.- Andlisis multivariante para la alta carga ganglionar axilar de todas las variables
clinicas, tumorales y ecogrdficas ganglionares en el grupo de tratamiento quirurgico primario.-

Hemos realizado un segundo andlisis multivariante considerando todas las variables
anteriores, excluyendo la PAAF.

VARIABLES IC95%

Morfologia ganglionar 5,357-49,174
(UN4-5)

Numero de ganglios 0,680 0,015 1,974 1,139-3,430
sospechosos (>2)

Invasion linfovascular 1,199 0,019 3,318 1,219-9,035

prequirurgica

Homer lemeshow p=0,523 ABC= 0,949

Tabla 4.28.- Andlisis multivariante para la alta carga axilar de todas las variables clincas,
tumorales y ecogrdficas ganglionares excluyendo la puncion ganglionar.-
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En el andlisis multivariante realizado, considerando todas las variables, ecograficas, clinicas y
tumorales, las siguientes variables ecograficas: morfologia ganglionar UN4,UN5, nimero de
ganglios de sospecha (>2) y PAAF ganglionar positiva, presentan una relacién independiente

estadisticamente significativa con la variable “alta carga metastasica”.

Dado el peso de la PAAF en el andlisis multivariante (OR=22), realizamos un nuevo estudio
excluyendo esta variable. De nuevo aparece la morfologia ganglionar y el nimero de ganglios
de sospecha como variables independientes predictoras de alta carga, apareciendo como

nueva variable independiente la presencia de invasion linfovascular.
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Tabla 4.29.- Relacion del total de variables con el nimero de ganglios positivos tras LA en axila
positiva en la serie con TQP.- n=102

Variables 2 ganglios positivos (n=64) > 6 = 3 ganglios (n=38) p
Edad 58,5 50,8
Tamaiio (cm) 2 3,7 p<0,001
Pacientes
sintomaticas 69 33 P<0,001
Deteccion
PAAF+ 21 33 P<0,001
BSGC+ 40 5
Tipo de cirugia
CcC 38 10 p< 0,001
MRM 26 28
I. linfovascular
Presente 26 26 p= 0,006
ausente 38 12
Tipo histolégico
Ca ductal 56 31 P=0,207
Ca lobulillar 6 7
Clasificacion
molecular
Triple — 3 5 P=0,9
Her2+ 3 4
Luminal B Her2+ 12 2
Luminal B Her2 — 15 14
Luminal A 31 13
Grupo histolégico
Grado | 19 6 P=0,114
Grado Il 33 21
Grado Il 12 11
Multifocalidad
Sl 10 11 p=0,107
NO 54 27
Morfologia
UN3 46 1 P <0,001
UN4 17 25
UN5 1 12
Numero de ganglios P <0,001
<06=2 63 20
>2 1 18
Localizacién
Nivel 64 26 P <0,001
Nivel Il 0 10
Nivel 111 0 2
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4.14.- ANALISIS ESTADISTICO DE LA POBLACION CON INDICACION DE
QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

4.14.1.- ESTUDIO UNIVARIANTE DE LAS VARIABLES PREQUIMIOTERAPIA
PARA LA PREDICCION DE AUSENCIA DE METASTASIS GANGLIONAR POST
QUIMIOTERAPIA (ypNO)

Parametros de validez diagndstica de la eco-PAAF prequimioterapia.-

AP PAAF + AP PAAF -
BSGC preQN+ BSGC preQN - TOTAL p
PAAF 95 100 0 0 95 100 <0,001
No PAAF 8 26,7 22 73,3 30 100
TOTAL 103 82,4 22 17,6 125 100

Tabla 4.30.- Capacidad de deteccion de metdstasis de la eco-PAAF preQN -

Sensibilidad%: 92 (IC 95% 86,58-97,89)

Especificidad%: 100 (IC 95% 97,73-100)

VPP% 100 (IC95% 99,47-100)

VPN% 73 (IC95% 55,8-90,82)

Prevalencia%: 82,40 (IC95% 75,32-89,48)

El VPN de la PAAF en identificar cNO prequimio es del 73% para un prevalencia del 82,4%. En
esta serie la n se refiere a 125 pacientes porque en 10 pacientes con PAAF negativa no se

realizé BSGC preQN debido a criterlos de exclusién para BSGC en nuestro protocolo clinico por

tamafio tumoral (T3), y por tanto no podemos saber su situacidén ganglionar de partida.

Relacién entre PAAF preQN y respuesta ganglionar postQN.-

ypN+ ypNO TOTAL
n % n % n % o]
PAAF+ preQN 59 62,1 36 37,9 95 100 <0,001
PAAF — preQN 11 27,5 29 72,5 40 100
TOTAL 70 51,9 65 48,1 135 100

Tabla 4.31.- Relacion entre resultado AP de la PAAF ganglionar previo a la realizacion de QN y
la respuesta ganglionar postQN

Sensibilidad% 84 (IC95% 76-93
Especificidad% 45 (IC95% 33-57)
VPP% 62 (IC95% 52-72)
VPN% 73 (I1C95% 59-86)
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El 72,5% de los pacientes con eco-PAAF negativa inicial presentan ausencia de metastasis
axilares tras QN (ypNO), frente al 38% de respuesta completa ganglionar tras QN en el grupo

con PAAF positiva.

Relacién entre estadio ganglionar inicial: localmente avanzado (N2/N3) v no localmente

avanzado (NO/N1), y respuesta completa ganglionar.-

ypN+ ypNO TOTAL
n % n % n % p
LA (cN2/cN3) 44 68,8 20 31,3 64 100 <0,001
No LA (cN0/1) 26 36,6 45 63,5 71 100
TOTAL 70 51,9 65 48,1 135 100

Tabla 4.32.- Probabilidad de metdstasis ganglionar postQN del grupo con estadio inicial
localmente avanzado (LA) respecto del no LA inicial .

Sensibilidad% 63 (IC95% 50,82-74,89)
Especificidad% 69 (IC95% 57,24-81,22)
VPP% 69 (IC95% 56,61-89)
VPN% 63 (1C95% 51,47-75,29

Existe una asociacion estadisticamente significativa entre la persistencia de metdstasis
ganglionar tras QN y el estadio localmente avanzado inicial ganglionar. La probabilidad de
persistencia metdstasis ganglionar en nuestra serie tras QN es del 51,9%. La probabilidad
postest de persistencia ganglionar en el grupo LA es del 69% frente al 36% en el no localmente

avanzado.
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4.14.2.- ANALISIS UNIVARIANTE DE LA CAPACIDAD DE PREDICCION PARA
RESPUESTA COMPLETA GANGLIONAR DE LAS VARIABLES ECOGRAFICAS

GANGLIONARES.-

Morfologia ganglionar.-

ypN+

n %
UN3 13 36,1
UN4 24 49
UN5 33 66
TOTAL 70 51,9

23

25

17

65

ypNO
%
63,9
51
34

48,1

TOTAL

n %
36 100
49 100
50 100
135 100

0,006

Tabla 4.33.- Relacion entre morfologia ganglionar preqN y la respuesta ganglionar postQN

Existe una asociacidn estadisticamente significativa entre el grado de sospecha de la

morfologia ganglionar prequimioterapiay la probabilidad de respuesta completa ganglionar:

63% en UN3 frente a 34% en UNS.

Numero de ganglios de sospecha

ypN+
n %
Ninguno 8 26,7
1 10 43,5
2 12 63,2
>2 40 63,5
TOTAL 70 51,9

ypNO
n %
22 73,3
13 56,5
7 36,8
23 36,5
65 48,1

TOTAL
n %
30 100
23 100
19 100
63 100
135 100

<0,001

Tabla 4.34.- Relacidon entre numero de ganglios de sospecha preQN y la respuesta ganglionar

postQN

Existe una relacion estadisticamente significativa entre el nimero de ganglios con sospecha vy

el porcentaje de respuesta patoldgica completa ganglionar.

En las pacientes que no presentan ningln ganglio de sospecha se obtiene un 73% de respuesta

completa, y en las pacientes con 1 ganglio, este porcentaje es de un 56%. No existe diferencias

entre el grupo con dos ganglios o mas de dos: 36% en ambos casos.
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Localizacion de ganglios de sospecha por niveles de Berg

ypN+ ypNO TOTAL
n % n % n % p
Nivel | 27 37 46 63 73 100 <0,001
Nivel 11/111 43 69,4 19 30,6 62 100
TOTAL 70 58,29 65 41,8 135 100

Tabla 4.35.- Relacion entre localizacion de ganglios de sospecha preQN y la respuesta
ganglionar postQN, agrupados por niveles de Berg.

Existe una asociacion estadisticamente significativa entre la localizacion del ganglio de
sospecha preQN por niveles de Berg y el porcentaje de respuesta completa patoldgica
ganglionar: 63% de respuesta en los ganglios de nivel | frente a 30% de respuesta en los

ganglios localizados en nivel II/IIl.

4.14.3.- ANALISIS UNIVARIANTE DE LA CAPACIDAD DE PREDICCION PARA RESPUESTA
COMPLETA GANGLIONAR DE LAS VARIABLES CLINICAS Y TUMORALES.-

Invasion linfovascular.-

ypN+ ypNO TOTAL
n % n % n % p
Presente 41 62,1 25 37,9 66 100 0,020
Ausente 29 42 40 58 69 100
TOTAL 70 51,9 65 48,1 135 100

Tabla 4.36.- Relacion entre invasion linfovascular preQN y respuesta ganglionar postQN

Las pacientes con cancer de mama que asocian invasion LFV presentan una menor respuesta
patoldgica ganglionar tras la QN que cuando dicha invasidn estd ausente: 38% frente a 58%,

siendo esta diferencia estadisticamente significativa.
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Tipo histolégico.-

ypN+ ypNO TOTAL
n % n % n % o]
Ca Ductal Infiltrante 68 52,7 61 47,3 129 100 0,353
Ca Lobulillar | 2 33,3 4 66,7 6 100
TOTAL 70 51,9 65 48,1 135 100

Tabla 4.37.- Relacidn entre tipo histoldgico preQN y respuesta ganglionar postQN

El porcentaje de respuesta patoldgica ganglionar no presenta diferencias estadisticamente
significativas entre las pacientes con carcinoma ductal y carcinoma lobulillar, aunque es
necesario tener en cuenta el bajo nimero de cédnceres lobulillares en este grupo (6 frente a

129 ductales).

Clasificacion molecular.-

ypN+ ypNO TOTAL
n % n % n % p

Triple- 8 44,4 10 55,6 18 100 0,003
Her2+ 3 21,4 11 78,6 14 100
LB Her2+ 15 57,7 11 42,3 26 100
Luminal B 31 77,5 9 22,5 40 100
Luminal A. 10 66,7 5 33,3 15 100
TOTAL 67 59,3 46 40,7 113 100

Tabla 4.38.- Relacidn entre tipo molecular preQN y respuesta ganglionar postQN

Existe una diferencia estadisticamente significativa en el porcentaje de respuesta segun el
perfil molecular, aprecidandose un 78,6% de respuesta en pacientes Her2+y un 55% de
respuesta en pacientes triple negativo, frente a un 22,5% de respuesta en luminal By un 33%

en luminal A.

146



Grado histolégico.-

YypN+ ypNO TOTAL
n % n % n % p
Grado | 3 42,9 4 57,1 7 100 0,606
Grado ll 40 51,3 38 48,7 78 100
Grado Il 27 54 23 46 50 100
TOTAL 70 51,9 65 48,1 135 100

Tabla 4.39.- Relacidn entre grado histoldgico preQN y respuesta ganglionar postQN

No existen diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje de respuesta completa

patolégica ganglionar entre los canceres de mama para los distintos grados histoldgicos.

Numero de focos tumorales.-

ypN+ ypNO TOTAL
n % n % n % p
Multifocal 16 59,3 11 40,7 27 100 0,389
Unifocal. 54 50 54 50 108 100
TOTAL 70 51,9 65 48,1 135 100

Tabla 4.40.- Relacidn entre numero de focos tumorales preQN y respuesta ganglionar postQN

No existen diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje de respuesta patolégica
ganglionar dependiente del nimero de focos tumorales. Encontramos un 50% de respuesta en
el grupo unifocal frente a un 40,7% de respuesta en el grupo multifocal, aunque en nuestra

serie s6lo hay 27 pacientes en esta situacidn sometidas a QT neoadyuvante.
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4.15.- ANALISIS UNIVARIANTE DE LA CAPACIDAD DE PREDICCION PARA RESPUESTA
COMPLETA GANGLIONAR DE LAS VARIABLES POSTQUIMIOTERAPIA.-

Tamaio tumoral prequimioterapia y postquimioterapla.

_m = tipica

Tamafio preQN (cm)
ypN+ 5,34 2,26
ypNO 4,64 2,23

Tamafio postQN (cm)
ypN+ 1,92 1,85
ypNO 0,89 1,38
Tabla 4.41.- Relacidon entre tamafo tumoral inicial y final respecto de la respuesta ganglionar.

Las pacientes con respuesta ganglionar postquimioterapia presentan un menor tamafo
tumoral antes del tratamiento y un menor tamafo tumoral tras el mismo, con una media final
de 0,89 cm.

Porcentaje de cambio del tamafio tumoral.-

Media Desv.tipica
Tamaiio preQN(cm)

ycNO 4,64 2,23
ycN+ 5,34 2,26

Tamaiio en cm postQN
ycNO 0,89 1,38
ycN+ 1,92 1,85

Porcentaje de cambio
ycNO 0,79 0,29
ycN+ 0,64 0,31

Tabla 4.42.-Porcentaje de reduccion de tamafio tumoral postquimioterapia.-

Las pacientes con respuesta completa patoldgica tumoral presenta un menor tamafio tumoral
al inicio y un porcentaje mayor de cambio de tamafio tras quimioterapia: 79% frente a 64% en
las que persiste enfermedad metastasica, siendo la media de tamafio final de las pacientes con
ypNO de 0,9 cm frente a 1,9 cm en ycN+.
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Ecografia ganglionar axilar postquimioterapia .-

ypN+ ypNO TOTAL
n % n % n % p
Eco- postQN+ 38 51,5 7 11 43 100 0,001
Eco-postQN- 34 48,5 58 89 92 100
TOTAL 70 100 65 100 135 100

Tabla 4.43.- Relacidon entre ypNO y ecografia ganglionar postQN en pacientes cNO y cN+.

Valor IC 95%

Sensibilidad (%) 53 40,44 60,52
Especificidad (%) 89 98,85 100,00
VPP(%) 84 93,63 100,00
VPN(%) 63 81,33 89,04
Prevalencia (%) 51,8 21,53 30,32

Si consideramos la capacidad de prediccidn de respuesta ganglionar patoldgica de la ecografia
ganglionar posqtQN considerando: NO la ausencia de ganglios de sospecha y N+ la persistencia
de cualquier dato de sospecha, la ecografia ganglionar postQN N+ predice la persistencia de
metastasis en el 84% de los casos, pudiéndose obviar en este supuesto la realizacion de la

BSGC. El 89% de casos ypNO asocian eco-postQN negativa (especificidad).

ypN+ ypNO TOTAL
n % n % n % p
Eco- postQN + 35 60,4 6 16 41 42,7 0,002
Eco- postQN — 23 39,6 32 84 55 57,3
TOTAL 58 100 38 100 96 100

Tabla 4.44.- Relacion entre ypNO y ecografia ganglionar postQN en pacientes ycN+.-

Sensibilidad%: 60 (48-73)
Especificidad%: 84 (73-96)
VPP%: 85% (75-96)

VPN%: 58% (45-71)
Prevalencia: 60%.
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Para una prevalencia del 60% de metdstasis postQN en pacientes cN+ la ecografia axilar
postQN presenta un VPP del 85%, existiendo una relacion estadisticamente significativa entre
la ausencia de ganglios metastasicos en la ecografia postQN y la respuesta ganglionar en
pacientes ycN+: 84% de las pacientes con pRC ganglionar presentan una ecografia negativa
para metastasis postQN (especifidad). La especificidad de la ecografia postQN varia segun el

estado ganglionar inicial: 93% tras cNO/N1 y 80% en pacientes cN2/N3 (Fig.4.11).

PACIENTES
QN n=135

Figura 4.11.- Capacidad de
prediccion de la ecografia postQN

— ¥ para respuesta completa
20 cN2/N3 45 cNO/N1 ganglionar segun estadio inicial.
ECO ECO
POSTQN POSTQN
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4.16.- ANALISIS MULTIVARIANTE DEL GRUPO DE PACIENTES CON INDICACION DE
QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE PARA LA PREDICCION DE RESPUESTA COMPLETA
GANGLIONAR.

A.- Anadlisis multivariante para respuesta completa ganglionar de las variables pre y
postquimioterapia aplicadas a toda la poblacidn con indicacién de QN (cNO,cN+).

Inicialmente se ha realizado andlisis multivariante para prediccion de respuesta completa

ganglionar de todas las variables clinicas, tumorales, y ecograficas aplicadas a toda la poblacidn
con indicacion de QN (cNO y cN+).

VARIABLES IC95%

Perfil molecular 3,252
(triple negativo/ HER2+)
Localizacion ganglionar 2,003 0,023 7,413 1,312-41,901
(nivel | de Berg)
ECO negativa postQN 1,899 0,003 6,679 1,899-23,489

0,006 2,558-250

Tamario preQN (cm) 0,568 0,001 1,765 1,271-2,453

Cambio tamaiio (%) 1,997 0,039 7,35 1,103-50

Homer lemeshow p=0,787 ABC= 0,898

Tabla 4.45.- Andlisis multivariante para prediccion de respuesta completa ganglionar de las
variables pre y postQN en pacientes cNO y cN+.

En el andlisis multivariante realizado considerando las variables pre y postquimioterapia,
ecograficas y clinicas y tumorales, en el total de la poblacidn, encontramos que la localizacién
ganglionar nivel | de Berg (OR=7,413) y la ecografia negativa postQN (OR=6,679) se muestran
como variables ecograficas independientes predictoras de la respuesta completa ganglionar.
La variable independiente tumoral de mayor peso, predictiva de respuesta completa
ganglionar, es el perfil molecular (triple negativo, Her2+), junto al tamafio tumoral inicial y el

porcentaje de respuesta del mismo.
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B.- Analisis multivariante para respuesta completa ganglionar de las variables pre y
postquimioterapia aplicadas a la poblacién cN+.

Posteriormente se ha realizado un segundo andlisis multivariante considerando las mismas

variables que en el supuesto A, aplicadas a la poblacién inicialmente cN+.

VARIABLES IC95%

Clinica (LNP) 2,429 1,270-101,485

ECO negativa post-QN 2,103 0,001 8,193 2,971-22,592

Clasificacion molecular: 1,242 0,008 3,463 1,387-8,649

triple negativo/Her2+

Homer lemeshow p=0,645 ABC=0,693

Tabla 4.46- Andlisis multivariante para respuesta completa axilar considerando variables
preQN y postQN, en pacientes cN+ (n=113). LNP (lesién no palpable)

Cuando realizamos este mismo analisis excluyendo a las pacientes con axila inicialmente
negativa, encontramos como variable ecografica predictora de respuesta completa ganglionar

la ecografia postQN negativa con una OR mayor que en el supuesto anterior (OR=8,193).

Como variables clinicas y tumorales independientes, predictoras de respuesta completa
ganglionar, persiste el perfil molecular triple negativo y Her2+, también con mayor OR
(OR=3,5), y aparece como variable clinica predictora independiente para respuesta ganglionar

la forma de presentacidn clinica LNP (lesidn no palpable, paciente asintomatica).
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C.- Andlisis multivariante para respuesta completa ganglionar unicamente de las variables
prequimioterapia aplicadas a toda la poblacién con indicacion de QN (cNO, cN+).

En un tercer andlisis multivariante hemos contemplando las variables prequimioterapia
clinicas, tumorales y ecograficas, excluyendo las variables postquimiorapia, aplicadas a toda la
poblacién (n=135).

VARIABLES ' IC 95%

Localizacion ganglionar 1,109-23,931
(nivel | de Berg)

Tamaiio preQN 0,501 0,001 1,651 1,235-2,206

Clasificacion molecular: 1,750 0,035 5,748 1,128-29,4

triple negativo/Her2+

Clinica: LNP 3,866 0,018 47,6 2-10000

Homer lemeshow p=0,939 ABC=0,852

Tabla 4.47.- Andlisis multivariante para respuesta completa ganglionar del total de 135
pacientes de las variables prequimioterapia (excluyendo ecografia postQN y tamafio postQN).-
LNP (lesion no palpable)

Si realizamos el analisis multivariante sobre el total de la poblacion de las variables
prequimioterapia (excluyendo la ecografia postQN y el cambio de tamafio tumoral), persiste
como variable ecografica predictora independiente de respuesta completa ganglionar la
localizacién ganglionar nivel | de Berg (OR=5,15). Sigue mostrandose como variable
independiente el perfil molecular: triple negativo y Her2+, junto al tamafio tumoral preQN, y
aparece como nueva variable independiente la forma de presentacion clinica LNP (lesién no

palpable, paciente asintomatica).
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D.- Andlisis multivariante para prediccidn de respuesta completa ganglionar_tUnicamente de
las variables prequimioterapia aplicadas a la poblacidn cN+.

Por ultimo se ha realizado un cuarto andlisis multivariante de las mismas variables

prequimioterapia que en el supuesto anterior, aplicado Unicamente a pacientes cN+.

VARIABLES IC95%

Clinica (LNP) 1,122-96,415

Clasificacion molecular: 1,408 0,002 4,086 1,656-10,081
triple negativo/Her2+

Localizacion niveles de Berg 1,298 0,005 3,663 1,489-9,009

(nivel 1)

Homer lemeshow p= 0,952 ABC=0,811

Tabla 4.48.- -Andlisis multivariante para prediccion de respuesta completa ganglionar de las
variables preQN (sin eco ni tamafio post) excluyendo las pacientes cNO. LNP (lesion no
palpable)

Si realizamos el andlisis multivariante anterior excluyendo las pacientes con axila negativa
preQN, y analizamos Unicamente variables preQN, la forma de presentacién clinica LNP
(pacientes asintomaticas), el perfil molecular tripe negativo y Her2 positivo, y la localizacion
ganglionar en nivel | de Berg, se muestran como variables predictoras independientes para

respuesta completa ganglionar.
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Estudio comparativo de la capacidad de prediccidn de respuesta completa ganglionar de las
variables ecograficas ganglionares, pre y postQN, en pacientes cNO y cN+ (n=135) respecto
de las pacientes cN+ (n=113).-

Pacientes cNO y cN+ n=135 Pacientes cN+ n=113
ycNO ycN+ p OR ycNO  ycN+ p
Criterios UN
UN3 23 13 0,006 6 16 0,044
UN4 25 24 23 24
UN5 17 33 14 33
N2ganglios sospecha
0 ganglios 22 8 <0,001 7 5 0,061
1 ganglio 13 10 12 10
2 ganglios 7 12 5 12
>2ganglios 23 40 22 40
Localizacion Berg
Nivel | 46 27 <0,001 7,4 27 24 0,016
Nivel II/Nivel 1l 19 43 19 43
PAAF positivas 36 56 <0,001 38 54 0,005
Ecografia postQN
ycNO 58 34 <0,001 6,6 39 31 <0,001
ycN+ 7 38 7 36

Tabla 4.49.- Comparativa uni/multivariante, de la poblacion n=135 (cNOy cN+) y de la
poblacion n= 113 (cN+), de las variables ecogrdficas.

La ecografia postQN se muestra como variable independiente predictora de respuesta
completa ganglionar, independientemente del estadio ganglionar inicial de la paciente
(cNO/cN+).
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5.- DISCUSION.-

5.1.- EVOLUCION HACIA UNA CIRUGIA AXILAR MINIMAMENTE INVASIVA EN CANCER
DE MAMA.- NUEVOS RETOS PARA LA ESTADIFICACION ECOGRAFICA AXILAR.-

El estado de los ganglios axilares —la presencia o ausencia de metastasis regionales— se
considera el factor prondstico aislado mas importante en las pacientes diagnosticadas de
CM(6). La presencia de ganglios axilares metastasicos y la cantidad o proporcion de los mismos
se relacionan con la SG y con la SLE de estas pacientes. A los cinco afios, para cualquier tipo de
CM, la tasa de supervivencia es del 82% cuando los ganglios son negativos, ésta disminuye al
73% cuando existen entre 1y 3 ganglios afectos, al 46% si hay entre 4 y 12 ganglios

metastdsicos y al 28% si existen mas de 13 ganglios infiltrados(8).

La LA se establecid hasta hace pocos aifos como el tratamiento estandar de la axila en el
cancer infiltrante, ya que posibilita el conocimiento del estado de los ganglios axilares y la
exéresis de todos los tejidos invadidos por el cancer en el nivel locoregional. Esta técnica, sin
embargo, es responsable de gran parte de la morbilidad asociada a la cirugia del cancer de
mama —principalmente del linfedema y el dolor neuropatico regional—con beneficio limitado
sobre la supervivencia de la paciente (aunque en el metaanilisis sobre el impacto de la LA en
el control clinico del cancer de mama publicado en 2015 por D. P. Joyce(126), se confirma un
beneficio importante para la LA en el control local de la enfermedad axilar y un ligero beneficio
de supervivencia global), siendo su principal objetivo la estadificacion y el control local.
Adicionalmente el incremento de canceres detectados cada vez en estadios mds tempranos se
asocia a ausencia de ganglios metastdsicos tras la LA en un porcentaje importante de

casos(33).

Con este planteamiento histdrico se habrian realizado 540 LA en nuestra serie de 540 CM
infiltrantes, siendo innecesaria en 334 casos de axilas negativas. Por estos motivos la LA ha
sido mayoritariamente reemplazada en las ultimas dos décadas por la BSGC como técnica de
estadificacidn en pacientes con cancer en estadios iniciales y axila clinicamente negativa. La LA
ha sido la herramienta diagndstica mas adecuada para la estadificacién axilar y el control

locoregional en el CM hasta la introduccidn de dicha técnica por Krag en 1993(42).
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Numerosos estudios posteriores avalaron la seguridad de la omision de la LA tras BSGC
negativa en pacientes con axila clinica negativa(44,47,48,49) por este motivo la mayoria de las
guias de practica clinica consideran innecesaria la realizacién de una LA tras un GC negativo
(ausencia de metastasis en el ganglio identificado). En nuestro estudio encontramos un ahorro

de 238 LA tras BSGC negativas.

La palpacion se muestra como una técnica insuficiente para determinar el estado metastasico
ganglionar en pacientes con CM, ya que aproximadamente el 45% de pacientes con
exploracién negativa tienen enfermedad metastdsica(133), de tal forma que tras la
introduccion de la BSGC, la ecografia de la axila adquirié un papel predominante en la
identificacion de axilas positivas siendo el objetivo principal el ahorro de la realizacién de la
BSGC en los casos ya comprobados como positivos en la eco-PAAF y la potencial disminucién
de los FN. Un motivo de FN de la BSGC es la presencia de ganglios masivamente infiltrados,
presentes en el 2,5-5% de casos, segun series(134), que impiderian la captacién del trazador
y/o alterarian la migracion del mismo en la red linfatica regional. Ya en el afio 2000, Parker SH
mostraba la utilidad de la eco-PAAF en la deteccidn de ganglios masivamente infiltrados

disminuyendo la tasa de FN, evitando la consiguiente infraestadificacion(52).

La ecografia de los ganglios regionales en pacientes con CM, seguida de PAAF de los ganglios
de sospecha, presenta una sensibilidad de aproximadamente el 50% con un VPP cercano al
100%, en la deteccién de axila positiva. Maja Podkrajsek, en su serie publicada en 2005 de 165
pacientes T1,T2(117) presentaba una sensibilidad del 54% y un VPN del 77% de la técnica en la
deteccidén de metdstasis ganglionar junto a un estudio comparativo con las principales series
publicadas hasta ese momento (Kanter(135), Deurloo(116), Bonnema(136) y Sapino(137), que
mostraban un rango de sensibilidad que oscilaba desde un 37 a un 58%. En el metaanilisis de
31 de articulos de Houssami et al.(138) para una media de prevalencia metastdsica del 47%, la

ecografia axilar presenta una sensibilidad 61,4% y una especificidad del 82%.

En nuestra serie general de 540 pacientes, la sensibilidad de la eco-PAAF en la deteccion de
metastasis es del 63% para una prevalencia del 38,7%, de 51% en la serie con TQP (n=405)
para una prevalencia del 25% y del 84% en la poblacién con indicacién de QN (n=135) para
una prevalencia de un 82%. No hay que olvidar que la sensibilidad aumenta con la prevalencia

asi como con el tamafio tumoral(112,114,137).

160



En nuestra serie general encontramos una sensibilidad del 63% (superior a las series
publicadas para una prevalencia menor) y una especificidad del 92%, similar a los estudios
referidos, resultados que avalan la utilidad de la eco-PAAF en nuestra Unidad en Ia
identificacion de pacientes clinicamente positivas, con el consiguiente ahorro en la indicacion
de BSGC. En nuestro estudio el ahorro del procedimiento de la BSGC tras axila eco-PAAF+ fue
del 51% de los casos positivos para una prevalencia del 38,7%, de un 17,7% de nuestra
poblacidn general, y de un 13,4% de la serie quirdrgica, dato similar al presentado por

Houssami en su metaanalisis de 31 articulos(138), donde refiere un ahorro del 13,8%.

Resultados también similares han sido publicados por Maja Podkrajsek que ahorra en su serie
un 58% en axilas positivas y un 19% de procedimientos respecto de la poblacién general, para
una prevalencia de metastasis del 39% (equivalente a la de nuestra poblaciéon). Tal como
refiere en su estudio, este ahorro varia en un rango del 19-26% para las series referidas, segln
prevalencia y seleccién de muestra (117). Este ahorro se consigue realizando PAAF incluso en

ganglios con minima o escasa sospecha ganglionar(139).

Tras el desarrollo del método OSNA por Tsujimoto(63) en 2007 para el estudio de BSGC, y su
incorporacién a la practica clinica, aumenta nuestra capacidad de detectar minimos implantes
metastasicos en la axila: micrometastasis y células tumorales aisladas. Como vimos en la
introduccion, estudios como el NSABP 32(50), el IBCSG 23-01(73) y el AATRM
048/12/2000(74), mostraron la seguridad en la omision de la LA tras estos minimos implantes
metastdasicos, ya que no se objetivaron diferencias ni en la recidiva local, regional, ni en la SLE,

con cifras de SG en todos ellos > 90% y con muy bajas tasas de recidiva axilar (< 2%).

En nuestra serie encontramos un ahorro de 59 LA tras la presencia de micrometastasis en el

ganglio centinela obtenido, analizado mediante OSNA.

Asi, y siguiendo este esquema evolutivo, en nuestra serie de 405 pacientes con indicacién de
TQP, evitamos la LA en 238 casos tras BSGC negativos, y en 59 casos con micrometastasis (297
en total). Hemos ahorrado el procedimiento de la BSGC en 54 casos detectados como positivos

tras la eco-PAAF (Fig 5.1).
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TQP PACIENTES CON CANCER DE MAMA n=405

!

BSGC = Aharro de LA tras GC- n=238
NSABP 32 Eco-PAAF + n=54
ALMANAC Ahorro de BSGC
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OSNA = Ahorro de LA tras micrometastasis n= 59
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AATRM 048/13/2000

167 LA -t

108 LA

Figura 5.1.- Ahorro progresivo de LA en nuestra serie.

Las nuevas evidencias resultantes del ensayo ACOSOG Z0011 plantean la posibilidad de
omisidn de LA en casos de CM T1-T2,cN0,cMO, con indicacidn de cirugia conservadora (CC) y
guimioterapia adyuvante y radioterapia posterior, en axilas con afectacién de dos o menos
ganglios positivos detectados tras BSGC con técnica de HE(73). Estas evidencias equiparan una
carga metastasica limitada o “baja carga” (dos ganglios metastasicos detectados tras BSGC) a
axila “negativa”, en lo referente a manejo clinico y pronéstico. Evidencias sin embargo no
exentas de controversias, tanto por el diseio del ensayo Z0011 como por la seleccion de
muestra del mismo, aunque su implantacién y su influencia clinica han resultado muy

relevantes(24,100,102,123,127,138,139,140,141).

En nuestra serie de pacientes, la aplicacion de la estrategia sugerida por este ensayo, y
recogida en las Guias de Practica Clinica mds habituales en este entorno, habria supuesto una
reduccion adicional de LA en 23 casos, adicionales a los 297 casos anteriores (Fig 5.2), siendo

el ahorro potencial total de LA en nuestra serie quirurgica de 320.
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Ahorro de LA tras GC+ (LA<6=2+)=23

85LA ACOSO0G Z0011

Figura 5.2.- Ahorro potencial total de LA en nuestra serie, incluyendo las evidencia del ensayo

ACOSOG 2001

En nuestra serie las pacientes que cumplen los requisitos del ensayo representan el 8% del
total, y un 31% de las axilas positivas lo que genera un impacto en el manejo clinico, de estas
pacientes seleccionadas, nada despreciable, tal como refiere Verheuvel en su articulo sobre el
impacto de la aplicacidn del ensayo ACOSOG Z0011 en la practica clinica. Este autor destaca
el riesgo de infraestadificacion de pacientes con 3 o mas ganglios positivos tras la LA, que en su

serie es de un 9,7%, similar al porcentaje encontrado en nuestra serie de 9,3%.

Sin embargo, las conclusiones sobre la aplicabilidad de los criterios Z0011 y su potencial
impacto varia ampliamente segun series, estando justificadas principalmente por las
diferencias en las definiciones de las cohortes estudiadas y el proceso de seleccién, lo que
resulta en diferentes denominadores. Guth et al.(124) aplicaron retrospectivamente los
criterios de Z0011 a 593 pacientes con un ganglio centinela positivo y encontraron que el 9%
de todos los pacientes positivos cumplia los criterios Z0011, considerando que dichos criterios

tienen escaso impacto en la practica clinica.
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Ngui et al.(144) encontraron que 26 de 280 pacientes cumplieron con los criterios Z0011,
representando el 21,5% de los pacientes con ganglios positivos. Yi et al.(145) llegd a la
conclusion de que el ensayo Z0011 deberia ser aplicado, ya que encontraron que podria
omitirse la LA en el 75% de los pacientes positivos tras BSGC. Delpech et al.(127) concluyeron
que de todas las pacientes con GC positivo 69% habria sido elegibles para la omisién de la LA al

aplicar los criterios Z0011.

Ainsworth et al.(146) encontraron que el 14,2% de los pacientes tratados con CC eran
elegibles para el ensayo Z0011, llegando a la conclusién de que la seleccién de un 6,9% de
todos los pacientes con cancer de mama es un porcentaje demasiado pequefio para justificar

un cambio en la practica clinica.

5.2.- PAPEL ACTUAL DE LA ECOGRAFIA AXILAR EN CM EN LA ESTADIFICACION Y
DEFINICION DE POBLACIONES CLINICAS CON RELEVANCIA TERAPEUTICA.-

En los ultimos cinco afios (de 2010 a 2015) hemos asistido a lo que podriamos llamar
“desescalada o descenso de la cirugia axilar”, como podemos apreciar en nuestra serie
(Fig.5.1), consiguiendo acercarnos mas al objetivo de minimizar la morbilidad quirurgica
restringiendo cada vez mas la cirugia axilar o incluso la radioterapia en pacientes con una
pequefia carga tumoral en sus ganglios centinela(147). Los motivos para este cambio de
enfoque se centran en la creciente evidencia de que el control local de la enfermedad esta
determinado por la interrelacidn entre los distintos tratamientos, la carga tumoral, y la
biologia molecular. La cirugia axilar debe eliminar el nimero de ganglios suficientes que
garanticen una carga tumoral residual en axila controlable por terapias adyuvantes sin
comprometer el prondstico de la paciente. Restringiendo la cirugia axilar y la radioterapia a
pacientes con mayor riesgo de recaida locoregional obtendremos un mayor beneficio en la
poblacién de pacientes con CM, en términos de menor morbilidad y mayor calidad de vida, con

una mejora progresiva en la supervivencia, en la linea sugerida por Ismail Jatoi et al.(147).
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Esta nueva tendencia terapéutica en CM o lo que podriamos llamar “cirugia axilar
minimamente invasiva” plantea nuevas exigencias de informacién respecto a la estadificacién

preoperatoria de la axila, particularmente sobre el estudio ecografico axilar (Fig.5.3).

CM Infiltrante = LA - No ecografia
Y
BSGC = Ahorro de LA tras GC-
NSABP 32 Eco-PAAF +
ALMANAC ™ Ahorro de BSGC
Veronessi
OSNA = Ahorro de LA tras micrometastasis
NSABP 32 Eco-PAAF +
IBCSG 23-01 Ahorro de BSGC
AATRM 048/13/2000
Ecografia axilar
Ahorro de LA tras GC+ (LA< & =2+) Prediccion de carga
ACOSO0G Z0011 metastasica
Ahorro de LA innecesaria

Figura. 5.3.- Objetivo de la ecografia axilar en CM segun evidencias de ahorro de LA

El ensayo ACOSOG Z011 sugiere que la LA puede evitarse con seguridad en pacientes con hasta
dos ganglios centinelas metastdsicos tras BSGC. Sin embargo no esta claro si estos hallazgos
pueden ser extensivos a los pacientes con un eco-PAAF positiva, ya que este ensayo no incluyd
la practica sistematica de la ecografia axilar en la seleccidon de pacientes susceptibles de BSGC.
Desde la introduccion en 2012 en la guia NCCN de la recomendacién de supresidn de LA en
mujeres que cumplan criterios del ensayo ACOSOG Z0011, lo que supone, de algin modo, su
certificacion para la practica clinica estandar, numerosos autores se plantean cémo integrar la

eco-PAAF axilar en la estadificacion de las pacientes con CM(123,126,128,144,145).
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En un primer intento por solucionar este conflicto algunos autores abogaron incluso por el
abandono de la estadificacion ecografica axilar(142), sin embargo no hay que olvidar que estas
nuevas evidencias no son aplicables a pacientes con indicaciéon de mastectomia, en tumores
T3/T4 ni en pacientes con indicacion de QN, de forma que la estadificacion axilar mediante
ecografia, tal como la venimos desarrollando, sigue siendo valida en la mayor parte de
nuestras pacientes. No podemos abandonar la practica de maxima deteccidon de metdstasis

mediante eco-PAAF dirigida a ganglios de minima sospecha en estos supuestos anteriores.

En este subgrupo de pacientes, las conclusiones del ensayo AMARQOS, permitirian aumentar la
tasa de ahorro de LA en pacientes con indicacién de MRM/MS tras BSGC+, en CM T1y T2 (19
pacientes en nuestra serie), siendo el papel de la ecografia, en este supuesto, la deteccion de

axila positiva con el consiguiente ahorro de la técnica de la BSGC.

Ecografia axilar
Deteccidn de axila positiva
Ahorro de BSGC

Aharro de LA tras GC+ / CC/MS/MRM )
AMAROS

Por otro lado, y especialmente en este cambio de paradigma, la eco-PAAF deberia garantizar la
ausencia de carga metastdsica significativa en las pacientes que cumplan criterios del ensayo
ACOSOG 70011, en las que indicamos BSGC. En este nuevo contexto sélo realizamos LA tras
tres o mas ganglios positivos, siendo nuestra media de extraccién de 2 ganglios mediante esta
técnica, similar a las series publicadas, por lo que excepcionalmente realizamos LA una vez
indicado la BSGC. El mayor riesgo, por tanto, en este supuesto es la infraestadificacién, y su

posible repercusion en la eleccién de terapias adyuvantes.

El impacto esperable de tasa de FN tras la aplicacion del ensayo ACOSOG Z0011 es del 27%, tal
como vimos en la introduccion(75). En nuestra serie, la tasa de FN tras BSGC en pacientes que
cumplen criterios del ensayo ACOSOG Z0011 habria sido del 13,7%, significativamente inferior
a la referida en dicho ensayo, mejoria probablemente ligada a la estricta seleccion de
pacientes mediante eco-PAAF, por lo que podemos considerar esta practica como medida de
maxima seguridad en este momento de incertidumbre respecto del impacto en la omisién de
terapias adyuvantes por infraestadificacién.
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Por otra parte, en nuestra Unidad utilizamos como técnica de deteccion de metastasis en GC
el OSNA y no la H-E (como se refiere en el ensayo) por lo que, probablemente, dada la mayor
capacidad del OSNA en dicha deteccién, nuestras pacientes con dos o menos ganglios positivos

en las que omitimos la LA asocien una menor carga tumoral que las pacientes del ensayo.

Respecto del impacto de la omision de LA en la indicacion de terapias adyuvantes (radioterapia
y quimioterapia), autores como A Roosen et al.(100) y Straver et al.(101), llegaron a la
conclusién de que no existe diferencias significativas en la indicacién de dichas terapias tras la
obtencién de la informacién completa de la axila tras LA respecto de la BSGC+, especialmente
en el momento actual en la que la indicacion de tratamiento adyuvante esta orientada por
otros factores prondsticos al margen del nimero de ganglios afectos(100). Straver destaca en
su analisis multivariante la variable edad, grado tumoral y tamafio de las metastasis como
variables predictivas independientes en la indicacién de terapias adyuvantes. Montemurro et
al.(103) en el su estudio de 321 pacientes concluyd que el cambio de indicacidn de terapias
adyuvantes Unicamente era significativo en pacientes con CM luminal Ay luminal B / HER2

negativo.

También sabemos que estos resultados han sido cuestionados por Aigner et al.(102): en su
estudio de 132 pacientes con GC+ con criterios del ensayo ACOSOG, la adicion de la LA en el
estudio completo axilar mostré una tasa de cambio en la indicacién de quimioterapia del

18,2% y del 5,3% para RT axilar.

La otra cuestidn a resolver, respecto de la indicacién de terapias adyuvantes en CM y su valor
prondstico, es cdmo integramos la informacidn aportada por las plataformas genémicas en
nuestra practica clinica respecto de la estadificacién axilar, en un intento de dirigir nuestros
esfuerzos y recursos, ya que el resultado de estas plataformas prima sobre el estado axilar en

determinados subgrupos de pacientes.

Este cambio de enfoque, sin duda, ha incrementado la complejidad de la gestidn de la axila,
sin embargo las decisiones en el manejo axilar para la prevencién de la morbilidad no deben

comprometer los resultados de la paciente.
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Esto justifica, como hemos visto, la preocupacién por encontrar variables predictoras de carga
metastasica axilar, desde diferentes perspectivas y enfoques, en el momento actual, no sélo
para evitar morbilidad axilar en CM en estadio precoz, sino también para evitar la
infraestadificacion por sesgo de seleccidén en pacientes con CM localmente
avanzado(150,151,152). Asi, desde el punto de vista de la imagen diagndstica, en esta nueva
encrucijada, la mayor parte de los estudios ahondan en la necesidad de conocer la capacidad

predictiva de la eco-PAAF para carga metastasica(119,153,154,155).

Podemos anticipar que entre un 20% y un 50% de los pacientes con un BSGC positivo tendran
enfermedad metastdsica axilar adicional en la LA(140)(5), pero se hace necesario valorar la
capacidad de la eco-PAAF de discriminar axilas con uno o dos ganglios positivos, de axilas con 3

0 mas tras la LA, asi como su significado clinico o prondstico exacto.

Ecografia axilar
Prediccion de carga metastasica
Evitar LA innecesaria

Ahorro de LA tras eco-PAAF + (LA< 6 = 2+)
extrapolacion criterios ACOSOG Z0011
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5.3.- INTEGRACION DE LA ESTADIFICACION ECOGRAFICA GANGLIONAR EN CANCER DE
MAMA EN EL MOMENTO ACTUAL.- CAPACIDAD DE PREDICCION DE LAS VARIABLES
ECOGRAFICAS PARA CARGA METASTASICA AXILAR.-

En general, en el estudio de la literatura y de las guias de priactica clinica, se percibe lo que
podriamos denominar “una escasa influencia” de la ecografia axilar en el estadio N clinico de |a
clasificacidon de AJCC, siendo la palpacién la guia principal, lo que sin duda conlleva un alto

riesgo de infraestadificacion, con una tasa de error del 41% y un 53% de FP(122).

En el estudio diagndstico protocolizado de nuestra Unidad de Mama para las pacientes con CM
valoramos sistematicamente la axila de todas las pacientes, reflejando en nuestros informes
radioldgicos la morfologia ganglionar, el nimero de ganglios de sospecha y su localizacidn,
desde su puesta en marcha en el afio 2000. En nuestra Unidad clasificamos como cN1 (aunque
no es ya soélo una evaluacién clinica [c], sino radioldgica, por lo que corresponderia a lo que
podriamos denominar un “rN”) la presencia de menos de tres ganglios de sospecha en nivel |
con PAAF +. Correlacionamos la presencia de cuatro ganglios de sospecha en ecografia con el
N2 patoldgico realizando Unicamente PAAF del mds sospechoso, siendo también clasificado
como cN2 los casos de un ganglio de sospecha en nivel Il tras PAAF+ (que habitualmente se
acompafia de numerosos ganglios de sospecha en nivel 1) y la presencia de conglomerado
(hallazgo menos frecuente). Como N3 clasificamos los casos de ganglio de sospecha en nivel Il
de Berg y en localizacidon supraclavicular, con PAAF+ (dado que no resulta sencillo contabilizar
mas de 10 ganglios, lo que se corresponderia con exactitud con la categoria N3 de la UICC). En
base a esta informacidn, y junto con el resto de variables clinicas y tumorales, discutimos en el
comité de mama multidisciplinar el manejo de la pacientes con CM y decidimos manejo
terapéutico, lo que divide a nuestra poblacion en dos grupos claramente diferenciados
respecto del tratamiento inicial: tratamiento quirudrgico primario (TQP) o quimioterapia
neoadyuvante (QN), siendo estas poblaciones analizadas independientemente en la presente

tesis.

Para valorar la capacidad de prediccidén de carga metastdsica de las variables ecograficas asi
como la influencia del resto de variables del estudio, necesitamos correlacionar dichas
variables con el nimero de ganglios positivos tras la LA. Este estudio por tanto se centra en el

grupo de pacientes con indicacién de TQP, en el que la LA es el patrén de referencia.
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La mayor limitacion de esta estadificacion radioldgica radica en la comprobacién de los casos
etiquetados de rN2 en pacientes con indicaciéon de QN. El rN2 se establece en base al nimero
de ganglios de sospecha (cuatro o mas) con PAAF+ del ganglio mas sospechoso (y que
requeriria la puncién de al menos cuatro de ellos para su correcta comprobacién), lo que no se

correlaciona necesariamente con el criterio clinico de la palpacién.

Desde el punto de vista de la practica clinica este diagndstico radioldgico (que podriamos
denominar, igualmente “rN2”) lo hacemos de algiin modo equivalente al pN2, dado que las
decisiones terapéuticas se toman en base a esta premisa. Parte de este “sesgo de informacién”
queda resuelto si miramos el estudio comparativo de la poblacién con indicacion de TQP
respecto del grupo con indicacién de QN, aprecidandose diferencias estadisticamente
significativas de las variables clinicas relacionadas con mayor probabilidad de carga
metastasica axilar. En la serie con indicacidon de QN encontramos un mayor nimero de
pacientes sintomaticas, con mayor tamafio tumoral, mayor grado histolégico, perfil molecular
de mayor proliferacidn, e invasién linfovascular. Estas diferencias también son
estadisticamente significativas cuando estudiamos las variables ecograficas y el resultado de la
PAAF: se identifica mayor niumero de ganglios de sospecha (p<0,001), con mayor sospecha
morfoldgica (p<0001) y mayor proporcién de ganglios en niveles Il y lll en la serie con
indicacion de QN (p<0,001). Por otro lado, en el grupo con indicacién de TQP, 18 pacientes
clasificadas ecograficamente como rN2/rN3 no recibieron QN al no cumplir criterios de
indicacion indicdndose cirugia, que incluia LA como primera medida terapéutica. En estas

pacientes, en el estudio AP se identificaron en todos los casos mas de 4 ganglios tras la LA.

Una limitacion del estudio es que se trata de un estudio retrospectivo, obteniéndose la
informacioén sobre semiologia ecografica ganglionar del informe radioldgico habitual de
nuestras pacientes, no respondiendo a ningun disefio dirigido a la recogida de dicha
informacidn. En este sentido podria pensarse que este estudio tiene el disefio de una auditoria
de resultados respecto a la capacidad de la técnica de la eco-PAAF axilar en nuestras manos
para realizar una correcta seleccion de las pacientes en base a las distintas opciones

terapéuticas disponibles en funcién de los criterios actuales.
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No obstante, y a la luz de las nuevas evidencias, no parece factible un estudio prospectivo sin
incurrir en morbilidad innecesaria y resulta la mejor oportunidad de averiguar en nuestro
ambito si la integracion de la eco-PAAF axilar es segura y til en el contexto de los nuevos
paradigmas de tratamientos de la axila, quirurgicos o radioterapicos. Por otra parte, el hecho
de que los procesos diagndsticos y terapéuticos se hayan realizado en un contexto altamente
protocolizado, con un estudio radiolégico uniforme y con un mismo esquema de tratamiento
quirurgico y quimioterapico, es probablemente suficiente para que cumpla su objetivo
principal, que es identificar variables ecograficas predictoras de carga metastdsica que

permitan el ahorro de LA innecesarias sin riesgo de infraestadificacion.

5.3.1.- Capacidad predictiva de las variables ecograficas para carga
metastasica ganglionar.-

En el andlisis univariante realizado sobre la capacidad de prediccion de carga metastasica, las
tres variables ecograficas incluidas muestran una relacién estadisticamente significativa con la
carga metastadsica axilar: morfologia ganglionar, nimero de ganglios de sospecha y localizacidon
ganglionar. En el andlisis multivariante realizado considerando el resto de variables clinicasy
tumorales, la PAAF positiva, la morfologia ganglionar y el nimero de ganglios de sospecha se
han mostrado como variables predictoras independientes para carga metastasica. Pasamos a

analizar cada una de estas cuatro variables.

1.- Morfologia ganglionar.-

En el andlisis univariante la morfologia ganglionar muestra una relacién estadisticamente
significativa para la prediccién de carga metastasica. En el analisis multivariante realizado
considerando el resto de variables clinicas y tumorales, la morfologia ganglionar UN4 y UN5 se

ha mostrado como una variable predictora independiente para alta carga metastasica. Si

excluimos la PAAF del analisis multivariante, la morfologia ganglionar aparece como la

variable independiente predictora de carga metastdsica de mayor peso.

Como vimos en la introduccién son muchos los estudios previos que reflejan la capacidad
predictiva de la morfologia ganglionar para la detecciéon de metastasis(93,115,117,137), pero

no respecto de la carga metastasica.
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SJ Amonkar et al.(119) en su serie de 439 CM infiltrantes clasifica los hallazgos ecogréficos en
cuatro grupos, segln variables morfoldgicas ganglionares, correlacionandolos con la
probabilidad de metdstasis de cada uno de ellos y con la carga metastasica final. Esta es la
clasificacion morfoldgica ganglionar utilizada en nuestra serie, por lo que si contrastamos
nuestros resultados con el estudio referido comprobamos un mayor VPP y VPN para carga
metastasica en nuestra serie para cada una de las variables morfoldgicas (UN2, UN3, UN4,

UNS5).

En la serie de Amonkar, tras un ganglio ecograficamente normal o negativo (UN2), se refiere
alta carga en un 3,4% de casos (pN2/N3) mientras que en nuestra serie de 269 UN2 presentan
alta carga sélo un 1,1%. Sélo 3 casos tenian axila + tras BSGC, con 3 ganglios positivos tras la LA
en 2 casos y 4 ganglios positivos tras la LA en el caso restante, es decir, sélo 1 caso pN2y
ningun caso pN3. Estas tres pacientes presentan como rasgo diferencial invasion linfovascular
en todos los casos. La ausencia de datos de ganglios de sospecha ecograficos, en este grupo en

nuestra serie, presenta un VPN del 98% para exclusion de alta carga.

Respecto del criterio morfolégico UN3, en nuestra serie sdlo 1 paciente UN3 de 69 asocia alta
carga (1,5%), frente a 5 pacientes (18,5%) en la serie de Amonkar et al.(119). El tnico caso de
alta carga de nuestra serie se detectd tras BSGC. La PAAF detectd la presencia de ganglios
metastasico en 5 casos pero ninguno de ellos asocio alta carga (>2 ganglios positivos) siendo
por tanto la LA innecesaria en este grupo, sin ningun riesgo de infraestadificacion. El VPN para
exclusion de alta carga es del 98%. Las pacientes con ganglio de sospecha UN3 pueden ser
seleccionados para realizacién de BSGC sin la necesidad de una PAAF previa y sin riesgo de
infraestadificacion, dada su baja carga asociada. Asi, una PAAF positiva de un ganglio UN3 no
obliga a la realizacién de LA, pudiendo ser necesaria esta informacién en pacientes con
indicacion de QN por tamario tumoral (T2), o para la indicacién de QN por estadio localmente

avanzado (T3/N1).

En la serie de referencia de Amonkar mas de la mitad de los pacientes con metastasis
ganglionares con criterios ecograficos UN4 o UN5 asocian 4 o mas ganglios axilares
metastasicos (sin distincidn entre estos dos grupos). En nuestra serie de 38 pacientes con alta

carga 35 presentan criterios UN4, UN5.
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La probabilidad de encontrar alta carga tras un ganglio UN4 es del 40%, aumentando la
probabilidad al 58% tras PAAF+ (VPP), siendo necesaria la realizacién de dicho procedimiento
por su alto VPN (94%). La paciente UN4 con eco-PAAF+ se beneficiara de la realizacion de LA

directa o QN segun el resto de variables en un 58% de casos.

La paciente con ganglio de sospecha UN4 y PAAF negativa puede ser seleccionada para la
realizacién de BSGC sin riesgo de infraestadificacidn, dado el alto VPN. Sin embargo, la
probabilidad de encontrar alta carga tras un ganglio UN5 es del 94,5%, independientemente
de si realizamos PAAF o no, quedando excluido de la posibilidad de BSGC. Estos casos se
beneficiaran de la indicacién de QN o LA directa (si no cumple criterios de QN) sin riesgo de
sobretratamiento. Sélo 13 pacientes de nuestra serie quirdrgica presentan ganglios con
criterios UN5, frente a 50 casos del grupo con indicacidn de QN. En este ultimo grupo tras el
tratamiento de quimioterapia, 50% de las pacientes seguian presentando mas de cuatro
ganglios positivos tras la LA, siendo 14 de ellos pN3, lo que refleja la alta probabilidad de alta

carga ligada a este criterio morfolégico, incluso tras QT neoadyuvante.

El VPP para alta carga metastdsica axilar de cada subgrupo morfoldgico en ecografia en

nuestra serie es de: 1,1% en UN2, 1,5% en UN3, 40% en UN4 y 92% en UN5.

En resumen, respecto de la variable morfologia ganglionar, las pacientes con ganglios UN2,
UN3 incluso tras PAAF+ vy las pacientes UN4 tras PAAF- representan un grupo de seguridad
para la indicacion de BSGC sin riesgo de infraestadificacion, dado el alto VPN para la exclusién

de alta carga en estos subgrupos.

Baja carga
UNZ2
| UN3 +/-PAAF
™ UN4 + PAAF-

Ecografia axilar
Prediccion de carga metastasica
Evitar LA innecesaria

Ahorro de LA< é = 2+
Criterios ACOSOG Z0011

- Alta carga
UN4 + PAAF +
UN5
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2.- Numero de ganglios de sospecha.-

Respecto de variable ecografica “niUmero de ganglios de sospecha” en nuestra serie,
encontramos una asociacién estadisticamente significativa entre el numero de ganglios de
sospecha y la carga metastdsica axilar: aunque la prevalencia global para alta carga en la serie
estudiada es del 9%, cuando ecograficamente existen mds de dos ganglios de sospecha la
probabilidad para alta carga aumenta hasta alcanzar un 81%. Estos resultados coinciden con
los de Hiroyuki Abe(152) respecto de la capacidad de prediccidon del nimero de ganglios de
sospecha. En su serie de 554 pacientes valora la capacidad de prediccién de la ecografia para
identificar pacientes con estadio final pN2. Cuando hay al menos dos ganglios linfaticos de alta
sospecha en la axila ipsilateral (UN4, UN5), existe una alta probabilidad de obtener un pN2 o
mayor con una alta probabilidad (PPV, 82%) y es alin mds probable cuando el tumor mide mds

de 10 mm (VPP 87%).

En el analisis multivariante realizado considerando el resto de variables clinicas y tumorales, el
numero de ganglios de sospecha (OR 2,1 1C95% 1,94-4,2) se han mostrado como una variable
predictora independiente para carga metastasica. Persiste como variable independiente en el

andlisis multivariante excluyendo la PAAF: OR 1,97 (1C95% 1,139-3,430).

En nuestra serie las pacientes con mds de dos ganglios de sospecha presentan un VPP de 84%
para alta carga metastasica. S6lo un 5,7% de pacientes con dos o menos ganglios de sospecha
asocian alta carga (VPN: 94%). Esto tiene una utilidad evidente en el manejo de la paciente: si
una ecografia preoperatoria sugiere pN2/N3 (mas de dos ganglios de sospecha), debe
plantearse el beneficio de QN. En caso de que ésta no esté indicada o no sea aceptada por la
paciente, si la PAAF es negativa podriamos optar entre rebiopsiar (mediante BAG) o realizar
una BSGC con una técnica (quiza doble trazador o afiadiendo muestreo ganglionar) en la que
deberiamos garantizarnos obtener al menos 3 ganglios para evitar la subestimacion (lo que no
es frecuente en la mayoria de los grupos y se acerca a la posibilidad de realizar lo que se
denomina “muestreo axilar”). Si s6lo obtenemos dos ganglios en la BSGC, lo que se acerca a la
media de nuestra serie, el nimero de ganglios linfaticos positivos sera, necesariamente a lo

sumo de dos, lo que permite encuadrar a la paciente en los criterios del ensayo Z0011.
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Segln nuestros datos, al no realizar LA en este subgrupo estariamos asumiendo un riesgo alto
de infraestadificacion (e infratratamiento subsiguiente), por el contrario, la ecografia axilar
negativa considerando morfologia y nimero de ganglios, excluiria con precision la enfermedad

axilar pN2 y pN3 en el 98,5% de las pacientes.

La prevalencia de alta carga en los pacientes seleccionados para BSGC es sélo de un 1,5%, sin
embargo, 16 pacientes etiquetadas como cN1, por presentar 3 ganglios de sospecha, fueron
infraestadificadas: 10 pacientes fueron pN2 y 6 pN3. Debemos por tanto redefinir nuestro
criterio cN1 a dos o menos ganglios de sospecha, clasificando como alta carga metastasica
axilar agquellas pacientes que presenten mas de dos ganglios de sospecha (con mayor beneficio

de QN que de LA directa).

Esta conclusién obtenida de los resultados de nuestra serie es superponible a la extraida por
T.P.J.Farrell et al.(153): en su serie de 679 pacientes sometidas a estudio ganglionar ecografico.
El autor se plantea en su estudio la vigencia de la ecografia ganglionar en CM tras la
publicacion del ACOSOG Z0011, concluyendo que resulta indispensable valorar la capacidad de
la técnica para la prediccion de carga metastasica. Auna criterios morfoldgicos de sospecha y
numero de ganglios, encontrando que todas las pacientes menos una con > 2 ganglios de
sospecha en ecografia asocian mas de 4 ganglios positivos tras la LA, por lo que la referencia
de un numero = 2 ganglios de sospecha debe considerarse como criterio de alta carga, y en su
caso de N2/N3. Sugiere que los pacientes que cumplan criterios de elegibilidad del ensayo
Z0011 y que presenten un Unico ganglio de sospecha no se sometan a PAAF pudiendo ser

derivadas a la realizacion de BSGC.

Sin embargo es necesario tener en cuenta el alto VPP para alta carga metastdsica ganglionar
en nuestra serie de un Unico ganglio UN5, y tras una PAAF positiva en UN4, siendo necesario
anteponer este criterio al nimero de ganglios, tal como se refleja en nuestros resultados en el
estudio univariante, en el que la OR para la variable morfologia ganglionar es
significativamente mayor que para la variable nimero de ganglios, considerando o excluyendo

la PAAF.

La poblacién con un ganglio de sospecha en ecografia que no cumple criterios del ensayo

asocia mayor carga metastasica en la histologia final, por lo que deben ser sometidos a PAAF.
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En nuestra serie las pacientes con indicacién de mastectomia, que no cumplen criterios del

ensayo, presentan mayor carga tumoral que las pacientes con indicacion de CC (21,1% frente a

3,7%), siendo esta diferencia estadisticamente significativa. De los 38 pacientes con alta carga

de esta poblacidn, 28 tuvieron indicacidon de mastectomia.

Ahorro de LA< 6 = 2+
Criterios ACOSOG Z0011

Ecografia axilar
Prediccion de carga metastasica
Evitar LA innecesaria

Baja carga
1-2 ganglios UN3

3.- Localizacién de ganglios de sospecha.-

Alta carga
=d > 2 ganglios de sospecha UN4/UN5S
>2ganglios de sospecha UN3

Aunque los niveles anatémicos de Berg son identificables mediante ecografia, tomando como

referencia el musculo pectoral menor(91,93), no es un criterio que aparezca reflejado en las

diferentes series predictivas de carga tumoral ganglionar, ni se establece su relacién con la

carga metastasica esperable. En nuestra serie, sin embargo, existe una asociaciéon

estadisticamente significativa entre la localizacion de los ganglios de sospecha por niveles de

Berg y la probabilidad de alta carga metastasica: el 92% de los ganglios asociados a alta carga

metastasica se localizan en nivel Il y Ill. Esto responde a la teoria ordenada mecanicista de las

metdstasis ganglionares, de forma que, a mayor nivel de Berg implicado mayor niumero de

ganglios afectos. De las 38 pacientes con alta carga, 13 pacientes presentan ganglios de

sospecha en niveles Il y lll, y 12 asocian alta carga tras la LA.

Ahorro de LA< 6 = 2+
Criterios ACOSOG Z0011

Ecografia axilar

Localizacién de ganglio nivel | de Berg

Baja carga

Prediccién de carga metastasica
Evitar LA innecesaria

Localizacién de ganglio nivel Il y 11l de

Alta carga

Berg

176



4.PAAF ganglionar.-

En nuestra serie la PAAF positiva es la variable predictora mas importante de carga
metastasica ganglionar(OR 22, 95%IC 2,5-194). Esta conclusidn es similar a la aportada por
Verheuvel(156) en su serie de 301 pacientes con axila positiva, 177 casos con 1 o 2 ganglios
positivos y 125 con 3 o mas. En su analisis multivariante muestra que la PAAF positiva es la
variable de mayor peso en la prediccion de carga metastdsica (OR 5.10; 95%IC 2.78-9.36),

seguida de la invasion linfovascular y el tamafio tumoral.

Si excluimos la PAAF de nuestro anadlisis multivariante encontramos como nueva variable
predictora independientes para carga metastasica la invasién linfovascular (OR 3,32 95%IC
1,22-9,04), al igual que en la serie de Verheuvel referida, pero persistiendo el peso de la
morfologia ganglionar (OR 16,23 95%IC 5,36-49,17) y el nUmero de ganglios de sospecha (OR
1,97 95%IC 1,14-3,43) como variables independientes. Esto muestra la dependencia de la
PAAF de dichas variables para su indicacién y rendimiento. La diferencia fundamental de
nuestra poblacidn con la serie de Verheuvel es que el autor presenta como sesgo del estudio
la imposibilidad de conocer el nimero de ganglios de sospecha y la morfologia de los mismos
en su serie de axilas positivas, por lo que la Unica variable a considerar es, en su caso, el
resultado de la PAAF, sefialando en su articulo la necesidad de relacionar dichas variables
ecograficas con la poblacidn con criterios Z0011. Este objetivo ha sido en cambio analizado en
la presente tesis, segln se describe en el apartado anterior y constituye el objetivo principal de

la misma.

Schipper RJ(157) en un estudio realizado sobre 577 pacientes estadificadas ecograficamente
con N1, encuentra en un 50% de los casos dos 0 menos ganglios (pN1), y en otro 50% mas de
cuatro (pN2,pN3), concluyendo que la eco-PAAF positiva, como Unico criterio, no es capaz de

discriminar con precision pN1 de pN2/N3.

Caudle et al.(128) mostrd en un estudio de mas de 500 pacientes con cancer de mama T1ly T2,
que cuando la ecografia asociada a la biopsia resultd positiva, las pacientes presentaron mas
ganglios positivos en la LA, metdstasis de mayor tamafio y mas extensiones extraganglionares

que tras BSGC+.
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Por el contrario, en caso de ecografia negativa, los pacientes podrian beneficiarse del
procedimiento de la BSGC con un VPN estimado del 96% para excluir invasion ganglionar
significativa, N2 y N3. Estos datos se confirman en nuestra serie donde la probabilidad de
encontrar alta carga metastasica tras una PAAF+ es del 60% en la serie general y de un 10% en

la serie quirurgica.

La ecografia axilar, seguida o no de PAAF, cuando es negativa en nuestra serie presenta un alto
VPN: 99%, en la seleccidn de pacientes con indicacidon de BSGC sin necesidad de LA posterior y
sin riesgo de infraestadificacion. La prevalencia de alta carga en los pacientes seleccionados
para BSGC es de un 1,5% (adecuado VPN en la seleccién ecografica), inferior al 2,5% referido
en las series publicadas. El riesgo de dejar alta carga metdstasica axilar si no realizamos LA a

estos pacientes tras BSGC + es sélo del 8%.

En nuestra serie, la poblacion seleccionada como cNO mediante eco-PAAF sometida a BSGC es
una poblacién segura para aplicar criterios del ensayo ACOSOG Z0011 (ahorro de LA), sin
riesgo de reintervencién ni de infraestadificacién. En un paso mads hacia el ahorro de
procedimientos innecesarios, los pacientes sin ganglios sospechosos en la ecografia y los que
tienen una biopsia guiada por ecografia negativa, posiblemente, podrian evitar el

procedimiento de ganglio linfatico centinela en un alto porcentaje.

Esta hipdtesis estd siendo estudiada en el estudio SOUND(121) en el que los pacientes con
hallazgos axilares negativos en ecografiay cancer de mama T1, con indicacion de CC, se
aleatorizan a la BSGC con o sin LA versus ningun intervencién adicional. En nuestro estudio
encontramos 172 casos T1 con indicacién de CC y BSGC. Las 149 pacientes con ganglio
centinela negativo fueron negativas en el estudio ecografico axilar, apoyando la teoria
propuesta en el estudio SOUND de ahorro de esta técnica en esta poblacidn concreta; de las
23 positivas sdélo 3 presentaron mas de 2 ganglios positivos en la LA. 1 paciente presentaba
morfologia UN3 y 2 UN4, con PAAF negativa. La media de edad es 68 afos y en los tres casos

asociaban invasion linfovascular.
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En el ensayo PLUTTO nacional multicéntrico (177), cuyos resultados han sido presentados en
el congreso de la ASCO 2016, respecto del valor prondstico de la carga tumoral total mediante
OSNA, encuentran un punto de corte en 25.000 copias, para SLE tras un seguimiento de 5
afos, no encontrando relacién con el subtipo molecular. Concluyen que existen pacientes con
macrometastasis (>5.000 copias) que se comportan como micrometastasis desde el punto de
vista prondstico, por lo que la carga axilar pequeia no influye en dicho pronéstico. En nuestra
serie, de las 5 pacientes con criterios del ensayo Z0011 que presentaron alta carga metastasica
axilar tras BSGC+ sélo una de ellas presentd >25.000 copias en los dos ganglios centinelas

extraidos, por lo que en las otras cuatro pacientes su deteccién no tendria valor prondstico.
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En resumen, y respondiendo al objetivo principal de la tesis, y al primer objetivo secundario,
las variables ecograficas: morfologia ganglionar, nimero de ganglios de sospecha y localizacidon
ganglionar, asociadas a la realizacidn selectiva de la PAAF, predicen la carga metastdsica axilar,
presentando un alto VPN en la seleccidn de pacientes que cumplen criterios del ensayo
ACOSOG Z0011 para la realizacion de BSGC, y un alto VPP en la identificacion del estadio
N2/N3 (Fig.5.5).

Baja carga
PAAF -
UN2
UN3 +/- PAAF
UN 4 + PAAF -

1-2 ganglios UN3

Ahorro de LA< 6 = 2+ Ecografia axilar Localizacién de ganglio nivel | de Berg

Prediccién de carga metastasica

Criterios ACOSOG 20011 Evitar LA innecesaria Alta carga

PAAF +

o UN 4 + PAAF+
UN5
= 6 > 2 ganglios de sospecha UN4/UNS
>2ganglios de sospecha UN3/UN4
Localizacion de ganglio nivel Il y Ill de Berg

Figura 5.5.- Criterios ecogrdficos de carga metastdsica ganglionar en cdncer de mama

Estas nuevas evidencias hos conducen a dos consideraciones adicionales:

1.- Necesitamos redefinir, desde el punto de vista ecografico, nuestros criterios cN, a la luz de
los hallazgos anteriormente descritos, que quedarian recogidos en lo que hemos venido

sugiriendo como una categoria “rN” de estadificacién clinica.

2.- Por otro lado, la omisién de LA segun los protocolos vigentes impide conocer el nimero de
ganglios metastasicos totales, tanto tras BSGC negativa (10-18% FN) como tras
micrometastasis (15,9%) y BSGC positiva con criterios ACOSOG 20011 (27%), lo que nos lleva a
cuestionar, para estas pacientes, el valor prondstico del parametro pN basado en el nimero de

ganglios afectos.
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5.4.- CAPACIDAD DE PREDICCION DE CARGA METASTASICA TRAS ECO-PAAF+ EN
PACIENTES CON CRITERIOS DE SELECCION DEL ENSAYO ACOSOG Z0011.-

Necesitamos valorar si existen predictores de baja carga tras una eco-PAAF positiva, para una
poblacidn que cumpla criterios del ensayo ACOSOG Z0011, que permitan seleccionar pacientes
en las que podamos ahorrar la LA sin riesgo de infraestimacién. Como ya hemos resefiado
anteriormente, la carga tumoral esperable tras BSGC+ no es equiparable a la esperable tras
PAAF+(153)(154), dato que se confirma en nuestra serie en el analisis multivariante realizado
en el que, considerando el resto de variables clinicas y tumorales, la PAAF positiva (OR 22,

IC95% 2,5-19) es la variable predictora independiente para alta carga de mayor peso.

En nuestro estudio 61% de pacientes presentan alta carga metastdsica tras PAAF+, mientras
qgue sélo un 8,5% la presentan tras BSGC+, no siendo estas poblaciones superponibles respecto

de la aplicabilidad de los criterios del ensayo ACOSOG Z0011.

En nuestra serie la prevalencia de alta carga metastasica tras BSGC es sélo de 1,5%, con un alto
VPN: 99.6%, para la exclusién de alta carga. Sélo 5 pacientes de 344 presentaron mas de dos
ganglios metastaticos en la LA final tras un ganglio centinela positivo. En nuestra serie, en 21
casos de 54 con PAAF+, encontramos menos de dos ganglios positivos tras la LA sin invasién de
la grasa periganglionar, siendo 16 casos clasificados como cN1. Sélo 9 tuvieron indicacién de
CC, por lo que, extrapolando las evidencias del ensayo Z0011 para pacientes positivas tras
BSGC, estas nueve pacientes se sometieron a sobretratamiento por indicacién de LA

innecesaria (Fig.5.6).

181



CASOS CA MAMA INFILTRANTE
QN = 405

'

PAAF +
n=54

{ GRUPO 2

infadenectomia

n=21 n=33

‘ LA< 6 = 2ganglios+

[ LA >2ganglios+ ’

Figura 5.6.- Pacientes del estudio que cumplen criterios del ensayo ACOSOG ZOO11 tras PAAF+

Si nos centramos exclusivamente en la poblacién con axila positiva identificada tras eco-PAAF,
que cumple criterios clinicos del ensayo ACOSOG Z0011, el potencial ahorro de LA varia del 4-
6%, en las series incluidas en el metaanalisis de B.J.Van Welly et al (142,145). En nuestro
estudio sélo 9 pacientes de 405 cumplen dichos criterios (2%), menor nimero de pacientes
que en las series referidas, por lo que, a pesar de la incertidumbre suscitada por las nuevas
evidencias, el dafio potencial en LAs innecesarias tras eco-PAAF+ es minimo y el impacto en
ahorro de morbilidad muy limitado. Cuando revisamos estos casos, todos ellos presentaban un
Unico ganglio de sospecha UN3. Este dato confirma las conclusiones anteriormente
mencionados sobre el alto VPN para exclusién de carga significativa de un Unico ganglio de
sospecha, morfologia UN3, en el que independientemente de la realizacién de PAAF o no, y de
su resultado positivo o negativo, la probabilidad de encontrar alta carga es inferior a 1,5% (0%

en este subgrupo).
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Una PAAF positiva en este grupo, como menciondbamos anteriormente, NO es indicativa de
LA, dado el riesgo de sobretratamiento. Esta informacion sdélo tendra valor ante indicacion de

QN.

Las 7 restantes pacientes calificadas como cN1 fueron infraestadificadas siendo finalmente
pN2 o pN3. 6 de ellas presentaron morfologia UN4 y una de ellas UN5. En todos los casos se
identificaron mas de dos ganglios de sospecha, aunque menos de cuatro, siendo estadificadas
como cN1. Atendiendo al alto VPP de estas variables morfolégicas para alta carga debemos
redefinir nuestro cN1 ecografico: las pacientes con mas de dos ganglios de sospecha, UN4,
UNS5 y PAAF positiva asocian alta carga en el 100% de los casos, no pudiendo ser estadificadas
como cN1 sino como cN2. En este caso debe plantearse la opcién de QN por estadio
localmente avanzado, incorporando a esta decisién el andlisis del resto de variables. Utilizando
los criterios de sospecha ecograficos para carga metastasica en 56% de los casos habriamos
indicado BSGC sin riesgo de infraestadificacion, y el 44% restante QN por estadio localmente
avanzado (salvo contraindicaciones segln protocolo, en cuyo caso podemos indicar LA sin

riesgo de sobretratamiento).

Del total de 102 axilas positivas (tras BSGC o eco-PAAF), 63 casos presentaron dos o0 menos
ganglios positivos tras la LA: 32 tuvieron indicacién de CC, siendo por tanto el ahorro potencial

de LA en axilas positivas del 31%, y de un 8% de la poblacién con indicacion de TQP.

En resumen, y respondiendo al segundo objetivo secundario de la tesis, la poblacion T1,T2 con
indicacion de CC, quimioterapia y radioterapia, tras eco-PAAF+ no es equiparable a la
poblacidn del ensayo ACOSOG Z0011, pero podemos evitar LA innecesarias si dejamos de
realizar PAAF en pacientes con ganglio Unico UN3 (dado su bajo VPN para alta carga incluso
tras PAAF+). Asi mismo podemos evitar LA con cuatro o mas ganglios positivos
(infraestadificacién) indicando QN en pacientes con dos ganglios UN4 y/o UN5 tras PAAF+

(dado su alto VPP para alta carga).

Una conclusion similar plantea N. C. Verheuvel et al.(123) sobre el papel de la ecografia tras la
era ACOSOG: en su opinidn, la ecografia axilar debe ser empleada para identificar a los
pacientes con compromiso ganglionar extenso que aun pueden beneficiarse del tratamiento

ganglionar, ya sea por la radioterapia regional o cirugia(156).
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Concluye que el radiélogo por lo tanto, debe centrarse en la descripcion del nimero de
ganglios de sospecha implicados, tal como venimos realizando en nuestra Unidad en nuestra
practica habitual, siendo este pardmetro clave en la prediccién de carga como hemos

mostrado anteriormente en nuestra serie.

El autor compara la SG a los 5 afios de las pacientes con axilas positivas tras eco- PAAF : 73,0%

(IC del 95%, 72,3-73,8) respecto de las pacientes con GC+ : 82,4% (IC del 95%, 81,7-83,1).

La SG y SLE es significativamente peor para los pacientes del grupo eco-PAAF + respecto de las

pacientes GC+ (p<0,001) (Fig.5.7).
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FIG. 2 Kaplan-Meier curve of disease-free survival of patients with FIG. 3 Kaplan-Meier curve of overall survival of patients with a
a positive SLNB and patients with a positive UGLNB (p = 0.001). positive SLNB and patients with a positive UGLNB (p < (L.001). SN
SN group = sentinel node-positive patients; US group = patients group = sentinel node-positive patients; US group = patients with a
with a positive ultrasound-guided lymph node biopsy positive ultrasound-guided lymph node biopsy

Figura. 5.7.- Estudio comparativo de la supervivencia global y supervivencia libre de la
enfermedad de las pacientes con axila positiva tras BSGC y tras PAAF
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5.5.- INFLUENCIA DEL RESTO DE VARIABLES CLINICAS Y TUMORALES EN LA
PREDICCION DE CARGA METASTASICA DE LA SERIE QUIRURGICA.-

En el analisis univariante de las variables clinicas y tumorales de los 405 casos de la serie
quirdrgica encontramos una relacién estadisticamente significativa de la variable
independiente “carga metastdsica” con: forma de presentacién clinica, tamafo tumoral,
invasion linfovascular, tipo de cirugia, grado histolégico y multifocalidad. No encontramos una
relacidn estadisticamente significativa con la edad, con la clasificacién molecular, ni con el tipo

histolégico ductal/lobulillar.

En el analisis multivariante realizado, considerando todas las variables, ecograficas, clinicas y
tumorales, las variables ecograficas: morfologia ganglionar, nimero de ganglios de sospechay
la PAAF ganglionar presentan una relacién independiente estadisticamente significativa con la
variable “carga metastasica”. Dado el peso de la PAAF en el analisis multivariante (OR=22),
realizamos un nuevo estudio excluyendo esta variable. De nuevo aparece la morfologia
ganglionar y el nimero de ganglios de sospecha como variables independientes predictoras de
alta carga, apareciendo como nueva variable independiente la invasion linfovascular

prequirurgica (OR=3,3; 1C95% 1,219-9,035).

En nuestra serie la invasion linfovascular identificada en la biopsia prequirdrgica del tumor
mamario es una variable fundamental en la prediccidon de carga metastasica: existe una
correlacién estadisticamente significativa entre la presencia de invasién linfovascular en el
tumor mamario y la probabilidad de alta carga metastdsica ganglionar: un 24% de pacientes
con ILV asocian alta carga frente a un 4% cuando no la hay (p<0,001). Sélo un 4% de pacientes

sin ILV asocian alta carga. EI VPN de esta variable para alta carga es del 95,5%.

Como vimos en la introduccion, Mittendorf EA et al.(22) ya informaron en estudios previos de
que la ILV es un factor independiente predictor de la implicacién de ganglios no centinelas tras
un ganglio centinela positivo. La ILV se relaciona con la frecuencia de recidiva local, recaida a
distancia(21) y una peor SG(18) en las pacientes con CM. Habitualmente se asocia con otros
factores de mal prondéstico como el tamafio del tumor, el grado de diferenciacion tumoral y la

afectacion de los ganglios linfaticos regionales(17).
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Existe también una relacién estadisticamente significativa entre la forma de presentacion de la
lesion y la probabilidad de alta carga metastdsica. El 15% de los canceres de mama que se
presentan como lesion palpable asocian alta carga, frente al 2,5% de los cdnceres detectados
en pacientes asintomaticas. El 86% de las pacientes con alta carga metastasica presentan un

tumor palpable al diagndstico.

Igualmente encontramos una relacién estadisticamente significativa entre tamafo tumoral y
carga metastasica axilar (p<0,001). La media de tamafio tumoral de las pacientes con alta carga
es de 3,7 cm, frente a 2 cm de media de las pacientes con baja carga. Asi comprobamos en
nuestra serie que a mayor tamafio tumoral mayor probabilidad de alta carga e
infraestadificacién pasando de un 2% de pN2/N3 en T1 a un 20% en T2 (media de 2,9 cm)y a
un 38% en T3.

Podemos apreciar que los tumores T1 y T2 no conforman un grupo homogéneo en su relacién
con la carga metastasica axilar esperable (pasando de un 2% a un 20%). El rango de tamafio en
T2 es excesivamente amplio (de 2 cm a 5 cm) para considerarlo un grupo homogéneo en su
capacidad metastasica, estando la media de tamafio para alta carga en nuestro estudio en 2,9
cm. Esto nos lleva a considerar que, la poblacién susceptible de ahorro de BSGC del ensayo
Z0011, inicialmente expresada como T1,T2, podria restringirse a pacientes con tamafio

tumoral menor de 3 cm.

Si miramos la serie de pacientes del ensayo Z0011 encontramos un 68% de casos T1y un 32%
de casos T2, pero la media del tamafio tumoral en cm fue de 1,7 (no aparece reflejado el
intervalo de confianza). En nuestra serie de 23 con criterios del ensayo Z0011 para ahorro de
LA, 20 casos son T1 (71%) y el resto T2. El tamafio medio tumoral es de 1,3 cm. De los T2
incluidos el tamafo medio tumoral es de 2,4 cm (2,2cm-2,7cm). El resto de casos T2 de nuestra
serie (a partir de 2,7cm), no cumplen criterios del ensayo, bien por axila positiva o por
indicacion de mastectomia o QN. Esto refleja que es excepcional que las pacientes con
tumores mayores de 3 cm sean candidatas a CC, ya que habitualmente estas pacientes tendran
indicacion de mastectomia o QN. Y por otro lado, a mayor tamafio tumoral mayor probabilidad

de metastasis ganglionar, por lo que también es menos probable que sean cN0O(138).
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En la serie de Javier del Riego et al.(158), de 300 pacientes T1 la eco-PAAF negativa fue capaz
de seleccionar una poblacién con Unicamente un 0,8% de carga significativa, concluyendo que
esta técnica presenta un alta VPN en la poblacién T1, en la que podemos obviar la LA, sin
necesidad de BSGC previa, ahorrando tiempos y costes(117). Estos datos son extrapolables a
los obtenidos en nuestra serie quirurgica, en la que sélo encontramos un 0,4% con alta carga
en T1 tras eco-PAAF negativa (1/225) y que presentaba exactamente 3 ganglios (por lo que no
habria supuesto una infraestadificacién). Puede considerarse un grupo de seguridad para la
exclusion de BSGC y para posibles estudios como SOUND, dado que la BSGC no aporta

informacién adicional para el manejo terapéutico de la paciente.

Existe una relacion estadisticamente significativa entre tipo de cirugia mamaria realizada y la
carga metastadsica. Las pacientes sometidas a MRM que no cumplen criterios para QN asocian
alta carga en una proporcion significativamente mayor que las pacientes sometidas a CC:
21,1% (28/105) frente a 3,7% (10/272). Nuestro VPP es del 21%, frente al 96% de VPN. Dicho
de otro modo: el 74% de las pacientes de alta carga del grupo quirudrgico se encuentra en el
grupo de las mastectomizadas, siendo detectadas el 89% de los casos tras PAAF+. Es necesario
tener en cuenta el mayor tamafio tumoral y la mayor proporcién de multifocalidad y
multicentricidad en este subgrupo: el tamafio tumoral medio de las 28 pacientes con alta
carga e indicacidén de mastectomia fue de 3,9 cm, con un 26% de casos multifocales y un 92%
de pN2/N3. De los 10 casos con indicacién de CC, el tamafio tumoral medio fue de 1,9 cm, con

un 10% de multifocalidad, y un 70% de casos pN2/N3.

Sin embargo, si miramos el total de 133 pacientes con indicaciéon de mastectomia, sélo 28
presentan alta carga, siendo detectados 25 casos tras PAAF+. Sélo tres casos con alta carga en
el grupo de mastectomizadas se detectaron tras la realizacidon de BSGC, y sélo en un caso
encontramos mds de 4 ganglios tras la LA. Esto nos lleva a concluir que las pacientes con
indicacion de mastectomia y estudio eco-PAAF negativo son equiparables en carga metastasica
a las pacientes con indicacidn de CC, constituyendo un grupo de seguridad para la aplicacién

de criterios del ensayo AMARQOS, para el ahorro de LA (19 pacientes en nuestra serie).
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No encontramos una relacién estadisticamente significativa entre alta carga y el perfil
molecular tumoral, 10,3% en triple negativos y Her2+, (p 0,763) frente a 9,3% en luminal Ay B,
debido a la seleccidn previa de pacientes con alta carga para la indicacidon de QN. El VPP para
esta variable en la deteccién de alta carga es del 13%. En los tumores luminal A podemos
excluir alta carga en esta serie quirudrgica con un VPN del 93%, ya que solo el 0,72% asocian

alta carga.

El tipo histolégico no muestra una relacidn estadisticamente significativa con la carga
metastasica. El carcinoma lobulillar infiltrante tiene el doble de probabilidad de asociar alta
carga metastdsica que el CM ductal infiltrante, 16,6% frente a 8,8%, pero esta diferencia no es
estadisticamente significativa (0,160), probablemente por el bajo nimero de canceres

lobulillares (42 frente a 351).

Respecto del grado histoldgico podemos concluir que el 18,3% de pacientes con cancer de
mama grado lll asocian alta carga metastdsica axilar frente al 4,4% de las pacientes grado |, con
una significacién estadistica de 0,02. De forma similar: los tumores multifocales/multicéntricos
asocian una mayor probabilidad de alta carga metastasica axilar que lo unifocales (mas del

doble), 17,7% frente al 7,9%, con una significacion estadistica de 0,014.

En resumen, aunque la PAAF es la variable de mayor peso en el analisis multivariante en
nuestro estudio, su realizacién no aporta informacion adicional en nuestra serie en caso de
ganglio UN3 (por el bajo riesgo de alta carga) ni en UN5 (por el alto riesgo de carga
significativa). Respondiendo al tercer objetivo secundario de nuestra serie, del resto de
variables clinicas y tumorales, sdlo la invasién linfovascular aparece como variable
independiente predictiva de carga cuando eliminamos del andlisis la PAAF, de tal forma que el
resto de variables clinicas y tumorales nos ayudaran en la toma de decisiones para el manejo
de nuestras pacientes con CM, especialmente en los casos de sospecha ecografica y PAAF

negativa.
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Llegados a este punto podemos agrupar en un esquema conjunto las variables ecograficas,

clinicas y tumorales predictivas de carga metastasica ganglionar (Fig.5.8).

PREDICTORES DE CARGA METASTASICA

BAJA CARGA ‘ ALTA CARGA
5 CLINICOS Y 5 CLINICOS Y
ECOGRAFICOS ’ ‘ TUMORALES ’ ‘ ECOGRAFICOS ’ TUMORALES ]
Ausencia de ILV Invasion LF
UN2 Asintomatica UN 4 + PAAF+ Sintomatica
UN3 +/- PAAF T<2cm UN5 T=3cm
UN 4 + PAAF - CC/MRM y PAAF- = 6 > 2 ganglios de sospecha UN4/UN5 Indicacién de MRM y PAAF +
1-2 ganglios UN3 Luminal A >2ganglios de sospecha UN3/UN4 Grado /1l
Nivel | de Berg Grado | Localizacién de ganglio nivel Il y 11l de Berg Multifocalidad

Cancer unifocal

Figura 5.8.- Predictores ecogrdficos y clinicos y tumorales para carga metastdsica
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5.6.-DESARROLLO DE ALGORITMOS DE ESTADIFICACION ECOGRAFICA AXILAR Y
ABORDAIJE TERAPEUTICO DE LA AXILA.-

A la luz de estas evidencias obtenidas de los resultados de nuestra serie y respondiendo al
cuarto objetivo secundario de la presente tesis, es posible desarrollar algoritmos de manejo

clinico en pacientes con CM considerando el concepto de carga metastasica ecografica axilar.

A.- Pacientes con CM que cumplen criterios del ensayo ACOSOG Z001.-

Respecto de la etapa previa a la introduccién de las evidencias del ensayo ACOSOG Z0011 en la
practica clinica encontramos, en el subgrupo de pacientes que cumplen criterios de dicho

ensayo, los siguientes cambios en el paradigma del manejo axilar tras ecografia (Fig 5.9):

1.- Los criterios de seleccidn en nuestra serie, respecto del tamafio tumoral, se limitan a

pacientes con CM T1y T2<3cm.

2.- Tras una eco-PAAF negativa podriamos obviar la necesidad de BSGC, al menos en pacientes
con cancer T1: pacientes para inclusion de ensayo SOUND. Se podria obviar la BSGC sin
necesidad de inclusion de estas pacientes en ningln ensayo en aquellas pacientes en las que
las terapias adyuvantes estén determinadas por el perfil molecular (Her2+ o triple netativo)

y/o por el resultado de las plataformas gendmicas (bajo riesgo).

3.- Tras una BSGC+ podemos obviar la realizacion de LA tras la comprobacion de dos o menos

GC+, sin invasion de la grasa periganglionar, con escaso riesgo de infraestadificacion.
4.- Una ecografia positiva con o sin PAAF positiva NO siempre es indicativa de LA.

- Las pacientes positivas con criterios de baja carga metastdsica se consideraran como

negativas, desde el punto de vista de manejo clinico.
- Las pacientes positivas con criterios de alta carga seran candidatas a QN, indicandose

LA en este subgrupo cuando no cumplan criterios para indicacion de dicha terapia
neoadyuvante.
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Indicacidn de
QN

CANCER DE MAMA INFILTRANTE

v

T1, T2< 3 cm + criterios ACOSOG Z0011

ecografia axilar

Alta carga

positiva

[ No indicacién
QN

> § = 2 ganglios

4

Baja carga negativa —{STOF’

SOUND
Plataformas
gendmicas

BSGC

< & = 2 ganglios

negativa

Figura 5.9.- Algoritmo de manejo de las pacientes con criterios del ensayo ACOSOG 20011
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B.- Pacientes con CM que NO cumplen criterios del ensayo ACOSOG Z011.-

Para las pacientes que no cumplen criterios del ensayo ACOSOG Z0011, diferenciamos dos

grupos (seglin manejo terapéutico) respecto del manejo axilar tras ecografia (Fig.5.10):

1.- Pacientes con indicacién de QN:

- Ecografia negativa: seleccion de pacientes cNO iniciales con muy alta probabilidad de
axila negativa tras la quimioterapia.
- Ecografia positiva:
- Pacientes sin criterios de alta carga: cN1 con mayor probabilidad de respuesta
completa tras la quimioterapia.
- Pacientes con criterios de alta carga ganglionar con indicacién de QN por
estadio ganglionar localmente avanzado, y menor probabilidad de respuesta

completa ganglionar.

2.- Pacientes con indicacion de tratamiento quirdrgico primario:

- Pacientes con eco-PAAF+: LA

- Ecografia negativa en pacientes sin indicacién de BSGC: LA

- Pacientes con ecografia negativa y BSGC negativa sin indicacion de LA

- Pacientes con ecografia negativa y BSGC positiva: indicacion de LA. Posibilidad
de ahorro de dicho procedimiento si aplicamos las evidencias del ensayo

AMAROS.
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T2>3 cm gque no cumplan criterios ACOSOG Z0011
T3/T4

eco-PAAF

positiva negativa

\ Y y

A

l Indicacion QN No indicacion QN J l Indicacion QN

[ No Indicacion QN

ycNO

ycN2/N3 [ ycN1

BSGC

negativa

0

positiva

!

Y

STOP

Criterios

AMAROS

Figura 5.10.- Algoritmo de manejo de las pacientes que no cumplen criterios del ensayo

ACOSOG Z0011.
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5.7.- IMPACTO DE LA ESTADIFICACION ECOGRAFICA AXILAR EN PACIENTES CON CM E
INDICACION DE QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE.-

Paralelamente al control de la cirugia sobre la axila se ha ido desarrollando la terapia
neoadyuvante, siendo cada vez mayor su uso en el tratamiento de CM. La ecografia axilar
incrementa la poblacién con indicacién de QN en pacientes con CM: Turaga et al. mostraron
qgue la ecografia axilar se asocié significativamente con un mayor uso de la QN (49,7%) en
pacientes sometidas a ecografia axilar en relacién con el grupo control: 21,1% (84). Siguiendo
la linea conductora del momento actual del objetivo de ahorro de LA, esta poblacidn
representa un subgrupo de ahorro potencial de LA cuando es posible obtener una respuesta
axilar completa patoldgica (pRC) tras QN, un hecho con factor prondstico que se produce en el

30-40% de los pacientes(159).

En nuestra serie: de las 135 pacientes con indicaciéon de QN, 23 presentaron BSGC negativa
preQN (cNO), no siendo sometidas a LA. De las 112 restantes cN+ sometidas a LA en 42
pacientes observamos respuesta ganglionar completa, siendo el ahorro potencial 37,5%

(Fig.5.11).

GRUPO 3
CASOS CA MAMA INFILTRANTE
QN =135

excluidos 8 casos
PAAF / BSGC preQN cNO sin BSGC

cN+ cNO
n=104 n=23

preQN

Figura 5.11.- Potencial de ahorro de LA tras respuesta completa ganglionar
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El potencial de ahorro de LA de nuestra serie total es de 74 LA, 58% de ahorro tras QN y 42%
en la serie con TQP.

Actualmente las pacientes en las que se indica QN constituyen un grupo heterogéneo desde el
punto de vista del estadio, ya que en el mismo se incluyen tumores en estadio Ill, con

afectacidn masiva en la axila, y tumores en estadio IIA sin afectacion axilar.

Los interrogantes planteados en la introducciéon respecto de la seguridad de la realizacion de la
BSGC tras QN, como alternativa a la LA, seran diferentes en la poblacién con enfermedad
localmente avanzada respecto de la poblacion con estadios iniciales. Es por tanto posible y
necesario individualizar la indicacidn de esta técnica basandonos en el estado clinico axilar
prequimioterapia. Asi, las pacientes con tumores cNO (eco-PAAF-) constituyen el grupo de
mayor seguridad para la realizacién de una BSGC postQN sin riesgo de

infraestadificacion(160).

Dos metaandlisis apoyan la seguridad de la realizacidn de la BSGC postQN en pacientes
inicialmente cNO. El metaanalisis del grupo de Chong Geng et al.(160) realizado sobre 1.456
pacientes, de 16 estudios incluidos, concluye una tasa de identificacién del 96% (95% IC: 95%-
97%), y una tasa de FN del 6% (95% IC: 3%-8%). Estos resultados son independientes del

método de deteccion utilizado.

En el metaanalisis de Tan et al.(161) se encuentra una tasa de deteccién del 94% y una tasa de

FN del 7%, datos similares a los obtenidos cuando se realiza la técnica antes del tratamiento.

Respecto de la seguridad de la BSGC postQN en pacientes inicialmente cN+, encontramos dos
metaandlisis que valoran dicho objetivo. El metaanalisis de TJ A van Nijnaten et al.(162),
sobre 8 estudios arroja una tasa de identificacién de 92,3% (90,8-93,7%) y una tasa de FN de
15,1% (12,7-17,6%). Esta tasa de FN es significativamente peor cuando se obtiene un tnico GC
gue cuando se obtienen al menos dos: 23,9% frente a 10,4%,(p = 0,026), y también era peor en

estadios clinicos LA: 21,4 frente a 13,1% para estadios iniciales (p = 0,049)

El segundo metaanalisis de Fu JF(163) incluye un total de 2.471 pacientes, con un tasa de
deteccidon de 89% (95% IC 85-93%), y una tasa de FN de 14% (95% Cl 10-17%), mejorando esta

tasa cuando se combina la deteccién mediante H-E e inmunohistoquimica.
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Tres metaandlisis adicionales incluyen tanto pacientes cN+ como cNO preQN(164)(165)(166)
obteniendo resultados similares en la identificaciéon de GC postQN y en la tasa de FN,

indicando que la BSGC postQN es una técnica fiable en pacientes con CM.

5.7.1.- IMPACTO DE LA ECO-PAAF PREQUIMIOTERAPIA.-

La realizacidn sistematica de la ecografia ganglionar axilar, en el momento actual, en las
pacientes con CM incrementa el nimero de pacientes con indicacion de QN, disminuyendo el
riesgo de infraestadificacion(167)(112). El 25% de las pacientes de nuestra serie tuvieron
indicacién de QN (135/540), el 47% de ellas (64/135) por estadio localmente avanzado
establecido mediante estudio ecografico ganglionar y PAAF, no detectadas mediante
exploracién clinica. En 32 casos adicionales se establecié el estadio cN1 tras eco-PAAF+, en

ausencia de palpacion patolégica, presentando Unicamente el 3% un estadio T1.

Este dato es similar al reflejado por M.Catherine Lee(149) en su serie donde el uso de la eco-
PAAF en pacientes con tumores >2 cm incrementa la indicacidon de QN en un 49,7% de casos.
Son muchos los estudios que reflejan en sus conclusiones la mayor carga metastasica
ganglionar esperable tras eco-PAAF+ respecto de la BSGC, siendo estas pacientes candidatas a

QN, segln el resto de variables(131,141,146,148).

Al diagnéstico, en nuestra serie, el 82,4% de las pacientes con indicacion de QN presentaban

metdstasis ganglionares axilares frente al 26% de la serie quirurgica.

Sélo un 4,7% de pacientes con indicacidn de cirugia inicial presentaron mas de dos ganglios
positivos tras la LA, frente al 46,7% de pacientes en el grupo con indicacién de QN, que
presenta mas de dos ganglios metastasicos incluso después del tratamiento, siendo esta
diferencia estadisticamente significativa, quedando patente la capacidad de la ecografia, no
solo para identificar axilas metastdsicas sino también para anticipar carga metastasica

significativa.
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1.- Identificacidon de pacientes cNO.-

A pesar de la prevalencia de metastasis axilares en el grupo de QN (82,4%) sélo 8 pacientes de
30 con PAAF negativa inicial tuvieron un ganglio centinela + preQN, lo que supone un VPN de
73%. Los 8 casos positivos preQN fueron sometidos a LA final tras el tratamiento, siendo
finalmente negativos el 50% de ellos, susceptibles por tanto de ahorro de LA si se hubiese
realizado la BSGC postQN, evitando dos tiempos quirudrgicos y la morbilidad asociada. En
nuestra serie, con la indicacion de la BSGC preQN en 30 casos, ahorramos 22 LA. Si hubiésemos
indicado la BSGC postQN el ahorro habria sido de 31 (pacientes con respuesta ganglionar
completa). En contraposicion, en 9 de estos casos no habriamos podido confirmar el estado

metastasico al inicio.

Aunque la capacidad de deteccidon de la eco-PAAF es similar en la poblacion con indicacién de
cirugia inicial y la poblacion con indicacién de QN, siendo los criterios ecograficos de seleccion
los mismos, la alta prevalencia de metdstasis en la serie con indicacion de QN disminuye

nuestro VPN (VPN en el grupo de cirugia inicial: 99%, VPN en grupo de QN: 73%).

Aln asi este VPN nos permite identificar una poblacidn con mayor probabilidad de ypNO, dado
que la mayoria son negativas o con escasa afectacidn ganglionar de inicio. Con esta adecuada
seleccion de poblacion cNO tras eco-PAAF, la BSGC preQN no muestra ninguna ventaja en este
subgrupo, sometiendo a la paciente a dos cirugias axilares ante GC+, y a una LA innecesaria
ante respuesta ganglionar completa: 42 casos en nuestra serie (50% de nuestros casos). La
justificaciéon de la realizacion de este procedimiento preQN radica en la necesidad de conocer
el estado real metastasico previo al tratamiento, dato importante en la decisién del
tratamiento radioterapico adyuvante, concretamente tras mastectomia. La PAAF preQN
adquiere mayor importancia en este subgrupo de pacientes siendo motivo de discusién en el
comité de mama la necesidad e indicacion de la BSGC preQN(159)(168), segun riesgo de
recaida. Sin embargo autores como A Roosen(100) y Straver(100), tal como mostramos en la
introduccion, concluyen la nula influencia de esta informacién en la toma de decisiones de
terapias adyuvantes, ganando mucho mas peso especifico en dicha decision otras

consideraciones que se exponen a continuacion.
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En resumen: nuestros criterios ecograficos nos permiten seleccionar una poblacién con baja
probabilidad de metastasis preQN y alta probabilidad ypNO tras BSGC postQN, con baja tasa
de FN. El 73% de los pacientes con PAAF negativa inicial presentan ausencia de metdstasis tras

QN (ypNO0), frente al 38% de respuesta ganglionar total tras QN en el grupo con PAAF+.

2.- Identificacion de pacientes cN+.-

La diferenciacion ecografica de pacientes con estadio ganglionar localmente avanzado y

estadio inicial presenta una asociacion estadisticamente significativa con la posibilidad de
respuesta completa ganglionar: la probabilidad de persistencia de metastasis ganglionar en
nuestra serie tras QN es del 51,9%. La probabilidad postest de persistencia ganglionar en el

grupo localmente avanzado es del 69% frente al 36% en el no localmente avanzado.

Si analizamos las variables preQN ecograficas y su relacidén con la respuesta patoldgica
completa existe una asociacion estadisticamente significativa entre el grado de sospecha de la
morfologia ganglionar preQN y la probabilidad de respuesta completa ganglionar: 63% en UN3

frente a 34% en UNS. Esto estd en relacion con la alta carga progresiva del UN3 al UNS.

Existe una relacién estadisticamente significativa entre el nimero de ganglios con sospecha
metastasica en la estadificacion previa a la QN y el porcentaje de respuesta patoldgica
completa ganglionar. Las pacientes sin ganglios de sospecha presentan un 73% de respuesta
completa, y las pacientes con 1 ganglio un 56%. No existe diferencias entre el grupo con dos
ganglios o mas de dos: 36% en ambos casos. Asi mismo, existe una asociacion
estadisticamente significativa entre la localizacion del ganglio de sospecha preQN por niveles
de Berg y el porcentaje de respuesta completa patoldgica ganglionar: 63% de respuesta en los
ganglios de nivel | frente a 30% de respuesta en los ganglios localizados en nivel 1I/11l (mayor

carga tumoral al inicio).

Existe una asociacion estadisticamente significativa entre el porcentaje de respuesta
patoldgica ganglionar de las pacientes con PAAF ganglionar inicial + y las negativas: 39% frente

al 76%.
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En resumen: la eco-PAAF preQN permite seleccionar pacientes con indicacién de QN
clasificandolas segun presencia de alta carga al diagndstico o minima carga, siendo este

estadio ganglionar inicial predictivo de la respuesta postQN.

5.7.2.- IMPACTO DE LA ECO-PAAF POSTQUMIOTERAPIA.-

1.- Prediccidn de respuesta ganglionar de la ecografia en pacientes cN+.-

En este epigrafe es necesario diferenciar las pacientes cN+ inicial con ypNO final, de aquellas
con persistencia de enfermedad metastasica tras la QN (ypN+). Como vimos en la introduccion,
el ensayo ACOSOG Z1071(90) concluia la no indicacion de la realizacién de BSGC postQN en
pacientes cN+ dada la tasa de FN del 12,6% . En dicho ensayo las pacientes fueron sometidas al

procedimiento sin seleccidn previa de pacientes segln respuesta clinica tumoral.

J Boughey(168) en su estudio de 470 pacientes sometidas a QN, TO-T4/N1-N2 utiliza la
ecografia ganglionar postQN para evaluar la enfermedad ganglionar residual, previa a la
indicacion del tratamiento quirudrgico. Concluye que el uso de la ecografia postQN, junto con la
obtencidn de dos o mds ganglios durante la realizacion de la técnica de BSGC permite
disminuir la tasa de FN al 9,8%. Cuando la ecografia identifica enfermedad ganglionar residual
después de QN, encuentra metastasis tras la LA en 71,8% de los pacientes. Los pacientes con
ganglios linfaticos normales en ecografia tienen una probabilidad significativamente menor de
tener enfermedad residual, y la carga de la enfermedad ganglionar en general es mas baja, con

metdstasis mas pequefias y un menor nimero de ganglios positivos.

En nuestra serie, el VPP de la ecografia ganglionar postQN para identificar persistencia de
metastasis ganglionar es del 84%, siendo el VPN de 63%. En 34 pacientes de 92 encontramos
persistencia de enfermedad metastdsica ganglionar en LA tras una ecografia negativa postQN
(FN). 89% de los ganglios con respuesta patoldgica ganglionar asocian una ecografia ganglionar
negativa (especificidad). S6lo tenemos 7 FP que probablemente se podrian haber detectado de

haber indicado PAAF de comprobacion tras QN de los ganglios inicialmente metastasicos.
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Al igual que en el estudio de JBoughey, en nuestra serie las pacientes con ecografia negativa
y LA positiva (36%), en un 65% presentaban 1-2 ganglios positivos, siendo en el 44% el GC el
Unico afecto. En cambio, tras ecografia positiva sélo en 11% de casos el GC es el Unico afecto, y

en el 67% de casos encontramos ycN2/N3.

Nuestros resultados, por tanto, son claramente mds favorables que los referidos en las series
publicadas. Kang et al.(169), en su serie de 66 T1-T3, N1-N3, utilizé la ecografia como
modalidad de seguimiento para la identificacion de pacientes con ycNO después de QN. Su
conclusion es que la ecografia se mostré como una técnica subdptima con una baja
especificidad del 68,4% y VPN 52,2% para la valoracion de respuesta ganglionar. Tina J
Hieken(94), en su serie de 272 pacientes obtiene un VPP del 69,8%. Kuerer et al.(170) en su
serie de 147 presenta un VPP del 83% y Klauber- Demore et al.(95) observaron que el uso de la
ecografia después de QN presentaba un VPP del 83 %, con VPN de sélo el 52%. Vlastos et
al.(95) estudiaron la ecografia en pacientes en cdncer localmente avanzado sometidasa QN y
observaron un bajo VPP y VPN: 67% y 49%, respectivamente, siendo la precisién global de la

ecografia de un 57% para la valoracién de respuesta ganglionar.

Sin embargo, Rebollo Aguirre et al.(171) en su serie de 52 pacientes T1-T3,N1, utilizando la
ecografia como método de estadificacidn pre y postQN, obtiene un VPN tras el tratamiento del
86,7%, superior al obtenido en nuestra serie, probablemente por la no inclusién de pacientes
N2/N3. Esto refleja la dependencia de la capacidad predictiva de la ecografia para respuesta
ganglionar postQN del estadio inicial: en nuestra serie obtuvimos respuesta completa
ganglionar en un 51% de los casos cN1 tras eco-PAAF+, en 50% de los casos cN1 tras BSGC
preQN, en 30% de los casos ctN2 y en 33% de casos cN3. La ecografia postQN identificé como
ycNO el 93% de casos con ypNO en pacientes cNO/N1, e identificd como ycNO el 80% de casos
con ypNO en pacientes cN2/N3. El impacto de la ecografia ganglionar postQN para valoracién
de respuesta ganglionar, por tanto, es diferente segln estadio ganglionar inicial: cN1, sin

criterios de alta carga y cN2/N3 (estadio localmente avanzado ganglionar).
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2.- Pacientes cN1.-

En las pacientes cN1, la ecografia postQN anticipd la ausencia de metastasis en este grupo en
el 96% de los casos, pudiendo indicarse la BSGC postQN sin riesgo de FN ni de
infraestadificacién. De las 96 pacientes cN+ tras eco-PAAF+ con indicacion de QN, encontramos
32 cN1, presentando pRC ganglionar tras la LA 16 pacientes (51% ahorro potencial de LA). El
84% de las pacientes con pRC ganglionar presentan una ecografia negativa para metdstasis

postQN.

3.- Pacientes cN2/3.-

En este subgrupo no podemos confirmar la alta carga metastasica en todas las pacientes dado
gue no realizamos LA inmediatamente tras el diagndstico sino una vez finalizada la
guimioterapia con la consiguiente interferencia de la respuesta ganglionar. Para su seleccion
utilizamos los mismos criterios predictores que en la serie quirdrgica, y segin esquema
habitual todas las pacientes sufriran LA final independientemente de la respuesta. Existe una
asociacién estadisticamente significativa entre la localizacidn del ganglio de sospecha preQN
por niveles de Berg y el porcentaje de respuesta completa patoldgica ganglionar: 63% de
respuesta en los ganglios de nivel | frente a 30% en ganglios del nivel 1l/1ll, mostrandose como
una variable independiente en el analisis multivariante para la prediccion de respuesta. En el

grupo cN2 se comprobd respuesta completa ganglionar en un 30% y en un 33% en cN3.

De los 65 pacientes con pRC 20 eran inicialmente ctN2/N3, representando el grupo de
pacientes con ahorro potencial de LA si hubieron sido adecuadamente identificados. La

ecografia identificd el 80% de estos casos como negativos.

Por tanto, el manejo de estos pacientes podria ser similar al de las pacientes cN1 respecto de
la posibilidad de BSGC postQN tras ecografia negativa, siempre que se garanticen las premisas
de maxima seguridad en ambos grupos, tal como se refiere en las series
publicadas(86,172,173): marcaje preQN del ganglio con PAAF+ (colocacién de clip ecoguiado
de dicho ganglio, utilizacién de semilla radioactiva...), localizacién postQN de dicho ganglio
previa a la cirugia axilar: marcaje con arpén, obtencién de al menos dos ganglios e idealmente
utilizacion de doble trazador. Ante la persistencia de ganglios con sospecha metastdsica debe
realizarse PAAF previa a la indicacion de BSGC.
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5.8.- INFLUENCIA DEL RESTO DE VARIABLES CLINICAS Y TUMORALES EN LA
RESPUESTA GANGLIONAR.-

Respecto del analisis de la relacidn de las variables clinicas y tumorales con el grado de
respuesta, las pacientes con CM que presentan ILV muestran una menor respuesta patoldgica
ganglionar tras la QN que cuando dicha invasidn esta ausente: 38% frente a 58%, siendo esta
diferencia estadisticamente significativa; las pacientes inicialmente cN+ que presenten este
criterio, en las que posteriormente encontremos un resultado ypNO deben valorarse

individualmente para la indicacién de terapias adyuvantes.

El perfil molecular presenta una relacion estadisticamente significativa respecto de la
respuesta ganglionar, claramente favorable en pacientes Her2+, y perfil triple negativo, siendo
esta variable independiente en el andlisis multivariante para la prediccidn de respuesta

completa.

El porcentaje de respuesta patoldgica ganglionar no presenta diferencias estadisticamente
significativas respecto del tipo y grado histoldgico tumoral ni en relacién al numero de focos

tumorales.

En el andlisis multivariante realizado incluyendo inicialmente sélo variables preQN (excluyendo
la ecografia postQN y el cambio en tamafio tumoral), comprobamos que la localizacién de los
ganglios de sospecha por niveles de Berg : OR 5,15 (1,11-23,93), el tamafio tumoral: OR 1,65
(1,24-2,21) , el perfil molecular: OR 0,174 (0,03-0,89 vy la forma de presentacién clinica: OR
0,02 (0,001-0,51), se muestran como variables independientes en relacion con la probabilidad

de respuesta completa ganglionar.

Cuando realizamos el estudio multivariante considerando las variables pre y postQN,
introduciendo la ecografia postQN, nos encontramos que tanto la localizacién ganglionar, el
tamaniio tumoral y el perfil molecular permanecen como variables independientes predictoras
de alta carga, apareciendo la ecografia postQN negativa como variable independiente

relacionada con la respuesta ganglionar completa, con un OR: 6,679 (1,90-23,49).
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Cuando realizamos el andlisis multivariante de las variables pre y postQN excluyendo las
pacientes inicialmente negativas, comprobamos que la ecografia postQN negativa sigue siendo
una variable independiente predictora de respuesta ganglionar, con un mayor OR (8,193

95%IC 2,97-22,59).

En resumen, y respondiendo al ultimo objetivo secundario de nuestra tesis, la ecografia
ganglionar postquimioterapia se ha mostrado como una variable independiente capaz de
predecir la respuesta completa ganglionar de forma estadisticamente significativa (p<0,001).
La persistencia de signos de sospecha metastdsica en la ecografia postQN presenta un VPP del
84%. La presencia de un ganglio de caracteristicas normales tras la QN presenta un VPN del

63% para ausencia de metastasis.

Por otro lado, el tamafio tumoral y su porcentaje de cambio, la localizacién de los ganglios de
sospecha y el perfil molecular son variables a tener en cuenta en pacientes con respuesta
completa inicialmente positivos, en la indicacion de terapias adyuvante, especialmente RT tras

MRM.

La identificacidn ecografica de pacientes con enfermedad metastasica ganglionar residual tras
QT no solo ayudara a la correcta indicacion de LA (evitando morbilidad innecesaria en casos
de pRC) sino que permitira seleccionar adecuadamente los pacientes con indicacién de
terapias adyuvantes(174). Reconocer pacientes con alto riesgo de recaida locoregional (RLR) es
el reto en el contexto de la QN, siendo dicho reto diferente dependiendo del estado ganglionar

inicial, del grado de respuesta y del estado patoldgico final(97,98,159).

Ala luz de los resultado obtenidos en nuestra serie, y con el objetivo de disminuir morbilidad
en este subgrupo de poblacién con indicacion de QN, podemos disefiar un algoritmo de
manejo clinico contemplando la ecografia pre y postQN como herramienta de calidad en la
seleccion de pacientes con mayor probabilidad de respuesta completa ganglionar, con el

consiguiente ahorro de LA innecesarias (Fig.5.12).
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La utilidad de la ecografia, en esta poblacidn, es diferente dependiendo del momento de su

realizacion:

1.- Ecografia preQN

- Seleccidn de pacientes cNO: VPN de la ecografia preQN 73%.

- Seleccidn de pacientes cN2/3: VPP de la ecografia preQN para alta carga 99%.

2.- Ecografia postQN:

- Seleccion de pacientes cN+ tras QN para realizacién de LA sin BSGC : VPP 84%
- Seleccion de pacientes con respuesta ganglionar completa en ecografia con o sin
PAAF de comprobacidn, con indicacidn de BSGC: VPN 63%
- Tras cN1: escaso riesgo de FN
- Tras cN2/3: en este subgrupo es necesario considerar el resto de
variables independientes para respuesta ganglionar(localizacion
ganglionar de ganglio de sospecha, tamafio tumoral, perfil molecular,
pacientes sintomaticas) en la indicacion de terapias adyuvantes ante

GC negativo, especialmente RT tras MRM.

Asi, aplicando los criterios anteriormente descritos, resultaria el siguiente algoritmo de manejo

clinico en pacientes con indicacion de QN:
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CANCER DE MAMA INFILTRANTE

eco-PAAF

‘7 INDICACION DE QN —‘
cNO cN+ —NMarcaje ganglionar
y Y
eco-PAAF
pOSt-QN cN1 cN2/3
Positiva Negativa eco-PAAF
post-QN
Positiva Negativa
BSGC BSGC o L
POStQN POStON Localizacién prequirlirgica gar
Positiva Negativa Negativa

Positiva

Figura 5.12.- Algoritmo de estadificacion y manejo ecogrdfico axilar en paciente con indicacion

de QN segun estadio ganglionar inicial y respuesta final.
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En definitiva, las evidencias del ensayo ACOSOG Z0011 y la consiguiente incertidumbre
respecto del papel de la ecografia en los nuevos escenarios clinicos, nos ha brindado la
oportunidad de revisar nuestra serie con nuevos ojos y de reinterpretar nuestros datos

ecograficos para la estadificacion axilar, con el objetivo final de reducir morbilidad.

Aunque puede parecer que la necesidad de anticipar carga metastasica axilar en CM arranca
con dicho ensayo, en nuestra Unidad atesoramos una larga experiencia en el estudio
ecografico para estadificacion axilar en CM, con dos objetivos prioritarios: identificar axilas
positivas para evitar la BSGC, e identificar pacientes N2/N3 que puedan beneficarse de la
indicacion de la QN. Esto queda reflejado en el estudio comparativo de nuestras dos
poblaciones a estudio, siendo patente la mayor carga metastasica axilar en las pacientes con
indicacion de QN. Asi mismo también es estricta la seleccidn de pacientes con indicacidn de

BSGC estando muy restringida la necesidad de LA posterior.

Sobre estos favorables resultados, este estudio de investigacién nos ha permitido dar un paso
mas, redefiniendo criterios de alta carga que incrementan la poblacidn con indicacion de QN y

estableciendo criterios de baja carga, minimizando nuestra morbilidad.

Queda patente asi mismo que, para lograr reducir la morbilidad quirurgica axilar en nuestra
serie, nuestra poblacion diana son las pacientes con indicacidn de QN, cada vez mds
numerosas y con mayores posibilidades de respuesta completa ganglionar. El porcentaje
potencial de ahorro de LA postQN en este grupo es significativamente mayor que el ahorro
derivado de la aplicacién de los criterios del ensayo ACOSOG, jugando la ecografia ganglionar

un papel fundamental en la seleccién y manejo de estas pacientes.

En un paso mds hacia el ahorro de morbilidad, en nuestra serie, y con los criterios de seleccion
descritos, las pacientes con indicacién de mastectomia y BSGC+ tras eco-PAAF negativa, son

superponibles en carga metastasica a las pacientes con indicacion de CC.
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6.- CONCLUSIONES.-

1.- La informacién que proporciona la ecografia ganglionar axilar en la estadificacién de las
pacientes con cancer de mama predice el grado de afectacidon metastasica o carga metastasica

axilar y permite orientar el manejo clinico éptimo en funcion de los protocolos actuales.

2.-Las variables ecograficas: morfologia ganglionar, nimero de ganglios de sospecha y
localizacién ganglionar, asociadas a la PAAF, predicen la carga metastdsica axilar, presentando
un alto VPN en la seleccién de pacientes que cumplen los criterios actuales para la indicaciéon

de la realizacién de BSGC, y un alto VPP en la identificacién del estadio N2/N3.

3.- La eco-PAAF axilar negativa presenta un VPN del 99% para la exclusion de alta carga, lo que
permite la adecuada seleccién de pacientes para la realizacion BSGC que no van a precisar LA

posterior, sin riesgo de infraestadificacién.

4.- La poblacién T1, T2 con indicacién de CC, quimioterapia y radioterapia, en la que el estudio
con eco-PAAF axilar resulta positivo no es equiparable a la poblacién del ensayo ACOSOG
Z0011, por lo que no es una poblacién segura para la aplicabilidad de las conclusiones de dicho

ensayo (la omision de la linfadenectomia axilar).

5.- Algunas variables clinicas (la forma de presentacidn clinica, tipo de cirugia) y dependientes
del tumor (tamafio, invasion linfovascular, grado histoldgico y multifocalidad), son predictivas
de la presencia de alta carga ganglionar axilar. La presencia de invasidn linfovascular se
muestra como variable predictora independiente cuando se excluye la PAAF axilar de dicho

analisis.

6.- Es posible disefiar un algoritmo que integre la capacidad de prediccién de carga metastdsica

de la eco-PAAF axilar en cancer de mama, con los protocolos clinicos actuales.

7.- La ecografia ganglionar postquimioterapia resulta una prueba diagndstica capaz de predecir
con precision suficiente la respuesta completa ganglionar en las pacientes sometidas a

guimioterapia neoadyuvante.
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8.- ANEXOS.-

8.1- PROTOCOLO DE INDICACION DE QN UNIDAD DE MAMA HOSPITAL MORALES

MESEGUER.-

Seccitn de Docologia Madca Verzitm 1
5" Hamorelogn v Cmcoloza Madica ) Facha aprotacion Fukio-2012

PROTOCOLO DE TRATAMIENTO NEOADYUVANTE
DEL CANCER DE MAMA

TRATAMIENTO NECADYUVANTE DEL CANCER MAMA OPERABLE™
Il acIonEs:

:a mama estadia 1A, 116 y 1IL& (T3N1)

Mujeres con DuEn estado general, sin patolog las severas concomitanies
Infencian de clrugla consenadora®®

Zin contraindicacion a RT: (Enfermedades sisiémicas que afectan al bejido
canectivo, esdierodanmia, lupus)

a a9a a0

Conslderaclones muy bm ntgs:

o Indicacion de neoadyuvancia solo Carcinoma de mama duc! infirane”"

o Prefennle [ mayor probablilidad de respuesta), pen no exciuyente: TUMDEs
no hommonosenskbles, de alto grads™™

o Confrmar ausencla o8 conramdicacionas para GTn con inencion de
cirigla conservadora:

o CDIS extenso gue afecta toda la mama

o Extensat microcalcificaciones que afectan toda la mama

o Tumor multifocal

Eztudio Inkclal al diagnadstico:

o Estudio fumor pimaria;
o Mamografia, ecograna
o BAG tmor primario
» Estidio histologico & IHQ, delerminackn RE, RP,
HERZIMEL, K1 ET
o PAAF ge adenopailas
» [axlares, Infraclavicularss,  supraciaviculares)

clinicamente positivas yio estudio ecografico posiive &
dudioso

o PAAF 02 obnos fOC0E Mamarnos dudosos, 5l fuese necasano
o RMmama,
« geterminacian  famaflo, descartar mutiocalldad  yio
bliateralidad

o Estefificachin axilar' ™
o Blopsia selechva de ganglio cenbnela (BSGC):
o Tumores < 5 cm, con axla clinicamentz negativa (corfimmada por
scagrafla, § PAAF &l ecografia positiva & dudosa)
o S| BSGC postva se reallzara vaclamienis axiar en a momento oe 13
cinugla.

n Antes de iniclar tratamienin ge quimioterapla. (Se solichard clp de
titanio, sl no esta ya padido, de forma urgante en el pimer cicl, revisio
cuanda wengan al sagundo clclo)

63
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Seccion de Oncologia Madica Verziem 2
5" Hamatologia v Oncologa Madica Fecha sprotecion Folio-2012
HETMoralks Massmar T30 Fama Sofis-bhmca

o Pemite seguimients por RM posteriar
o Guld Imprescndibie para programar |3 dnegla, en c3so respussia
completa [RC)

o ESiugio de exfensian:

o Analflca completa: Hemograma BGQ | Incluida funclon renal, hepatica
FA&, LDH)} ¥ marcadores fumorales CEA § CA 15-3. En
premenopdusicas BHCOG  descartar  gestaclon.” Solcfar  estudio
hormonal en = 40 afios con amenomaa = 1 afla.

o Prusbas de Imagen

= Tumor hoemonoserslbie MO
» P T (5040 BN CEED G2 qUE N 52 realzars en &l
preoperaionn o no eshe disponibe)
= Tumor no homonasensioie ofy HarZ+ MO o cugiquisr fumor phi
» P hOraEe (B0M0 BN CEED G2 qUE N 52 realizara en |
preoperaionn o no eshe disponibe)
v Gammagrafia dsea
» Ecografia abdomingl basal en fiple negaivo
= Sl dinicaments Indicado pedir gammagrana yio TAS

o EcocarSiograflECE sl = 70 aflos, HTA, DM, ¢ patoiogla carfiaca.
'Dtllgﬁ'ﬂ:lﬂa en tumores Her2MNeu I:"Dﬂﬂlln -: basal, tras aniradcinas,
posteriomenie o 3-4 MEses)

Ezquema de fraiamlanto:

o Adnamicing 60 mg/m* Ciciofosfamida §00 mgém? c/21d x4 ciclos seguido
Docetaxel 100 mgim® o/21d xdcicios con soporte de faciores'™™

o Trasiuzumab & mgim® Iniclal sequide & mgim® o3 semanas™>,
concomitante con Docetaxel sk

o Tumor sobresxpresa HERZWEW: HE 3+, 2+ [confimado

posteriormente por FISH). FISH +, bordeline | en este caso s0lo se
trataran sl FISH ratio 2 — 2,2)

= Ecocardiografia postantracicinas: FEVI > [S0-55)% con infome de

contractiidad  nommal, o descenso de FEVI  [basak
postantracicelinas) < 15%

- Shuacionss especlakes:
o 51 comfraindicackin @ 135 antraciclings: Pacliaxel 30 mgm® = 8 -12

EEManas’, preferible 12 semanas sl idera +- CMF 13 — 4ciclos

o En paclentes ancianas, ECOG »2, conbtraindicaclen a guimioierapla
Homonolerapla Leirozol™* 2.5 mgidla x 3-4meses, +- Lapatini sl
HERZMEU+. La duradidn del atamilento hormonal debe ser & meses, 52

pusds projongar segln respuesta y confralndicackininegatva de 13
paclents a clrugia.

Conmal raspuesia 4 raramiento:
o Exploracion fisica antes de cada clcio de guimioterapia.

o Mamografla/Ecografia tras 4 cicios de AC
o FRM mama ¥ mEIT'IBngIE fin de tratamilenta
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Seccien de Oocologis Madica Verzigm 1
5" Hematologia v Oncologia hadica Fecha apmbacin Fobio-2012
HEAT Moraks Mosemmar B3 Rama Sofis-brca

o En el sépimo clclo remitir 3 cirugla de UMA para programar Techa de
cirugia {Indicar 1 mes despuds de atimo cicio de quimicterapla)

o Pedir pruebas fin de tratamiento en octavo dcio

o Comeniaren comie 3 @ paclents cuando 58 vea en consula en conirol
de tomicidad con & resultado de pruebas. Apuniar en histona la decislon
de| comilte.

Mola: En caso de objelvar PD anies de completar tratamiento, &2 redllzara
esludlo de extenslon ¥ s& realzara masieciomia adcal.

Tratamisnto gquirdrgles:

- MASTECTOMIA

o 5l respuesia oojelivada s Insuficlente para reallzar clnsgla
CONSEranora

o Walorara en caso de respuesta twmoral ipo fragmentacion

o Se puede valorar |3 reconstruccian Inmeadiata, en los tumores
T2 que al Magnaéstico se realizs BSGC, y ol resultado fue
negativo, ya que en general no regueriran tratamlento de BT
adyuvanie

=

- CIRUGIA CONSERVADORA
a SIRC
o 51 RP con relackn tamaflo iwmar-mama adecuada
- WVACIAMIENT O AXILAR
o 3l PAAF axliar 0 BSGEC positlva al diagnéstico
o En aigin caso muy partcular en que en T3 se hiclera BSGC

3l Magnostico.

Tratamisnto adyuvants:

- Indicaciones de Quimiolerapls sayuvante™ =
o En c3so de progreskan tumoral y masteciomia precoz compiatar al menos 4

solos de QT adyuvanie.

o Walorar 2T adywsants en caso de no Infraestadificacion [lumores cli a
diagnastico, con fumor residwal pdz, por ejemplo) o de iiple negativo que
na hayan hecho respussta ciara

o En estos casos comeniario en comiie.

- Indicacianes ge Trasiizumal adyuvante:

o [En tumores Her2Meu + al @lagnastico, completar hasta 1 afio & fratamiento ya
Iniciado en nesadyuvancia.

o Determinacién de Her2Mew en la pleza quiringlca: en los Her2Meu negativo al
dlagnéstico, que Raya hadldo posltvizacion (eonfiemar con FISH), frastuzemab
duranie 1 afio.
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Seocien de Dooclege Medex Verzitm 2

Faclo sprotecion Fuli-2012
Tras mastaciomla:
Axlla negativa M= 1-3 M =4
TLmior = 5 cm: PREMENOPAUSICAS RT pared toracka y
Margenes =1mm: Mo | BT pared foracica y area | area supraclavicular
AT sLpraciavicular #- | #~mamara hiams

Margenes < imm: | mamara infema
Valorar AT pared | POSTMENOPAUSICAS
toraclca Vaka@krRT

Tumor =5 cm_ &
afeciacion da
MATQEnss

AT pared toracikca +-
supraclavicular+-
mamarta Irterna

Tras cirugla conserdadora: Skempra

| Axlla n2gatva | M=1-3 | H=4
RT mama restante RT mama restante | KT mama restante
y boost en lecho Qx| y boost en lecho | y boost en lecho Qx
o y
Valorar RT area | anea supraclavicular
suprEclavicular  y | valwar BT mamaria
mamaria intema ntema

- ' e TRV R o kg

En caso de tumores homaonosensibles
o Tamoxfeno, en premenopausicas
o Inhibkores de amomatasa en posmenopavsicas

M2 remiio a as Indicaciones de hormonoterapla expuesias en el prolocolo oe

adyuvancia

TRATAMIENTO NEOADYUVANTE DEL CANCER DE MAMA LOCALMENTE

AV ANZADQ-
Inaecacionas:
o Camama estadio 1A (excapto TINO), NIE ¥ IIC
Esrudnd imicial:
- Eshaic fumor anka:;

o Mamograria, ecografia
o BAG tumor primario

]
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Seccion de Oncologia Madica Verziem 2
5" Hamatologia v Oncologa Madica Fecha sprotecion Folio-2012
HETMoralks Massmar T30 Fama Sofis-bhmca

o Estudio histologieo & IHQ, determinacian RE, RP, HERZNEU
= DPAAF g adenopatias
o (axlares, Infraclaviculares, superciaviculares) s| clinicaments
positivas /0 estudio ecografico positivo o dugoso
= Blopsia cutanea [PUNCH) ante sospecha de carcinoma Inflamatorio
o RMmama,

- Estugio de exfensian [ en caso de packentes N3 wi sintomaticas esperar 3
resuiadns pard empezar I:'EEmeﬂR'I!.'

= Anaifica completa: Hemograma B0 ( Incluida funcion renal, hepatica FA, LDH)
¥ marcadores wmorakes CEA ¥ CA 15-3, en premenopausicas BHCG descanar
gestackn.

o TAC Toracoabdominal

[a Gammagmm OEE3

o Ecocardiografla sl = 70 aflos, HTA, DM, 0 patologla cardlaca. Oblgatoria en
tumores HerzWeu posltivo | Dasal, ras antraciclinas, postenorments /4 meses)

- Marzaje fumorail con [anio:
o En casos muy selecconados, con posibildad de cirugla consenadara.
o Mo se vakorara en ningunao de les siguisntes casos:
o T4
M3
Twnares mulifocales
Microcalcficaclones dfusas por toda 1a mama al diagnisiico
Trples negativas menores de 35 aflos
o Antes de Inkciar ratamiento de quimioberapla.
Pemmie seguimiento por RM posteriar

o Gula Imprescindinle para programar la clnugla, en caso respuesta compista
[RC)

oo oo

o

Tratamisnto de quimbxbsrapla:

o Adriamicing 60 mgim’ Clolofostamilda 500 moim” &/21d x4 dioclos segquito
Docataxel 100 mgim” &f21d xdciclos con soporte de factores

o Trastuzumab & mgim® inlclal seguido & mgim® o3 semanas, concomitants
con Docetawal s

o Tumor sobresxpresa HERZWEW: IHC 3=, 2+ | confiimado

posteriormente por FISHL FISH +, bordeline | en este caso s0lo 52
trataran sl FISH ratio 2 - 2,2)

o~ Ecocardiografia postantracicinas: FEV1 =50-55% con Informe de

contractiidad  nommal, o descenso de FEV1  (basak
postantracicolinas) < 15%

SHgcionas espacigies: .
o Sl contraindicacion a l3s antraciclings: Paciiaxel B0 mgim® x 3 -12 semanas
+i- CMF x3 — dckclos

o En paclentes ancianas, ECOG =2, conbaindicacien a gquimioierapla
HomMonoterapla Letrozod 2,5 maidia (ver apartado antarior),

Conro] raspUesTE 3 TATAMNSNTo:
o Exploracion fisica antes de cada clcio de guimicterapia.
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Seccion de Docologis Madca Versom I
5" Hematologia v Omcologa Madica Fecha zpmbacion Fukic-2012
HEAT Morales Mosomear T Rama Sofia-bhmoa

o Mamografia/Ecogralla tras 4 dokos oe AC

o M mama, mamografla, TAC ¥ Gammagrarla asea (no 51 RC an mama
¥ axlia) fin ge fratamlenio

o En sépimo cidho remilr a crugla de UMA para prokgramar fecha de
cirugls | Indicar 1 mes despuds de Oiimo cico de quimioterapia)

o En octavo cico sollcltar prusbas fin de tratamisnto

o Mota: En caso de objetvar PD antes de completar tratamiento, s2
realzara estudio de extenslon y 52 reallzara masiectomia radical.

o Masteciomia y Infadenectomia
o Clnugla conservadora y Infadenectomia, en casos sslecclonados, que
fusron mancados al dagndstico con clip de ttanio.

Tratamuento adyuvanie iras ramamientd nesaoyinvantes
Ingicaciones de Quimloieapis adyuvanie.

En caso de PI'ﬂgI'EE}l:IH tumigral ¥ mastectomia pracaz mmplemr al menos 4 cloios de
QT adyuvante

Ingicaciones de Radisterama adyuvanis:

o Tras ciugla conservadora:

RT mama resiants y boost en lecho Qx y area supraciavicular
WVakgrar KT mamaria nteima

o Tras masteciomia:

RT pared toracica y area supraclavicular +~ mamaris nisma

£n caso de tumores homonosensioles
Tamoxifeno, en premenopausicas
Inhibldores de ammatasa en posimenopalksicas

Indicaciones de Trastuzumal sayuvante:

En tumores Her2Mew + al dlagnastico, completar hasta 1 aflo & tratamiento ya Inkclade
&n negadywvancla.

Determinacion de HerzMeu en la pleza quirtrgica, los Her2Meu — al diagnostico que
haya habldo posltvizacion, Trastuzumab durante 1 afio.
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GLOSARIO DE TERMINOS.-

e Adyuvante: quimioterapia administrada para destruir las células (microscdpicas) que
pueden haber quedado en el cuerpo una vez extirpado por via quirdrgica el tumor
conocido.

e Aleatorizacion: técnica utilizada para equilibrar el efecto de condiciones externas o no
controlables que pueden influir en los resultados de un experimento.

e Especificidad: capacidad de nuestro estimador para dar como casos negativos los
casos realmente sanos.

e Espectroscopia: imagen anatémica obtenida mediante RM en forma de espectro de
componentes bioquimicos, correspondientes a los principales metabolitos
cerebrales como son el N-acetil aspartato, la creatina y la colina.

e Falso negativo: probabilidad de que una prueba diagnédstica proporcione un resultado
negativo cuando el sujeto realmente tiene la enfermedad investigada. Es el valor
complementario a la sensibilidad.

¢ Incidencia: nimero de casos nuevos de una enfermedad en una poblaciéon
determinada y en un periodo determinado.

¢ Infraestimacion: infravaloracioén de la situacion clinica real del paciente respecto de un
parametro concreto.

e Intervalo libre de enfermedad: el periodo de tiempo después de la terminacién de un
tratamiento que sobrevive un paciente sin ningln signo ni sintoma de ese cancer ni de
ningun otro tipo de cancer.

e Invasion linfovascular: hallazgo histoldgico de la presencia de células del carcinoma en
los vasos sanguineos y linfaticos del tumor o del tejido inmediatamente vecino al
mismo.

e Linfedema: edema producido por una obstruccion en los canales linfaticos del
organismo.

e Linfogammagrafia: técnica de medicina nuclear indicada en el estudio de la patologia

linfatica.
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Metaanalisis: conjunto de herramientas estadisticas,utiles para sintetizar los datos de
una coleccién de estudios. El metaanalisis se inicia recopilando estimaciones de un
cierto efecto de cada estudio.

Morbilidad: el término morbilidad es un término de uso médico y cientifico y sirve
para sefialar la cantidad de personas o individuos considerados enfermos o victimas de
una enfermedad en un espacio y tiempo determinados.

Multicéntrico: dos o mas focos tumorales situados en distantes cuadrantes mamarios
o distantes entre si mas de 5 cm.

Multifocal: dos 6 mas focos tumorales en el mismo cuadrante mamario o distantes
entre si menos de 5 cm.

Neoadyuvante: Quimioterapia administrada antes del procedimiento quirurgico
Neumotodrax: entrada de aire en el espacio interpleural, entre la pleura visceral y la
parietal.

Nomogramas de prediccién: modelo matematico de prediccion del cumplimiento de
un evento.

Prevalencia: proporcion de la poblacidon que padece la enfermedad en un momento
determinado.

Prospectivo: es un estudio longitudinal en el tiempo que se disefia y comienza a
realizarse en el presente, pero los datos se analizan transcurrido un determinado
tiempo, en el futuro.

Screening: estrategia aplicada sobre una poblacidn para detectar una enfermedad en
individuos sin signos o sintomas de esa enfermedad.

Sensibilidad: capacidad de nuestro estimador para dar como casos positivos los casos
realmente enfermos.

Supervivencia global: periodo que transcurre desde la administracién del tratamiento
en estudio hasta el ultimo control realizado o el fallecimiento del paciente.
Supervivencia libre de enfermedad: tiempo desde la aleatorizacién hasta la
recurrencia o mortalidad por cualquier causa.

Supervivencia media relativa: porcentaje de pacientes con CM que viven en un

momento determinado excluyendo las muertes por otras enfermedades.
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Valor predictivo negativo (VPN): probabilidad de no tener la enfermedad si el

resultado de la prueba es negativo.

Valor predictivo positivo (VPP): probabilidad de tener la enfermedad si el resultado de

la prueba diagnéstica es positivo.
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10.- ABREVIATURAS.-

® AJCC:American Joint Committee on Cancer

e ALMANAC (Axillary Lymphatic Mapping Against Nodal Axillary Clearance
e ASCO: American Society of Clinical Oncology.

e BSGC: biopsia selectiva de ganglio centinela

e CC: cirugia conservadora

e CDI NOS: carcinoma ductal infiltrante “non otherwise specific”.
e CM: cancer de mama.

e CMBD: conjunto minimo bdsico de datos.

® CTA: células tumorales aisladas

e FISH: hibridacion fluorescente in situ

e FN: falso negativo

® GC: ganglio linfatico centinela

® GLnC: ganglio linfatico no centinela

® GRD: grupos relacionados por el diagndstico.

o H&E: hematoxilina-eosina

o |ARC: Agencia Internacional de Investigacion del cancer

o IBCSG: Internacional Breast Cancer Study Group

e |HQ: inmunohistoquimica

® |LE: intervalo libre de enfermedad

e ILV:invasion linfovascular

e LA:linfadenectomia

o IMSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer Center

e NCCN: National Comprehensive Cancer Network

e NHSBSP: National Health Service Breast Screening Programe
o NSABP: National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project.
e OMS: Organizacion Mundial de la Salud

® OSNA: One step Nucleic Acid Amplification

® PAAF: puncién aspiracion con aguja fina

e PACS: Picture Archiving and Communication System
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pRC: respuesta completa patoldgica

QN: quimioterapia neoadyuvante

RAX: recaida axilar

RECIST 1.1: Reponse Evaluation Criteria in solid tumors

RIS: Research Information Systems

RT: radioterapia

RT-LAMP: Reverse Transcription Loop-Mediated Isothermal Amplification
SEOM: Sociedad Espafiola de Oncologia Médica

SESPM: Sociedad Espafiola de Senologia y Patologia Mamaria
SG: supervivencia global

SLE: supervivencia libre de enfermedad

SOUND: sentinel node vs observation after axillary ultrasound
TDLU: unidad termino ductal.

TQP: tratamiento quirudrgico primario o inicial

USPIO: Ultrasmall Superparamagnetic Iron Oxide

VPN: valor predictivo negativo

VPP: valor predictive positivo
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