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1.1 ASPECTOS GENERALES

El caAncer de mama es, globalmente, la neoplasia mas frecuente en las mujeres. En
2012 se calcularon 1.7 millones de nuevos casos en el mundo, representando el 12%
de todos los canceres y el 25% de los canceres en mujeres?. En los paises de la Unién
Europea, la probabilidad de desarrollar la enfermedad antes de los 75 afios es del
8%, estando esta incidencia aumentando a un ritmo del 1-2% anual debido al

progresivo envejecimiento de la poblacion.

Se observa, sin embargo, un continuo descenso de la mortalidad, de forma que el
76% de las mujeres espafiolas con cancer de mama sobreviven a la enfermedad 5
afios tras el diagnostico?. Con la aparicién de los programas de diagnéstico precoz
(screening) con mamografia, ha aumentado el nimero de casos en estadios precoces,

mientras que la incidencia de cancer de mama avanzado ha permanecido estable3.

El diagnéstico y tratamiento del cancer de mama se sustenta en un conjunto de
especialistas que forman parte de equipos multidisciplinares que incluyen

principalmente a oncélogos, radiélogos, médicos nucleares, patélogos y cirujanos.

El diagndstico se basa en un examen clinico combinado con diversas técnicas de
imagen, siendo necesaria la confirmacién anatomo-patoldgica del diagnéstico tras
una biopsia obtenida de forma manual o preferiblemente guiada por ecografia o
estereotaxia. En esta biopsia se determinan el tipo y el grado histologico, asi como
la expresion de receptores hormonales (RRHH) y de HER2 (human epidermal

growth factor receptor 2).

En la valoracién patoldgica de la pieza tumoral tras cirugia debe establecerse el
diametro maximo del tumor extirpado (que determina el estadio pT) evaluando el
estado de los margenes de reseccidon, ademas del tipo y grado histolégico, y otros
factores pronosticos como la presencia de invasion linfovascular. Deben analizarse
los biomarcadores predictivos de respuesta al tratamiento (RRHH y HER2), si no se
han estudiado previamente en la biopsia del diagndstico, y es recomendable repetir
estas determinaciones en los casos en que han sido negativos. Debe analizarse

ademas el estado de los ganglios linfaticos axilares.
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El tratamiento sistémico de las pacientes con cancer de mama dependera de las
caracteristicas bioldgicas del tumor, de la existencia o no de afectacidn ganglionary

de las caracteristicas clinicas de las pacientes*.

El cAncer de mama se considera de forma unanime una enfermedad heterogénea,
desde el punto de vista biolégico e histopatolégico, asi como en su comportamiento
clinico. Esta heterogeneidad, que podria considerarse a priori como un obstaculo,
representa sin embargo una gran oportunidad para un abordaje mas adecuado y
optimo en el manejo diario de las pacientes, adaptando e individualizando la terapia

a las caracteristicas del tumor en cada caso®.

Varios ensayos prospectivos demostraron en los afios 80 del siglo pasado, que la
cirugia conservadora (tumorectomia), junto a la disecciéon ganglionar axilar, eran
equivalentes en términos de supervivencia a la mastectomia radical modificada que
era la técnica quirurgica predominante hasta entonces®, convirtiéndose en un
objetivo prioritario de la cirugia el conseguir un control local de la enfermedad con
la menor morbilidad posible. De este modo, la cirugia conservadora de la mama se
ha convertido en el procedimiento de elecciéon para la mayoria de pacientes con

cancer de mama en estadios iniciales.

En cuanto a la extensidn de la diseccidn axilar, durante muchos afios, los ganglios de
los niveles I/1I eran extirpados de forma rutinaria, procedimiento que se asociaba
con una morbilidad significativa que incluia hasta un 20% de riesgo de linfedema,
dolor y disfuncién en hombro y brazo? 8. Sin embargo, con el diagnéstico cada vez
mas precoz de la enfermedad, la mayoria de las pacientes no presentan afectacion
ganglionar en el momento del diagndstico, por lo que la linfadenectomia axilar
completa resulta innecesaria en la mayoria de los casos. En este contexto, la
introduccién de la biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC), en la tltima década
del siglo pasado, fue esencial para seleccionar las pacientes candidatas a
linfadenectomia axilar completa, y ha llegado a convertirse en la técnica de eleccion

para el estadiaje axilar? 10,
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El concepto de ganglio centinela (GC) fue introducido por Cabanas! en 1977 en
pacientes diagnosticados de cancer de pene estableciendo que, cuando el primer
ganglio de drenaje linfatico del tumor no esta afectado, es improbable que el resto

de ganglios presentes en el mismo territorio lo estén.

Posteriormente, Morton y Krag!% 13 extendieron la técnica al manejo del melanoma

maligno y del cancer de mama, respectivamente.

La BSGC es una técnica multidisciplinar que requiere de una estrecha colaboracion
entre los diferentes especialistas implicados para conseguir un mapeo linfatico
exacto. Aunque inicialmente fue comun el uso de colorantes, la introduccién de los
radiotrazadores o radiofarmacos permitié una mejor visualizaciéon del drenaje
linfatico utilizando para ello las gammacamaras. De esta forma, se dispone de un
“mapa de carreteras” para guiar al cirujano hacia los ganglios subsidiarios de una
potencial metdstasis, siendo la linfogammagrafia especialmente util para localizar

patrones de drenaje impredecibles14.

Desde el punto de vista de la Medicina Nuclear, el GC es aquel o aquellos ganglios
linfaticos regionales que reciben el drenaje linfatico directamente desde el tumor
primario y son detectables en la linfogammagrafia, especialmente si estan

conectados a un canal linfaticols.

La cirugia asociada a la realizacion de la BSGC se tolera mejor por los pacientes dado
que presenta menos dolor, una incision mas pequefia, menos probabilidad de
necesidad de drenajes, menor tiempo de ingreso, una significativa disminucién en

los problemas de movilidad del brazo y menor incidencia de seromas’.

En los ultimos afos se ha confirmado la fiabilidad de realizar BSGC estableciéndose
como la técnica de eleccidn para la estadificacion axilar inicial y el procedimiento
quirurgico estandar en pacientes con cancer de mama con ganglios clinicamente

negativosle.
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1.2 SISTEMA LINFATICO DE LA MAMA

La diseccion de los ganglios linfaticos ha sido una parte importante del tratamiento
del cancer de mama ya desde los tiempos en que se realizaba la mastectomia radical
de Halsted. Como hemos comentado, con el tiempo se ha sustituido la
linfadenectomia axilar inicial por la realizaciéon de BSGC, restringiendo la diseccién

axilar a los casos que presentan afectacion del GC.

Sin embargo, persisten elementos controvertidos como cual es el lugar mas
adecuado para la inyeccion del radiofarmaco. En este contexto de desarrollo de la
técnica de BSGC, el conocimiento de los patrones de drenaje de la mama ha

recobrado un gran interés en las ultimas décadas.

Cruickshank, en 1786, fue el primero en describir con detalle el sistema linfatico de
la mama en un cadaver fresco de una mujer que muri6 durante el nacimiento de su
hijo. En ese momento consigui6 describir tanto la via linfatica de la mama como la
toracica interna. Desafortunadamente, en sus publicaciones no incluyé ningun

diagrama o figura de sus hallazgos.

Posteriormente, Cooper (1840) aportdé conocimientos sobre la anatomia de los
drenajes linfaticos de la mama y mostro6 que, en caso de obstruccion, se establecian

rutas linfaticas alternativas adyacentes para compensar el drenaje de la region.

Sin embargo, quien contribuy6 de forma mas significativa al conocimiento de la
anatomia del sistema linfatico fue Sappey (1874), un anatomista francés, que
publicé un extenso tratado del sistema linfatico humano en su libro Anatomie,
Physiologie, Pathologie des vaisseaux lymphatiques. Sus descubrimientos son la base

de nuestro conocimiento actual.

Sappey describiéo que los linfaticos mamarios se originan como una densa red
alrededor de los 16bulos de la mama, formando troncos linfaticos colectores que
siguen los ductos mamarios centripetamente a los plexos linfaticos subareolares. En
sus trabajos concluyé que los linfaticos drenan desde la mama hacia la axila a través

de este plexo subareolar (Figura 1).
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Figura 1: Diagrama de Sappey de los
linfaticos de la glandula mamaria de una
mujer embarazada

Diversos autores han contribuido desde entonces al conocimiento del sistema
linfatico de la mama, destacando entre otros los trabajos de Gerota (1896), Poirier

y Cuneo (1902) asi como Grant (1953).

Los primeros estudios donde se comprob6 la existencia de vias linfaticas directas
desde el sitio de inyeccion a los ganglios axilares sin pasar por el plexo subareolar,

se llevaron a cabo por Turner-Warwick alrededor de 1960.

La falta de técnicas adecuadas que demuestren con precision la anatomia de los
linfaticos de la mama, ha impedido un conocimiento mas preciso del drenaje
linfatico. Es por todo ello que, aunque existe un acuerdo generalizado sobre las
ventajas y beneficios de la técnica de BSGC, no ha sido establecido, sin embargo, cual
es el lugar de inyeccion 6ptimo del radiofdrmaco. De esta forma y derivada mas de
los conocimientos aportados por los estudios clinicos que por los estudios
anatomicos, existen partidarios de la inyeccién intratumoral-peritumoral, dérmica-

subdérmica o periareolar-subareolar.
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En 2005, Suami et al. mediante la administracidon de peréxido de hidrogeno al 6%
dentro de la dermis y tejido subcutaneo del d&rea marcada, confirman que los vasos
linfaticos drenan hacia la axila sin pasar a través del plexo subareolar. Estos
hallazgos, junto a los de Turner-Warwick, son discordantes con la creencia comuin
de que los linfaticos de la mama convergen en el plexo subareolar antes de dirigirse

a la axila, tal y como fue descrito por Sappey!” (1874).

Suami concluyd, tras las observaciones derivadas de sus estudios, que la inyeccion
peritumoral es preferible para la adecuada identificacién del GC de un paciente con
cancer de mama y que la inyeccion limitada a la zona subareolar podria explicar la

incidencia de falsos negativos de la técnicals.

Disection
anteralater.

al

[ Figura 2: Vasos y n6dulos linfaticos de la glandula mamaria. Tomado de Netter. ]

En el momento actual se conoce que el drenaje linfatico de la mama se produce a
través de tres rutas principales: axilar, transpectoral y mamaria interna. De esta
manera los ganglios linfaticos regionales de la mama se clasificarian segun se

muestra en la Tabla 1 (niveles anatémicos de Berg)1°.
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[ Tabla 1: clasificacion de los ganglios linfaticos regionales de la mama ]

1) Axilares (ipsolaterales):

- Nivel 1 (axilares inferiores): ganglios linfaticos laterales al borde lateral del
musculo pectoral menor.

- Nivel 2 (axilares medios): ganglios linfaticos entre los bordes medial y lateral
del musculo pectoral menor y ganglios linfaticos interpectorales (ganglios de
Rotter).

- Nivel 3 (axilares apicales): ganglios linfaticos mediales al borde medial del
musculo pectoral menor e inferior a la clavicula. También se conocen como

ganglios infraclaviculares.

2) Mamaria interna (ipsolaterales): ganglios linfaticos en los espacios intercostales a

lo largo de los margenes del esterndn en la fascia endotoracica.

3) Supraclaviculares: ganglios linfaticos en la fosa supraclavicular, en el tridngulo
definido por el musculo y tendén omohiodeo (borde lateral y superior), vena yugular

interna (borde medial) y la clavicula y vena subclavia (borde inferior).

En cualquier caso, a pesar de la gran cantidad de estudios realizados a lo largo de los
afios, persisten dudas y existen diversas hipoétesis sobre la existencia de una o varias

rutas de drenaje linfatico de la mama.

1.3 ASPECTOS CLINICOS EN CANCER DE MAMA

Son varios los factores que se asocian al riesgo de presentar cancer de mama, siendo
los mas destacados la edad y los factores asociados a aspectos reproductivos y

familiares.

El envejecimiento es uno de los principales factores de riesgo para el desarrollo de
la enfermedad, existiendo un 64% de mujeres que sobrepasan los 55 afios en el
momento del diagndstico del cancer de mama?20. En Estados Unidos, el riesgo

estimado de cancer de mama de nueva aparicion es de 1/13 para aquellas mujeres
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con edades comprendidas entre los 60-79 afios, 1/24 para el rango de edad 40-59 y

1/229 mujeres para aquellas con 39 afios o menos?1.

Dentro de los factores reproductivos cabe destacar que, aunque el riesgo de cancer
de mama se incrementa con la edad, el incremento en la tasa de riesgo disminuye de

forma marcada a partir de la menopausia.

La menarquia precoz (11 afios o antes) es considerado un factor de riesgo para el
desarrollo de cancer de mama, mientras que menarquia tardia (15 afios o después)

es considerado un factor protector?2,

La paridad esta considerada como un factor de proteccién frente al cdncer de mama
de forma que existe una asociacién entre tener al menos un hijo y un descenso a
largo plazo en el riesgo de desarrollar la enfermedad. Este efecto protector se
incrementa con el mayor nimero de hijos. Cada nacimiento reduce el riesgo relativo
en torno al 7%, siendo mayor la reduccién para nacimientos en edades jévenes que

en edades mayores?23,

Otros muchos factores se han estudiado en probable relacién con el desarrollo del
cancer de mama aunque sin resultados concluyentes. Entre ellos destacan los
aspectos relacionados con la lactancia materna, factores en relacion con el estilo de
vida (ingesta de alcohol, tipo de dieta, consumo de carne y productos lacteos, dietas
grasas o dietas ricas en fibras), el peso y las medidas antropométricas, la actividad

fisica, consumo de tabaco o la ingesta de anticonceptivos orales?24.

Por otro lado, el desarrollo de los estudios de biologia molecular ha demostrado la
asociacidon existente entre cancer de mama y diversas mutaciones genéticas
destacando la relacion encontrada entre desarrollo de la enfermedad y la presencia
de mutaciones de los genes BRCA1 y BRCA2 asi como otros genes de menor

prevalencia?s.

1.3.1 DIAGNOSTICO POR IMAGEN

El diagnostico por imagen en cancer de mama juega un papel esencial en la
deteccidn, estadiaje y planificacion del tratamiento. Mientras que el screening con
mamografia es crucial para la deteccion precoz de la enfermedad, la mamografia

diagnostica, la ecografia, la resonancia magnética de mama (RM), y otras
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modalidades de imagen tienen un papel fundamental en el diagndstico y manejo de

las pacientes.

Los carcinomas invasivos se presentan en mamografia como masas, asimetrias,
distorsiones de la arquitectura y calcificaciones. Una masa es una lesiéon ocupante
de espacio identificada en dos planos separados. Las masas ademas se caracterizan
segln su forma, margenes y densidad. Una forma irregular y margenes espiculados
se asocian a menudo con malignidad. La distorsién de la arquitectura puede estar
asociada o no a una masa y presentar espiculaciones y retraccién focal. Las
calcificaciones sospechosas o indeterminadas son valoradas frecuentemente con

vistas mamograficas magnificadas?26 27.

La imagen ecografica utiliza ondas de sonido de alta frecuencia para generar
imagenes sin radiaciéon ionizante. La ecografia de mama se realiza para evaluar
anormalidades palpables, dolor de la mama, lesiones sospechosas en mamografia o
RM, alteraciones en pacientes con implantes mamarios asi como para valorar
adenopatias axilares. El estudio ecografico es la técnica de imagen que se utiliza de
inicio para alteraciones de la mama que son palpables en mujeres de menos de 30
afios, en mujeres embarazadas o con lactancia materna. Las lesiones se caracterizan
en funcion de la forma, margenes, tamafo, orientacion de la lesidn en relacion a la
superficie de la piel, contornos, caracteristicas acusticas posteriores y
vascularizacién. La ecogenicidad de la lesion se describe como hipoecoica, isoecoica,

hiperecoica o de ecogenicidad mixtaZ28.

La RM de mama es una herramienta util para el diagnostico y manejo de las
pacientes con cancer de mama. Las indicaciones actuales para realizarla son el
screening en pacientes de alto riesgo, evaluacidon de implantes de silicona, extension
de enfermedad en pacientes con diagnéstico reciente, evaluacién de la respuesta a
tratamiento neoadyuvante e identificacion de primario desconocido en pacientes
con enfermedad axilar metastasica y mamografia y ecografia negativas. De forma
menos frecuente se utiliza para casos dudosos o no resueltos tras examen fisico y

otras exploraciones de imagen?2°.
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1.4 ESTADO DE LOS GANGLIOS LINFATICOS AXILARES

La presencia de ganglios axilares afectos es el indicador pronéstico mas importante
en el cancer de mama3° relacionado tanto con la supervivencia global como con la
supervivencia libre de enfermedad3!l. En este sentido y abundando en la
importancia que tiene poder contar con un diagndstico precoz, en aquellos tumores
diagnosticados precozmente el porcentaje de afectacion de los ganglios linfaticos es

bajo, en torno al 15%32.

En los ultimos afios se ha analizado la importancia del grado de afectacion de los
ganglios axilares. Actualmente existe consenso con respecto a que la presencia de
células tumorales aisladas (agregados con menos de 200 células o < 0.2 mm) o de
micrometastasis (depdsitos tumorales inferiores a 2 mm) no implican diferencias
significativas en la supervivencia en comparacién con las pacientes que no tienen
afectacion ganglionar axilar. De este modo, se ha postulado que no es necesario
realizar linfadenectomias completas cuando se detectan micrometdastasis o células
tumorales aisladas en el GC33. Sin embargo, la presencia de macrometastasis,
definida como un depésito tumoral mayor de 2 mm, se ha mostrado claramente

asociado con un peor pronostico en multiples estudios3? 34,

Para poder realizar un 6ptimo estadiaje, la valoracién del estado axilar puede
analizarse mediante exploracién clinica, ecografia (alta sensibilidad), por RM3>, o
por Tomografia por emision de positrones-Tomografia computarizada (PET-TC; alta

especificidad pero baja sensibilidad).

En los ganglios axilares no palpables la ecografia constituye un método adecuado,
existiendo diversos criterios ecograficos morfoldgicos que hacen sospechar
infiltracion ganglionar. Entre ellos cabe destacar la pérdida del hilio, el
engrosamiento cortical asi como el aspecto redondeado del ganglio3¢. La utilidad
fundamental reside en detectar ganglios axilares con alteraciones morfologicas
indicativas de metdastasis. Hay que tener en cuenta, sin embargo, que hasta un 30%
de pacientes con ganglios morfolégicamente normales llegan a presentar
metastasis, siendo la puncién aspiraciéon con aguja fina (PAAF) la técnica mas

utilizada para su estudiol4. Actualmente, a pesar de la gran variabilidad
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interobservador, la ecografia es considerada una herramienta diagnostica basica

para valorar prequirurgicamente la axila y evitar biopsias innecesarias3’.

La ecografia axilar es util no sélo para valorar el nimero de ganglios patoldgicos sino
también para afiadir informacién sobre la afectacion extracapsular y la afectacion
masiva axilar.

Los criterios mas utiles para definir un ganglio como patolégico en ecografia son los
morfologicos. En la Tabla 2 se muestran los 6 tipos propuestos por Bedi et al.38

considerandose los tipos 1-4 negativos y los tipos 5-6 positivos.

Tabla 2: clasificacion alteraciones morfolégicas ganglionares
mediante ecografia

1. Cortical ausente, no visible.

2. Cortical uniforme de menos de 3 mm de grosor.
3. Cortical uniforme de mas de 3 mm de grosor.

4. Lobulacidn cortical generalizada.

5. Engrosamiento cortical focal.

6. Hilio ausente.

La PET-TC se ha convertido en una herramienta diagnostica muy util en la
valoracion de enfermedad metastasica y como predictor de respuesta en pacientes
con cancer de mama tratadas con quimioterapia neoadyuvante (QNA). En el
estadiaje del cancer de mama, si el tumor primario es menor de 2 cm, la sensibilidad
de la PET-TC, previa inyeccion de 18F-FDG, para detectar metastasis axilares
ganglionares es del 30%. Si por el contrario se trata de un tumor mayor de 2 cm, la
sensibilidad se incrementa sustancialmente (82-94%). Es por todo ello que en el
momento actual, la sensibilidad de la PET-TC no se considera suficientemente alta
como para sugerir que pueda sustituir a la BSGC en la valoracién del estadiaje

axilar3®.
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En relacién a la capacidad predictora, Koolen et al.4? tras estudiar 107 pacientes
mediante PET-TC con 18F-FDG, concluyen que esta técnica diagnostica realizada a
las 6 semanas de comienzo del tratamiento, es predictora de respuesta patologica
completa (RPC) en pacientes con tumores con perfil triple negativo mientras que en
tumores con perfil HER2 (+) no parece ser util realizar PET-TC ni a las 3 ni a las 8

semanas de comenzar el tratamiento quimioterapico.

1.5 HISTOLOGIA DEL TUMOR

En el momento actual estan descritos una gran variedad de tipos histolégicos,
reconociéndose al carcinoma infiltrante sin tipo especial (clasicamente conocido
como carcinoma ductal infiltrante) como la forma histolégica mas frecuente de
cancer de mama (80%). En la Tabla 3 aparecen reflejadas las principales variantes
establecidas en la Clasificaciéon Internacional de los Tumores de la Mama de la

Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) 41.

[ Tabla 3: principales tipos histoldgicos de cancer de mama }

e (Carcinoma infiltrante sin tipo especial.

e (Carcinoma lobulillar infiltrante.

e (Carcinoma tubular.

e (Carcinoma cribiforme.

e (Carcinoma mucinoso.

e (Carcinoma con componente medular.

e (Carcinoma con diferenciacién apocrina.

e (Carcinoma con diferenciacién de celulas en anillo de sello.
e (Carcinoma invasivo micro-papilar.

e (Carcinoma metapldsico sin tipo especial.
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1.5.1 CARCINOMA INFILTRANTE SIN TIPO ESPECIAL

El carcinoma infiltrante sin tipo especial, tradicionalmente conocido como
carcinoma ductal infiltrante, es el tumor mamario invasivo mas frecuente.
Comprende el 75% de los carcinomas de mama#*2. Los estudios publicados han
demostrado que los factores de riesgo y el perfil genémico del carcinoma infiltrante
sin tipo especial difieren del carcinoma lobulillar infiltrante, el segundo tipo mas
comun de carcinomas invasivos#3. Los canceres de mama familiares asociados con
mutaciones BRCA1 o BRCA2 son mayoritariamente de tipo sin tipo especial, a

menudo con caracteristicas basal-like.

Debido al desarrollo en la poblacién de los programas de screening, la mayoria de
casos en paises desarrollados son asintomaticos. La forma de presentaciéon mas
comun en mujeres sintomaticas es una masa en la mama pudiendo estar asociada
con dolor. Otras presentaciones son alteraciones en el pezon (como retraccion,

eczema o secrecion), alteraciones cutaneas o cambios en el contorno mamario#2.

1.5.2 CARCINOMA LOBULILLAR INFILTRANTE Y VARIANTES

Las lesiones lobulillares de la mama incluyen la hiperplasia lobulillar atipica,
carcinoma lobulillar in situ y carcinoma lobulillar infiltrante. El carcinoma lobulillar
infiltrante representa de un 5-10% de todos los carcinomas de mama invasivos#2.
En el momento actual se reconocen diferentes subtipos morfoldgicos, que incluyen
las variantes so6lida, alveolar, pleomorfica y tubulolobular y que presentan un peor

pronéstico que la denominada forma clasica*4.

A diferencia del carcinoma infiltrante sin tipo especial, el carcinoma lobulillar
infiltrante ha continuado incrementando su incidencia, especialmente en mujeres
de edades superiores a los 50 afios. La edad media de las pacientes que lo presentan
es de 57 a 65 afios, ligeramente superior al del carcinoma infiltrante sin tipo

especial*.
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1.5.3 CARCINOMA IN SITU

El carcinoma ductal in situ (CDIS) es una forma no invasiva de cancer de mama,
donde las células epiteliales neopldsicas permanecen confinadas en el sistema
lobular-ductal con células mioepiteliales y membrana basal intactast. El
diagnostico de CDIS ha experimentado un incremento significativo tras la
introduccién y extension de los programas de screening y actualmente representa
un 20-25% de los canceres detectados mediante screening en los paises occidentales

y de un 15-20% de todos los canceres de mama detectados.

Los factores de riesgo para desarrollar CDIS son los mismos que para el carcinoma
infiltrante sin tipo especial, incluyendo la historia familiar de cancer de mama,
nuliparidad, edades avanzadas al nacimiento del primer hijo y las mutaciones en los

genes BRCA1 o BRCA2%7.

En la era previa a la mamografia, la mayoria de pacientes se presentaban con masas
grandes palpables, mientras que en la actualidad, la mayoria de los pacientes
presentan hallazgos anormales (lo mas frecuente calcificaciones) en el cribado
mamografico y en torno al 10% debutan con enfermedad de Paget de el pezoén,
secrecion o una masa palpable#6. Estas ultimas presentaciones son mas probables
en el diagnoéstico de un CDIS extenso o en asociaciéon con un componente de cancer

invasivo#e.

1.6 GRADO HISTOLOGICO

La clasificacién del grado histolégico mas utilizada y recomendada por la OMS para
el cancer de mama es el sistema modificado de Scarff-Bloom-Richardson,
también conocido como sistema de Nottingham*8. El grado histologico viene
determinado por una serie de caracteristicas morfolégicas del tumor, como la
formacién de tubulos, el pleomorfismo nuclear y el nimero de mitosis. De esta

manera, se establecen tres grados histologicos:

e Grado I: bajo grado histolégico. Son tumores bien diferenciados, con
tendencia a formar tdbulos, relativa uniformidad nuclear y bajo

numero de mitosis.
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e Grado II: grado moderado. Menor tendencia a la formacidon de tabulos

asi como mayor ndmero de mitosis.

e Grado III: alto grado histolégico. Tumores pobremente diferenciados,
con escasa tendencia a formar tubulos, gran polimorfismo nuclear y

elevado nimero de mitosis.

El significado prondstico del grado histologico ha sido confirmado por multiples

estudios*9.

1.7 ESTADIAJE

Una adecuada estadificacién es importante para establecer el tratamiento mas
adecuado asi como para valorar el pronoéstico del paciente. El sistema actual de
estadificacion AJCC (American Joint Commitee on Cancer Staging)>° esta basado
en las caracteristicas del tumor primario (T), el estado de los ganglios linfaticos

regionales (N) y la presencia de metastasis a distancia (M) (Anexo 1).

En contraste con el estadiaje clinico (cTNM) que se basa en el examen fisico y en los
hallazgos de imagen, el estadiaje patolégico (pTNM) se establece tras la reseccion
quirurgica, y es dependiente de los hallazgos obtenidos tras la evaluaciéon macro y
microscopica de la mama asi como de los ganglios linfaticos regionales y del material

obtenido de posibles lugares de lesiones metastasicas.

“w__»n

El prefijo “y” se utiliza para el estadiaje que se realiza tras QNA>L, mientras que el
prefijo “r” se utiliza para designar a los tumores recurrentes. La presencia de tumor
residual después de cirugia o tratamiento con quimioterapia puede describirse con

el simbolo “R” que indica el estado del tumor después del tratamiento.

En el sistema de estadiaje pTNM, la “T” se acompafia por un ndmero que, para los
tumores invasivos, esta basado en el tamafio del tumor primario y/o afectacion de
pared toracica/piel. El estado “N” esta basado en el nimero y localizacion de
ganglios linfaticos regionales afectos. En cuanto a la valoracion de las metastasis a
distancia, la designacion “pM1” se usa en presencia de metastasis a distancia mayor
de 0.2 mm histologicamente probada. Aunque, desde el punto de vista clinico, existe

la designacion “cMO(i+)” para metastasis mas pequefias o células tumorales aisladas
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incluyendo células tumorales circulantes o micrometastasis en médula 6sea
detectadas por inmunohistoquimica (IHQ), no hay sin embargo, categorias “pM0” o

llpMX".

1.8 TAMANO DEL TUMOR

El tamafio tumoral se define como el didmetro mayor del tumor primario expresado
en centimetros y se reconoce como un factor prondstico independiente30. Estudios
recientes han demostrado que el tamafio tumoral se correlaciona con el estado de
los ganglios, pero su valor prondstico es independiente de éstos. Se ha descrito una

relacién inversa entre el tamafio tumoral y la supervivencia>2.

1.9 RECEPTORES HORMONALES, ESTADO HER2. PERFILES
INMUNOHISTOQUIMICOS
Aunque la importancia prondstica del estado de los RRHH ha sido tema de debate
en las ultimas décadas, en el momento actual se acepta que la expresion tanto de
receptores estrogénicos (RE) como de progesterona (RP) es significativa desde
el punto de vista prondéstico>3. Los tumores que expresan RE y/o RP tienen
globalmente pronéstico mas favorable que los tumores negativos para estos
marcadores.
El estado de los RRHH es el indicador mas potente de la respuesta al tratamiento
hormonal de forma que una elevada expresién de receptores tiene una mayor
posibilidad de respuesta a hormonoterapia>+.
Ademas, el estado de los RRHH esta también asociado con localizaciones especificas
de extensién metastasica. Por ejemplo, los tumores que expresan RE y RP son mas
propensos a desarrollar recaida dsea y, de forma mucho mas significativa, se asocian
a metastasis Oseas aisladas, mientras que aquellos tumores RE/RP negativos

metastatizan de forma mas frecuente a érganos viscerales, incluyendo el cerebro>>.

Por otro lado, HER2 (human epidermal growth factor receptor 2) es una proteina
que en los humanos se codifica por el gen ERBB2, un conocido proto-oncogén

localizado en el brazo largo del cromosoma 17 (17q12). La
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sobreexpresion/amplificacion de HER2 confiere un comportamiento agresivo a los

tumores, siendo por tanto un factor de mal prondstico.

Aproximadamente el 15-20% de los canceres de mama primarios amplifican el gen
HER2 y/o sobreexpresan la proteina HER25%. Los tumores HER2 (+) son tipicamente
carcinomas infiltrantes de alto grado sin tipo especial y tenian bajas tasas de
supervivencia antes del descubrimiento de la terapia especifica dirigida antiHERZ.
El desarrollo del trastuzumab, anticuerpo monoclonal humanizado dirigido
especificamente frente a la porcion extracelular de la proteina HER2, ha tenido un
gran impacto en el tratamiento del cancer de mama HER2 (+), tanto en estadios

iniciales como en enfermedad metastasica>’.

Dado que es posible el desarrollo de resistencias al trastuzumab, se han desarrollado
otros agentes anti-HER2, como el anticuerpo monoclonal pertuzumab (que
reconoce otro epitopo de la proteina), o inhibidores de la tirosin-quinasa

responsable de la actividad biol6gica de HER2, como el lapatinib.

Ki-67 es una proteina nuclear que se expresa en todas las fases del ciclo celular (G1,
S, G2 y M) salvo GO. Es, por tanto, un indicador de la actividad proliferativa del tumor
y tiene valor prondstico, pues cuanto mayor es su presencia, mas agresivo es el
tumor. El uso de este indice de proliferacién permite una separacién efectiva de
pacientes con RE (+) en 2 poblaciones intrinsecamente diferentes. Por un lado, los
tumores denominados “luminal A”, que tienen bajo indice de proliferacion y pueden
ser controlados mediante tratamiento local y bloqueo hormonal, no obteniendo
beneficio de la quimioterapia adyuvante. Por otro lado, los tumores de tipo “luminal
B”, que presentan alta actividad proliferativa, son mas agresivos y, por tanto, pueden

requerir de tratamiento con quimioterapia para evitar las recurrencias.

El posible papel pronoéstico de la expresion de Ki-67 en cancer de mama ha sido
estudiado ampliamente. La capacidad de ki-67 para distinguir entre una evolucién
favorable o desfavorable en pacientes con cancer de mama en estadios iniciales, ha
sido demostrada en un gran nimero de estudios. Actualmente, el valor prondstico

de Ki-67 esta perfectamente establecido, y ha sido introducido en los actuales
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consensos para tratamiento de cancer de mama. Ademas, esta demostrado su valor
predictivo de respuesta a QNA, es decir, tumores con alto Ki-67 presentan mayores

tasas de RPC que tumores con bajo indice proliferativo>8 5.

En los ultimos afios, la investigacidn sobre las alteraciones citogenéticas en cancer
de mama ha tenido un gran desarrollo. Aparecen implicados muchos genes que
interviene en los procesos de control del ciclo celular, lo que se traduce en una
proliferaciéon celular descontrolada. Sin embargo, las alteraciones no son
homogéneas entre los tumores. La heterogenidad que se refleja a nivel bioldgico,
morfoldgico y en el comportamiento clinico, aparece también a nivel genético con
diferentes alteraciones, confiriendo diferentes evoluciones y pronéstico a los

tumores.

En el afio 2000, Perou et al.®0 comprobaron mediante el andlisis de la expresién
génica empleando micromatrices (microarrays) de ARN en una serie de tumores,
que los canceres de mama podian agruparse desde un punto de vista molecular en
una serie de categorias (clases o ‘clusters’) con implicaciones prondsticas.

Esta clasificacidon ‘molecular’ del cancer de mama no es aplicable actualmente en la
practica clinica diaria, debido al coste de las técnicas empleadas para los analisis,
que tampoco estan disponibles en la mayoria de los laboratorios de Anatomia
Patologica.

Por este motivo, se utiliza una clasificacidon por agrupacion ‘fenotipica’ basada en la
expresion de proteinas, analizables de forma barata y rutinaria mediante técnicas

de IHQ, y que tiene una buena correlacion con la clasificacion molecular®?.

En concreto, la expresion de RE, RP y HERZ, junto al indice de proliferacién medido
segun la expresion de Ki-6762 permiten establecer unos fenotipos que se equiparan
a las categorias establecidas mediante los andlisis de expresion génica (subtipos

moleculares), y que se muestran en la Tabla 4.
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[ Tabla 4: Clasificacidn del cAncer de mama segun fenotipos }

1) LUMINAL A: RE (+) y/o RP (+), HER2 -, KI67 < 14%.

2) LUMINAL B: se incluyen 2 tipos diferentes:
- RE (+)y/oRPconki67 > 14%
- RE (+) y/o RP, con HER2+. Cualquier ki-67 (LUMINAL B-HER2)

3) HER2+: HER2+ siendo negativo para RE/RP, cualquier Ki67.

4) TRIPLE NEGATIVO: RE/RP/HER2 negativos, cualquier ki67. Si hay expresion de
marcadores de tipo basal (CK14, CK5/6, EGFR), se considera como BASAL-LIKE

Esta clasificacion fenotipica del cancer de mama se utiliza en la practica clinica diaria
permitiendo establecer tratamientos dirigidos en funcion de los diferentes perfiles
IHQ. Por otro lado, también ha servido para establecer una valoracién prondstica en

cuanto a la supervivencia a los 5 afios®3 64,

Los grupos luminal A y luminal B son los de mejor pronostico. A nivel molecular,
los tumores en estos grupos se caracterizan por la expresion del RE y de otros genes
asociados (LIV1 y ciclina D1), asi como de queratinas de bajo peso molecular (CK7,
8, 18...) similares a las que estan presentes en el epitelio luminal normal de los
conductos mamarios. La expresion de RE condiciona la respuesta al tratamiento
endocrino con tamoxifeno o inhibidores de la aromatasa pero tienen una baja

respuesta a la QNA.

El tipo molecular HER2 (+) presenta una expresion incrementada de genes
asociados a c-erb-2 y asocia otros marcadores de mal prondstico. Presentan una
mejor respuesta a la quimioterapia y cerca del 50% responden a terapia anti-HER2

(trastuzumab), aunque globalmente el pronéstico es malo.
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El tipo molecular Basal presenta sobreexpresion de citoqueratinas caracteristicas
de la capa basal (CK5/6, CK17) y alta expresion de genes relacionados con la
proliferacion celular. Suelen presentar mutaciones en el gen TP53, sobreexpresion
del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y a nivel fenotipico se
caracterizan por la ausencia de expresion de RE, RP y HER2 (de ahi la denominacién
“Triple negativo”). Este subtipo se asocia a la mutacién en genes BCRA y es el de

comportamiento mas agresivo a pesar de su alta sensibilidad a la quimioterapia.

De los 272 pacientes que incluia el trabajo de Arrechea® un 77% de los tumores
presentaron un perfil luminal A, el 22% luminal B, 10% HER2 (+) y basales un 8.4%.
No se encontraron diferencias pronoésticas entre los tres grandes subtipos
histolégicos (ductal infiltrante, lobulillar infiltrante y otros) pero si al valorar los
tumores segin el subtipo molecular, con mayor riesgo de recaida y peor

supervivencia en los grupos basal (triple negativo) y HER2.

Los tumores con perfil luminal mostraron caracteristicas favorables como el tamafio
tumoral pequefio (< 2 cm), tumores diferenciados con bajo o moderado grado
histolégico, ganglios axilares negativos y estadio precoz al diagnéstico asi como

valores de Ki-67 bajos.

Los tumores con perfil HER2 representaban el segundo subtipo con mayor
afectacion ganglionar, tras los carcinomas de mama tipo basal. A su vez, suelen ser
tumores con alto grado histoldgico, con estadios avanzados en el momento del
diagnostico y porcentajes de ki-67 moderado o alto. La expresiéon de HER2 fue un

importante marcador predictivo de respuesta a trastuzumab y lapatinib.

Los tumores de Tipo basal (triple negativo) presentaron en su mayor parte un
tamafio mayor a 2 cm al diagnéstico y un estado avanzado de la enfermedad. Fueron
mayormente carcinomas con alto grado histolégico y con mayor afectaciéon
ganglionar que los tumores con perfil luminal o HERZ2. En este subtipo, el mal
prondstico parece estar relacionado no tanto con su capacidad metastasica

intrinseca sino con sus caracteristicas de alta proliferacién (ki67 elevado).
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1.10 ASPECTOS RELATIVOS AL TRATAMIENTO DEL CANCER DE
MAMA

El hito que marca la era moderna en la cirugia del cancer de mama se produjo a final
del siglo XIX cuando Halsted public6 sus resultados tras la reseccion completa o
radical del tumor, es decir, glandula mamaria, axila, musculos pectorales y
ocasionalmente vaciamientos ganglionares radicales del cuello y de mediastino
superior. Con esta técnica se pretendia curar o controlar la enfermedad bajo la

asuncion de una progresion loco-regional de la misma.

En la década de los setenta, los trabajos de Fisher y Veronesi produjeron un cambio
radical en esta vision del tratamiento del cancer de mama. Establecieron que es la
progresion tumoral a distancia la que marca el pronéstico de las pacientes, poniendo

en entredicho la necesidad del tratamiento agresivo a nivel loco-regional.

De esta manera surge la tendencia, cada vez mayor, hacia una cirugia cada vez mas
conservadora y que pretende la conservacion de la mama mediante un abordaje
quirdargico lo mas ahorrador posible (tumorectomia, cuadrantectomia o

mastectomia segmentaria).

Los avances quirdrgicos se han acompafiado por los experimentados en las nuevas
terapias con quimioterapia y hormonoterapia asi como en el tratamiento adyuvante
con radioterapia®. Dentro de las opciones médicas de tratamiento, las terapias
adyuvantes son aquellas que se administran tras la cirugia y que pretende eliminar
o prevenir el desarrollo de metastasis a distancia con vistas a un incremento de la
supervivencia global, de la supervivencia libre de enfermedad o conseguir la

curacion de pacientes de bajo riesgo.

Otra opcion terapéutica es la hormonoterapia, indicada en el cdncer de mama
hormonosensible (70% de los casos aproximadamente). En este grupo de
tratamiento se incluye el tamoxifeno o los inhibidores de la aromatasa para

pacientes con RRHH (+).

Dentro de las denominadas terapias bioldgicas (tratamientos dirigidos a dianas
especificas) se incluye los agentes anti-HER2, iniciados por el trastuzumab, y que

son efectivos en pacientes que presentan sobreexpresion/amplificacion de HERZ2.



38

Por ultimo, existe la posibilidad de pautar tratamiento con radioterapia a las
pacientes segin la afectacion axilar tras realizar BSGC. En este sentido, se
consideran actualmente indicaciones de radioterapia®’ ©8 el diagndstico de
macrometastasis en el GC sin linfadenectomia axilar, niveles I, Il y IIl y campos
supraclaviculares. También constituye criterio de irradiacidon la afectacion de GC en
cadena mamaria interna sin afectacion de GC axilar. No constituye indicaciéon

sistematica de irradiacidn sobre la axila la aparicién de micrometastasis en el GC.

1.10.1 QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

La QNA fue descrita por primera vez para pacientes con cancer de mama localmente
avanzado en la década de los 709 Inicialmente se utiliz6 en pacientes que
presentaban enfermedad inoperable y, a lo largo de las ultimas décadas, se ha ido
extendiendo su utilizacién a pacientes con cancer de mama en estadios iniciales o a
pacientes con cancer de mama operable, existiendo varios estudios prospectivos
randomizados que han mostrado tasas de supervivencia comparables entre
aquellas pacientes que reciben la quimioterapia antes de la cirugia (QNA) o después

de la misma (quimioterapia adyuvante)70.

La QNA, como terapia sistémica primaria, ha permitido no s6lo realizar un mayor
numero de cirugias conservadoras, sino también desarrollar la monitorizacion in
vivo de la respuesta al tratamiento y poder disponer de una prediccidon prondstica

en estas pacientes asi como disminuir o eliminar las micrometéastasis a distancia?172.

La respuesta al tratamiento ha demostrado ser un fuerte predictor de supervivencia
en pacientes que alcanzan RPC presentando estas pacientes mejores tasas de
supervivencia que las que alcanzan respuestas patoldgicas parciales o ausencia de
respuesta. Por otro lado, el andlisis de los subtipos moleculares del cancer de mama
ha permitido realizar estrategias terapéuticas dirigidas, las cuales han sido
especialmente utiles en aquellas pacientes con subtipos mas agresivos. En este
sentido, cabe destacar los resultados obtenidos con trastuzumab asociado a los

agentes citotdxicos en las pacientes con cancer de mama subtipo HER2.
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Por otro lado, es importante la identificacion precoz de aquellas pacientes con una
pobre respuesta al tratamiento para poder decidir la finalizacion o limitacién de un

tratamiento ineficaz y modificar de esta manera el manejo de la enfermedad.

La terapia endocrina neoadyuvante en pacientes postmenopausicas con tumores
que expresan RRHH (+) permite disminuir el tamafio del tumor con lo que se
consigue un incremento en los porcentajes de conservaciéon de la mama. Cabe
destacar la utilizacion, cada vez mas frecuente, de los inhibidores de la aromatasa,
mostrando en muchos casos mejores resultados que el tamoxifeno asi como

menores perfiles de toxicidad?3.

Alavez que se ha ido progresando en nuevos regimenes terapéuticos de QNA, se ha
ido observando que el tratamiento con quimioterapia afecta no sélo a las células
tumorales sino también al estroma o lecho tumoral sobre el que crecen asi como a
los territorios de drenaje linfatico que lo rodean. Es por ello que, en los dltimos afios,
existen multiples trabajos que demuestran que el efecto de la QNA puede alterar los
territorios de drenaje linfatico y, consecuentemente, esto puede influir en los

resultados de la técnica de deteccion del GC.

En los ultimos afos se ha confirmado la fiabilidad de realizar BSGC estableciéndose
como procedimiento quirdrgico estandar para el estadiaje axilar en pacientes con
cancer de mama con ganglios clinicamente negativos. Sin embargo, se ha puesto en
entredicho la realizaciéon de la BSGC en pacientes que han recibido QNA debido
fundamentalmente a las menores tasas de deteccion y a los elevados porcentajes de

falsos negativos.

Porcentajes de falsos negativos en torno al 10-15% han sido considerados éptimos
no sin que este hecho genere controversia puesto que, segin muchos autores, quiza
deberian ser calificados como inaceptables si comparamos con los resultados
obtenidos por los pioneros en realizar la BSGC donde los falsos negativos fueron del

5% o menos’4.
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1.11 BIOPSIA SELECTIVA DEL GANGLIO CENTINELA

1.11.1 ASPECTOS GENERALES

Krag en 1993 y Giuliano en 1994 publicaron las primeras series clinicas sobre BSGC
en cancer de mama’> 76, Desde entonces, hemos pasado de la realizaciéon de forma
sistematica de linfadenectomia en pacientes con cancer de mama en estadios
iniciales, no con intencionalidad curativa sino con finalidad de estadificacién de la
enfermedad, a un periodo en el que existe suficiente evidencia cientifica sobre la

utilidad de la BSGC como alternativa a la linfadenectomia.

La técnica de BSGC consiste en la administraciéon de un radiofarmaco para detectar
uno o varios ganglios que constituyen la primera estaciéon de drenaje del tumor y
cuyo analisis y resultado sirven para predecir el estado del resto de los ganglios. De
esta forma si el GC esta libre de enfermedad, también lo estaran el resto de los
ganglios de le regién linfatica con lo que se hace innecesaria la realizaciéon de

linfadenectomia.

El procedimiento se basa en la inyeccion de particulas coloidales marcadas con
99mTc en la mama. En el inicio de la técnica fue practica generalizada la utilizacion
de diversos colorantes. Aunque existen todavia centros que los utilizan (azul de
metileno, azul de isosulfan o azul patente), en el momento actual parece
incuestionable el uso del radiofarmaco frente a utilizar sélo un colorante. Este
ultimo presenta una menor tasa de localizacién del GC y un mayor nimero de falsos
negativos. Por otro lado, la localizaciéon del GC con colorantes no es util para

identificar aquellos ganglios centinelas en una localizacién extra-axilar??.

En caso de utilizar colorantes se suele realizar una técnica combinada, es decir, se
realizara un linfogammagrafia previamente en un Servicio de medicina Nuclear con
administracién de un radiofdrmaco e inyeccién posteriormente del colorante justo

antes del comienzo de la intervencion quirtargica’s.

El radiocoloide ideal para la localizacion del GC ha de presentar escasa retencion en

la zona donde es inyectado, migracion y retencion en el GC y escaso transito a otros
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ganglios secundarios. Las particulas coloidales de aproximadamente 100 nm
cumplen estos objetivos’?

Uno de los aspectos a tener en cuenta en la realizacion de BSGC previa
administracién de un radiofarmaco es que el mecanismo por el que las particulas
coloidales quedan atrapadas por los macréfagos del ganglio puede verse alterado
cuando existe infiltracion tumoral del mismo. Esto puede ser motivo de no captacién
del radiofarmaco por parte de dicho ganglio. Es importante, en este sentido, una
adecuada valoracion ecografica axilar previa® que descarte la presencia de

adenopatias metastasicas.

1.11.2 TIPO DE ADMINISTRACION DEL RADIOFARMACO

Quizas el aspecto mas controvertido en la realizacion de la técnica de BSGC es elegir
el lugar mas éptimo para la inyeccidn del radiofarmaco. Este aspecto ha dado lugar,
en las ultimas décadas, a que se propongan multiples protocolos para la inyeccién

del mismo81 82 83,

En el momento actual, disponemos de la posibilidad de administrar el radiofarmaco
de forma superficial, bien subareolar8* o sub-intradérmica®>, o utilizando una via

profunda, intratumoral-peritumoral’é 86,

Las vias superficiales se basan en el desarrollo embrionario de la mama como un
organo cutaneo anejo y proponen un flujo linfatico comin mediante una uni6n del
plexo subareolar y subdérmico para llegar a un primer ganglio receptor. Los
defensores de estas técnicas, basandose en esta teoria de “embudo linfatico”,
suponen que existe un ganglio o ganglios que recogen el flujo linfatico
independientemente de la zona de la mama en que inyectemos el radiofarmaco®®.

La inyeccion superficial se caracteriza por ser técnicamente sencilla, presentar una
elevada tasa de migracién®8’, una reproducibilidad cuestionada, escasa migracion a
ganglios extra-axilares y elevada a ganglios en territorio axilar. Este tultimo hecho se

traduce en que las vias superficiales sean ttiles solo para estadiaje axilar.
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Existen grupos de trabajo que realizan una inyeccién superficial subdérmica en la
zona donde asienta el tumor®® 89 mientras que otros prefieren la inyeccion en la zona

areolar en 2-4 puntos®0 °1,

Ciertos factores relativos a la administracion superficial del radiofarmaco han hecho
que se opte de forma generalizada en los Servicios de Medicina Nuclear por esta via
de administracidn. Entre ellos cabe citar el ser técnicamente menos compleja, no
depender de otros servicios para guiar la inyeccion y presentar una mayor rapidez

en la migracidn.

Los defensores de la inyeccion profunda (intratumoral-peritumoral) del
radiofarmaco teorizan que cada tumor presenta un drenaje propio y seria la Ginica
que garantizaria detectar el “verdadero” GC mientras que administrar el
radiofdrmaco alejados del tumor podria dar lugar a “falsos” GC2.

La administracion intratumoral presenta peores tasas de migraciéon a nivel axilar
que la periareolar aunque la identificacién de los ganglios extra-axilares, sin
embargo, alcanza mayores porcentajes8® 93

En muchos casos se opta inicialmente por una inyeccién profunda y, si es preciso
dada la falta de migraciéon y deteccién del GC, se procede a reinyectar el

radiofdrmaco de forma periareolar®4.

Estan ampliamente descritos y analizados todos los factores que pueden tener
relaciéon con la deteccion del GC pero hemos de tener en cuenta que, de forma
mayoritaria, encontramos estudios sobre BSGC tras administracion superficial del
radiotrazador, especialmente en las pacientes que han recibido tratamiento con

quimioterapia en las que, en muchos casos, la lesion deja de ser palpable (Tabla 5).
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[ Tabla 5: estudios publicados sobre BSGC en pacientes tratadas con quimioterapia ]

ANO

I\

DISENO
ESTUDIO

ADMIN RF

JULIAN et al.

SHIMAZU et al.

XING et al.

KINOSHITA et

al.

TAUSCH et al.

HAN et al.

PINERO et al.

BUCH et al.

RUANO et al.

2002

2004

2006

2007

2008

2013

2013

2014

2014

34

47

1273

32

167

281

94

66

70

Retrospectivo

Meta-analisis

Retrospectivo

Retrospectivo

Retrospectivo

Prospectivo

Prospectivo

91.2

94

90

93.4
96.31

85%

93.6
100t
901
842
87.9

97.93
1004

Peritumoral

Periareolar

Intradérmica en zona del

tumor

90 casos subareolar
32 casos peritumoral
18 casos subcutaneo
6 casos intradérmico

Subareolar

Segun criterios de
consenso
Intratumoral +
intradérmico periareolar
Peritumoral si RPP> y

subdérmica si RPCé

N: n? pacientes incluidos. TD: Tasa de deteccion en porcentaje. ADMIN RF: modo de administracién del

radiofdrmaco. (1). Si NO al diagnéstico; (2). Si N1 al diagnéstico; (3) Fase de validacién; (4) Fase de

aplicacién; (5) Respuesta patoldgica parcial; (6) Respuesta patolégica completa

En el ultimo Consenso de la Sociedad Espafiola de Senologia y Patologia Mamaria

(SESPM)15 se establece que se debe utilizar preferiblemente la via intra-peritumoral

aunque la inyeccion periareolar y/o subdérmica también puede ser una opcién de

inicio. Para las lesiones no palpables, se indica que es recomendable la inyeccién

intra-peritumoral del trazador guiados por ecografia o estereotaxia.
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En los casos donde la axila resulta clinicamente sospechosa para malignidad, es
recomendable su confirmacion con PAAF y/o biopsia ganglionar. Por el contrario,
cuando la axila es clinica y radiol6gicamente no patoldgica, la biopsia radioguiada

del GC es la técnica de eleccion para la adecuada estadificacion regional inicial®®.

1.11.3 REALIZACION DE LINFOGAMMAGRAF{A PLANAR

Una vez administrado el radiofarmaco se procedera a realizar una
linfogammagrafia. En el momento actual existen criterios bastantes homogéneos en
relacion con la realizacion de la linfogammagrafia planar (Figuras 3 y 4). Existe un
consenso generalizado en aspectos referentes al momento de adquisiciéon de las
imagenes, proyecciones a realizar, uso de protectores plomados para impedir la
interferencia entre el punto de inyeccién y la zona de deteccién del GC o diversas
maniobras que permiten una mas 6ptima localizaciéon del GC como, por ejemplo, la

traccion de la mama hacia la linea media.

También esta aceptada de forma unanime la importancia de la linfogammagrafia en
la localizacién del GC de forma previa a la bisqueda en quir6fano. Es recomendable
realizarla lo mas cercana al momento de la cirugia, estando aceptado, en caso de no
migracion del radiofarmaco, la reinyeccidon periareolar de una nueva dosis del

mismo.

Ademas de la realizacion habitual de proyecciones anterior y lateral o de un estudio
dindmico que nos permita ver los canales linfaticos desde el mismo momento de la
inyeccion, cada vez es mas frecuente en la practica clinica diaria de los Servicios de
Medicina Nuclear, la utilizacién de imagenes fusionadas SPECT (single photon
emission computed tomography) TC, especialmente en aquellos casos de localizacidn

anatémica mas compleja del GC?>.

Aunque la axila es el area de drenaje principal procedente de la zona del tumor y los
GC se encuentran localizados preferentemente en el nivel I de Berg, puede
observarse drenaje directo a los niveles Il y Il asi como a la cadena mamaria interna,
zona supraclavicular, intramamaria o a nivel del espacio de Rotter (interpectoral).
En estas localizaciones gana especial importancia la informacién proporcionada por

el SPECT-TC (Figura 5)°°.
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Van der Ploeg et al.?7 estudi6 134 pacientes donde la SPECT-TC demostré un valor
afiadido en 48 de ellos (42%) detectando ganglios adicionales o modificando la
incision quirurgica prevista. Diecinueve de estos se localizaron en zona
intramamaria e interpectoral y no se habian visualizado en el estudio planar. El
componente TC del equipo multimodalidad, a pesar de ser de baja dosis puede
ayudar a caracterizar morfolégicamente los ganglios, sugiriendo caracteristicas de

sospecha.

El papel de la SPECT-TC ha sido analizado por Vercellino et al.?® en 2014
concluyendo que aporta especialmente precision en la localizacion de los GC en los

casos mas complicados o en aquellos con ausencia de drenaje en la imagen planar.

Figura 3: Gammacamara de
doble detector utilizada para
realizacion de linfogammagrafia
planar y técnica SPECT
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/Figura 4: proyeccion anterior en\

linfogammagrafia planar.
Visualizacién de:

(1) Captacién correspondiente a

GC en cadena mamaria interna,

(2) captacidon debida al punto de
inyeccion y (3) captacion debida a

\ GC en territorio axilar j

Qostrando un ganglio centinela en la axila derecha.

/Figura 5: (Imdgenes cedidas por Vidal-Sicart S. Servicio de Medicina Nuclear dh
Hospital Clinic de Barcelona). Corte transversal de SPECT/TAC fusionado (A)
mostrando un ganglio centinela con alta captacién de 99mTc-nanocoloide en la axila
izquierda correspondiéndose con un pequefio ganglio linfatico (circulo) en la TAC
(B). Imagen coronal de SPECT/TAC fusionado (C) visualizado en proyeccién de
maxima intensidad (MIP) que evidencia, ademas del ganglio centinela en la axila
izquierda, un ganglio centinela en el segundo espacio intercostal izquierdo.
SPECT/TAC proyectado con renderizaciéon de volumenes en proyeccion 3D (D)

)
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Al realizar la linfogammagrafia planar se debe realizar una correcta interpretacion
de las imagenes. Asi, trataremos de identificar en primer lugar un canal linfatico que
una directamente el GC con el tumor. El drenaje puede ser a mas de un GC en una
region linfatica y a mas de una regién ganglionar. Es por ello que pueden existir

multiples GC en un Unico paciente.

En la actualidad, los criterios principales para la identificacién de los GC son la
visualizacién de los canales linfaticos, el momento de apariciéon en las imagenes
gammagraficas, el area de drenaje linfatico y la intensidad de captacién de los
ganglios linfaticos®®. En funcién de estos criterios descritos recientemente se ha

introducido una clasificacién para la correcta identificaciéon de los GC?.

De esta manera, los ganglios son clasificados en 3 categorias (Tabla 6):

L Tabla 6: Clasificacién en categorias de los posibles ganglios centinelas }

1) Definitivamente GC:
- Ganglios con via linfatica propia directa: cada GC tiene su propio canal
linfatico procedente del tumor primario.

- Ganglio Unico de aparicion precoz-tardia en una region linfatica correcta.

2) Alta probabilidad de ser GC (a pesar de no visualizarse el canal linfatico
propio):

- Ganglio no Unico que aparece entre el sitio de inyeccién y el GC de la region
linfatica de drenaje.

- Ganglio no tnico de aparicién tempranay captacion creciente en las imagenes

tardias visualizado en otras estaciones linfaticas.

3) Baja probabilidad de ser GC:
- Ganglios subsecuentes a los criterios 2 y 3 (habitualmente segundo y tercer

escalon en la progresion linfatica y de menor captacion).
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Los ganglios incluidos en las dos primeras categorias son los que conceptualmente

se consideran GC y deberan marcarse externamente en la piel con tinta indeleble.

1.11.4 LOCALIZACION INTRAOPERATORIA DEL GC

Una vez identificado el GC mediante linfogammmagrafia planar, en quiréfano se
procedera a la localizacién y extirpacion del mismo mediante la deteccion
intraoperatoria con ayuda de sondas detectoras de radiacién gamma (Figura 6)
y, mas recientemente, con la ayuda de imagen o gammagrafia intraoperatoria
(Figura 6). La sensibilidad de la sonda detectora para dirigir la diseccién hasta

identificar el GC es otro de los pilares de la técnica.

La realizacién de un estudio gammagrafico intraoperatorio es especialmente ttil en
aquellos ganglios de localizaciones mas complejas (por ejemplo ganglios profundos)
o cuando puede existir interferencias entre el punto de inyeccién y la zona de

localizacion del gangliol#.

Dado que de forma mayoritaria, los GC se localizan en la axila homolateral al tumor
(95% de los casos) la utilizacion en el acto quirdrgico de una sonda detectora de
radiacién gamma suele ser suficiente para identificar en la mayoria de los casos al

GCes,

El protocolo de manejo de la sonda detectora incluye un rastreo inicial sobre la piel
del paciente tomando como referencia la marca realizada con tinta en el Servicio de
Medicina Nuclear. Este rastreo inicial debe ser lento y sistematico siendo
recomendable iniciarlo entre la zona de la inyeccion y el area de drenaje hasta que
se observe el aumento de actividad, que 6ptimamente debe coincidir con las marcas
cutaneas realizadas en Medicina Nuclear. Debe extremarse la precaucion cuando el
area de la inyeccion pueda superponerse o estar en el campo de vision de la sonda
detectora, por lo que deberan realizarse maniobras de movilizacién (si es posible) o

intentar oponer la sonda a la zona de inyeccionl4.

A continuacion el cirujano procedera a realizar la incision sobre la zona de maxima
actividad marcada por la sonda y, ayudandose de la actividad que marca ésta, se

procede a identificar el ganglio o ganglios centinelas. La actividad “ex vivo” de los GC
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debe ser documentada y el lecho quirurgico remanente explorado para descartar

que existan otros potenciales GC.

Para la identificacién de ganglios centinelas secundarios estd estandarizada la
utilizacion de la “regla del 10%” segun la cual se deben extirpar aquellos ganglios
con una actividad superior al 10% respecto a la actividad maxima marcada por el
considerado GC. Es aconsejable, especialmente si no se ha realizado una ecografia
previa (aunque esta debe ser mandatoria en el momento actual), realizar una

palpacion intraoperatoria de la region linfatica para tratar de identificar posibles

ganglios aumentados de tamafio y consistencia??.

Figura: 6. A. Gammacamara portatil “Sentinella®” (Oncovision). B. Sonda
inalambrica detectora de radiaciéon gamma
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1.11.5 INDICACIONES

Las indicaciones de la BSGC en cancer de mama han ido variando con el tiempo,

desde los estadios mas iniciales y situaciones muy concretas hasta cierta

“liberalizacion” en su utilizacion.

La Tablas 7 y 8 muestran los criterios de indicacion y contraindicacion,

respectivamente, para la realizacion de la técnica segtn el dltimo consenso espafiol

sobre BSGC en cancer de mamals.

[ Tabla 7: Indicaciones aceptadas para realizar BSGC }

1. Carcinomas infiltrantes T1, T2 y T3, siempre que la axila sea clinica, ecografica y

patolégicamente negativa.

2. Carcinoma intraductal con indicacion de mastectomia. Puede considerarse en

casos de alto riesgo de microinfiltracion o infiltraciéon en base a algunos de los

siguientes criterios:

Diametro = 3 cm.
Palpable.
Alto grado histologico

Comedonecrosis

3. En el carcinoma de mama del varon se siguen las mismas indicaciones que en la

mujer.
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[ Tabla 8: criterios de contraindicacion para realizar BSGC ]

1. Verificacidn preoperatoria de afectacién ganglionar mediante pruebas de imagen
(ecografia) y, al menos, citologia de las adenopatias sospechosas con diagndstico

de metastasis de carcinoma.

2. Carcinoma inflamatorio.

3. Radioterapia axilar previa a dosis de 50 Gy.

4. Carcinoma localmente avanzado con afectaciéon ganglionar, en ausencia de

tratamiento sistémico primario.

Por otro lado, existen determinados aspectos considerados aparte en el consenso de
la SESPM y establecidos como no constituyentes de criterios de contraindicacion

(Tabla 9).
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Tabla 9: aspectos especiales que no constituyen criterios de
contraindicacion para realizar BSGC

1. Biopsia escisional previa

2. Cirugia mamaria plastica de aumento o reduccion previa.

3. Tumores multifocales y multicéntricos.

4. Cirugia conservadora con BSGC previa por carcinoma.

5. Mujeres gestantes o puérperas lactantes, previa retirada de la lactancia 24

horas.

Con toda probabilidad el manejo de las pacientes con cancer de mama sufrira
modificaciones en un futuro no muy lejano y del mismo modo la propia técnica de
BSGC. Indicaciones que hace unos afios parecian intocables van sufriendo
modificaciones a medida que se conocen los resultados de la gran cantidad de
estudios que se realizan100. 101, Como ejemplo, el ensayo realizado por el American
College of Surgeons Oncology Group (ACOSOG Z0011)102 estudio prospectivo,
randomizado, multicéntrico, que no encontré diferencias en supervivencia y
recurrencia loco-regional de pacientes con cancer de mama en las que se completd
la linfadenectomia versus realizar s6lo BSGC en aquellas mujeres con un GC positivo
tras 6 meses de seguimiento. Las conclusiones de este trabajo han dado lugar a
posibles modificaciones en las indicaciones de la BSGC que podrian implicar, en un

futuro no muy lejano, cambios en el manejo de estas pacientes103, 104,
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1.11.6 BIOPSIA SELECTIVA DEL GANGLIO CENTINELA Y QUIMIOTERAPIA
NEOADYUVANTE

La realizacion de la BSGC antes o después de un tratamiento sistémico primario

sigue siendo controvertida, mostrando ventajas y desventajas en cada caso.

En las pacientes que reciben tratamiento con QNA es conocido que aparecen
alteraciones en los canales linfaticos, posibles émbolos metastasicos, y cambios
fibréticos tanto en el tumor primario como en la regién axilar. Estos cambios
podrian ser los responsables de obstruccion al flujo linfatico junto a la denominada
fibrosis cicatricial. La fibrosis cicatricial es especialmente llamativa en tumores que
experimentan RPC (especialmente en tumores HER2 tratados en neoadyuvancia con

terapia biolégica mas quimioterapia).

Por ello, hay autores que propugnan la utilizacién de la via periareolar (superficial)
para la administracién del radiofarmaco, con porcentajes de identificacion del
ganglio centinela del 94%?195. La menor afectaciéon de la areola por los cambios
secundarios a la QNA justificaria que la inyeccion periareolar del radiofarmaco al
realizar la técnica de BSGC sea una eleccion éptima. El denominado “embudo
linfatico” que supuestamente atina el drenaje linfatico superficial y profundo, haria
que independientemente de la localizacion del tumor consiguiéramos detectar un

GC representativo del drenaje del mismo.

Es por todo ello, que la BSGC postneoadyuvancia es un tema que contintia en debate
debido a que series recientemente publicadas muestran altas tasas de falsos
negativos, probablemente debidos a la regresion del tumor provocada por la
quimioterapia y por el propio efecto del tratamiento sistémico, pudiendo éste
modificar el drenaje linfatico normal de la mama y distorsionar el mapeo de
migracion linfatica, traduciéndose en peores resultados de la técnica, con mayor tasa

de falsos negativos y menor tasa de deteccion del GC106,107,

Desde que se comenz0 a realizar la técnica de BSGC en aquellas pacientes que habian
recibido previamente ciclos de tratamiento quimioterapico, se pas6 de tasas de

falsos negativos aceptadas de alrededor del 5% a series con porcentajes descritos
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desde el 10% hasta mas del 20% asi como cifras de deteccion muy inferiores al
95%2.

Alo largo de los ultimos afios han aparecido multitud de publicaciones con valores
de falsos negativos muy variables (2-24%) influyendo en ello diversos factores
como el estado axilar en el momento del diagndstico o factores intimamente

relacionados a la propia realizacién de la técnica de BSGC108, 109,110,111,

El estudio ACOSOG Z1071112 analiza la utilidad de la BSGC en pacientes con
enfermedad ganglionar conocida previa a la QNA. La tasa de respuesta ganglionar
fue del 40% y, en esos casos, se encontr6 una tasa de falsos negativos de mas del
12%, por lo que también se desaconseja la BSGC. En este estudio se realizaron BSGC
en casos con enfermedad ganglionar conocida previamente a implantar el
tratamiento con QNA. La tasa de respuesta ganglionar fue del 40% y, estos casos,
fueron los que asociaron mayor tasa de falsos negativos, superior al 12%. Los
valores de falsos negativos alcanzaron cifras cercanas al 31% cuando se extrajo un
unico GCy tasas inferiores al 10% extrayendo 3 o mas, mostrando una clara relacién

entre el nimero de GC extraidos y la tasa de falsos negativos.

En el estudio SENTINA107 se obtienen resultados similares. En él se seleccionaron
1022 pacientes antes de recibir QNA, alcanzandose unos porcentajes de deteccion
del GC del 99%. En mujeres con ganglios linfaticos sospechosos antes del
tratamiento neoadyuvante y con un estado ganglionar normal después de la
neoadyuvancia, la identificaciéon del GC fue del 80% con una tasa de falsos negativos
del 14%. La tasa fue menor (<10%) cuando se extraen 3 o mas GC, sin que exista una

mejoria de los resultados con la seleccion de los pacientes.

Park!13 analizé 178 pacientes con afectacion ganglionar tratadas con QNA y obtiene
una tasa de deteccién del 95% pero una tasa de falsos negativos del 22%

desaconsejandose en este caso la BSGC.

También se ha descrito una diferencia en la tasa de deteccién al realizar BSGC
posneoadyuvancia en funcién del subtipo molecular expresado por el tumor, siendo

esta tasa mayor en los tumores con perfil HER2 (+)114.
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Sin embargo, en el momento actual y a la vista de resultados de grupos como el de
Fontein DB115, Ruano et al.116, ACOSOG Z1071112 y el meta-analisis de Xing et al.117
hoy dia es un hecho que la deteccion del GC es factible y segura en pacientes con

cancer de mama que han sido tratadas con QNA.

Por ello, parece razonable realizar BSGC tras QNA particularmente en pacientes con
ganglios clinicamente negativos al diagnostico inicial, estando probablemente la
clave en que se lleve a cabo una adecuada evaluacion del estado ganglionar de forma

previa al tratamiento.

En relacién con este hecho, Ruano et al.114 realizaron de forma sistémica a todas las
pacientes, una vez finalizada la quimioterapia, exploraciones de ecografia,
mamografia y RM de ambas mamas y axilas. Este conjunto de estudios contribuyé a
seleccionar adecuadamente las pacientes candidatas a BSGC y conseguir unas cifras

de falsos negativos de tan sélo el 2%.

Rebollo-Aguirre et al.2 estudiaron a 88 pacientes con cancer de mama infiltrante, T1-
T3, NO-N1, MO (37 de ellas con axila positiva al diagnostico). Tras tratamiento con
QNA, el 100% tuvieron axila negativa y obtuvieron unos porcentajes de
identificacién de GC del 92%. De ellos, 6/7 casos sin migracion del radiofarmaco al

GC eran pacientes con axila positiva inicial. La tasa de falsos negativos fue del 8.3%.

En el estudio de Lang et al.118 se analizaron 53 casos de carcinoma de mama invasivo
tratados con QNA, empleando la técnica de BSGC con administraciéon intradérmica
del radiofarmaco. En este estudio se obtuvo un valor predictivo negativo del 96%
con una identificacién del GC en el 94% de los casos. Concluyeron que la técnica en
estas pacientes es factible y precisa, particularmente en casos con ganglios

clinicamente negativos al diagnéstico inicial.

En el meta-analisis publicado en 2009119 sobre un total de 574 estudios valorados,
se incluyeron 27 en la revisiéon, con una poblacién total de estudio de 2148
pacientes. Se observé que el porcentaje de identificacién del GC fue del 90.9%, con

una tasa de falsos negativos del 10.5%.

En la actualidad, la tendencia es realizar la BSGC después del tratamiento sistémico,
conjuntamente con la intervencién sobre la mama, ya que evita una intervencién. En

los casos en que el ganglio linfatico sea positivo de inicio, persiste la controversia.
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La biopsia del GC deberia posponerse hasta después de la aplicacion de la terapia

sistémica y posterior evaluacion por ecografial4.

En las indicaciones establecidas por la SESPM para la realizaciéon de BSGC, dentro de
las consideraciones especiales se incluyen las pacientes con axila clinica/
ecograficamente negativa de inicio (cN0), en las que puede realizarse la BSGC tanto
antes como después del tratamiento sistémico primario. Del mismo modo, puede
realizarse la BSGC tras el tratamiento sistémico primario en pacientes cN1/N2 de
inicio con negativizacion clinica y ecografica de la axila tras la neoadyuvancia

(cyNO0), evitando la linfadenectomia axilar cuando el GC sea negativo7> 15,

La guia de la NCCN-2014 considera que la biopsia del GC debe hacerse antes del
tratamiento sistémico neoadyuvante, y en caso de GC negativo puede no realizarse
lalinfadenectomia axilar, tanto en los casos en que se precise una mastectomia como

si el tratamiento sobre la mama es conservador102,

Las recomendaciones de ASCO 2014120 proponen que la BSGC puede ofrecerse tanto
antes como después de la terapia sistémica, aunque se reconoce que la tasa de falsos
negativos es mas elevada después del tratamiento y, por lo tanto, este

procedimiento parece menos exacto después de la QNA.

Por tanto, aunque esta aceptado realizar una BSGC antes o después de un
tratamiento sistémico primario, en ambos casos existen ventajas y desventajas que
hay que analizar. Probablemente, un analisis individualizado y preciso en cada

paciente debe ofrecer la mejor opcidn.

1.11.7 NUEVAS POSIBILIDADES EN CIRUGIA RADIOGUIADA

A lo largo de las décadas en que se lleva realizando la técnica de BSGC hemos
conseguido perfeccionar diversos aspectos relativos a la misma. En el momento
actual las tasas de identificacion se mueven en valores del 95% a pesar de lo cual
existe todavia terreno para mejorar la técnica. Los avances tecnoldgicos en
dispositivos portatiles y la posibilidad de implementar nuevos trazadores, como los
fluorescentes, ha permitido mejorar sustancialmente la localizacion intraoperatoria

del GC.
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La combinacion de SPECT-TC con los dispositivos de imagen portatiles ha
potenciado la fiabilidad de la sonda detectora, especialmente en regiones de drenaje
complejo y en aquellas situaciones en que el GC se encuentra muy cercano a la zona

donde hemos realizado la inyeccion del radiofarmaco.

La utilizaciéon de gammacamaras portatiles (Sentinella®, Oncovision, Espafia) en
quirdéfano ha permitido que dispongamos de una mayor exactitud a la hora de
localizar los GC, adaptando las marcas previamente realizadas sobre la piel del

paciente al realizar la linfogammagrafia planar a la incisién quirurgica.

Diversos estudios han permitido demostrar el valor afiadido de estos dispositivos,
al permitir la reseccion de GC adicionales, algunos de ellos positivos para metastasis
y, por tanto, reducir la tasa de falsos negativos, asi como aumentar los porcentajes
de identificacion del GC y tener una mayor seguridad de que no queda ningtin GC en
el lecho quirargicol21.122,123 Uno de los elementos mas esperanzadores en el campo
de la cirugia radioguiada y que estd en el momento actual en desarrollo es la

posibilidad de fusionar las imagenes gammagraficas con una imagen 6ptica.

Otro dispositivo disefiado para cirugia radioguiada es el “free-hand SPECT”
(declipseSPECT®, SurgicEye, Munich, Alemania). Este equipo se compone de un
sistema de localizacién espacial y dos dispositivos de rastreo que se fijan a la sonda
detectoray al propio paciente. El sistema combina sefiales actisticas con una imagen
3D. El sistema de localizacién consiste en una camara 6ptica y en un dispositivo de
situacion mediante rayos infrarrojos. La sonda detectora se utilizara para realizar
un rastreo del area de interés lo que permitira obtener imagenes 3D que se pueden
visualizar en la pantalla del equipo en el propio quir6fano (Figura 7). En este equipo
es especialmente util la informacién proporcionada sobre la profundidad a la que se
encuentra el GC que se quiere extraer. Existen ya varias publicaciones con buenos

resultados sobre su uso tanto en melanoma como en cancer de mamal24,
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Figura 7: Equipo Freehand-SPECT. A. Rastreo con sonda sobre area de
interés. B. Informacién proporcionada sobre profundidad tras
reconstruccion y obtencién de imagen 3D

Otro campo en expansidn es la utilizacién de agentes fluorescentes para realizar el
mapa linfatico y localizar los GC. Entre otros, se ha utilizado el verde de indocianina
como trazador. Este es un colorante formado por pequefias particulas que migran
con rapidez a través del sistema linfatico. Su penetrabilidad en los tejidos es escasa
(1-2 mm) por lo que se precisa de dosis elevadas de indocianina. Actualmente, se
dispone de un compuesto hibrido que combina el radiofarmaco que se utiliza
habitualmente, es decir, el 9°mTc-nanocoloide de albimina, con la indocianina. La
combinaciéon de propiedades de ambos trazadores (penetrabilidad tisular del
trazador y alta resolucién de la imagen fluorescente) implica una mayor

potencialidad en la deteccidn de los GC en areas de drenaje complejo?2>.
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1.12 ANALISIS ANATOMO-PATOLOGICO DEL GANGLIO CENTINELA

Tras la recepcion del GC y antes de homogeneizarlo para el estudio molecular, se
procede a realizar citologia de improntas previa realizacion de secciones
transversales del ganglio en fresco (Figura 8). En los ganglios en los que no se
aprecian areas macroscépicas sospechosas asi como en aquellos ganglios negativos
al realizar la citologia de improntas, se procede a realizar un procesado del tejido
ganglionar mediante la técnica OSNA (one step nucleic acid amplification) mediante
homogeneizacion, ultracentrifugacion y posterior deteccion RT-PCR de mRNA de

CK-19.

[ Figura 8: Citologia del improntas de ganglio centinela ]

La técnica molecular recomendada se basa en un procedimiento cualitativo y
cuantitativo altamente especifico, basado en el analisis por amplificacion de ARNm
de la citoqueratina 19 (CK19)126. El nivel de expresion del ARNm se correlaciona con
el volumen de la metastasis. Se definira como ganglio positivo o afectado aquel que
presente células tumorales metastasicas en el estudio histolégico o mas de 250

copias de ARNm en el estudio OSNA. De acuerdo con el sistema TNM de
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estadificacion (72 edicion)127 y sus equivalencias en nimero de copias de ARNm-

CK19, los GC afectos se clasifican de la siguiente manera:

e Macrometastasis: metastasis de = 2 mm de didmetro o ARNm-CK19 >

5000 copias)

e Micrometastasis: metastasis 2 0.2 mm y < 2 mm de didmetro o mas de
200 células tumorales en un Unico corte de tejido o ARNm-CK19 = 250 y

<5000 copias.

e (Células tumorales aisladas: metastasis < 0.2 mm, o < 200 células

tumorales en un Unico corte de tejido o ARNm-CK19 < 250.

En el momento actual, se postula que la “carga tumoral” (entendida como el
numero de copias de ARNm de CK19 sumada en todos los GC analizados) es mas
predictiva de afectacion axilar en linfadenectomia posterior que los grupos
pronésticos definidos en el TNM (células tumorales aisladas, micro y
macrometastasis). Asi, diferentes grupos defienden que podria ser necesaria la
linfadenectomia axilar en aquellos casos con baja carga tumoral en GC o perfil de
bajo riesgo!?8. En cualquier caso, cada Unidad de Mama debera acordar el nivel de

riesgo de afectacion axilar que considere aceptable.

Las células tumorales aisladas son consideradas NO en la clasificacién TNM, de
forma que aquellos ganglios que las presentan se excluyen del total en la cuenta con
ganglios positivos en la clasificacion “pN” aunque esto no invalida que sean incluidos
en el numero total de ganglios evaluados. La linfadenectomia total no ha demostrado

en estas pacientes mejorar el control local o la supervivencial4.

En el estudio MIRROR, el porcentaje de recidivas regionales a los 5 afios en las
pacientes con células tumorales aisladas sin linfadenectomia axilar fue del 2%, sin
una diferencia significativa con la linfadenectomia (0.9%). En las micrometastasis la
recidiva regional a los 5 afios fue 5.6%, que se redujo significativamente por la
linfadenectomia axilar (1.1%). Este estudio demostr6 que el tratamiento sistémico
adyuvante mejoraba la supervivencia libre de enfermedad en mujeres con estadios

iniciales de cancer y micrometastasis o células tumorales aisladas12°.
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Galimberti et al.13% en un estudio del International Breast Cancer Study Group,
compararon diseccion axilar o no en pacientes con tumores T1 y T2 y ganglios
clinicamente negativos, con micrometastasis en el GC. Concluian que en pacientes
con micrometastasis con lesiones inferiores a 5 ¢cm, no es necesario realizar

linfadenectomia axilar.

Asi, en el ultimo consenso de Saint Gallen, refrendado por diversas sociedades
cientificas, se recomienda no realizar linfadenectomia cuando el GC presenta células

tumorales aisladas o micrometastasis31.

Por tanto, en relaciéon a la actitud a realizar cuando el GC presenta micrometastasis,
dado que la afectacion metastdsica de mas ganglios axilares es altamente
improbable, es cada vez norma mds generalizada prescindir en estas pacientes de
realizar linfadenectomia evitando de esta manera un gesto quirurgico con

morbilidad conocida.

Con respecto a la presencia de macrometastasis en el analisis anatomopatolégico
del GC, también se esta cuestionando cual es la mejor opcion terapéutica de estas
pacientes en la practica clinica diaria. Los criterios del estudio ACOSOG Z0011
ponen en entredicho la necesidad de realizar una linfadenectomia axilar a pesar de
la existencia de macrometastasis en el GC. Los autores concluyeron que no existe
beneficio en afiadir linfadenectomia en términos de control local, supervivencia

libre de enfermedad o supervivencia global102,

El estudio ACOSOG Z0011 ha tenido una gran repercusion mediatica y podria
condicionar futuros tratamientos. En cualquier caso, no todas las sociedades
cientificas estan de acuerdo en el planteamiento y la controversia persiste. Sin
embargo, en pacientes con tumores de bajo riesgo y que reciban terapia sistémica y

radioterapia esta opcién puede ser implementadal3l.

El estudio SOUND, actualmente en fase de reclutamiento, evalua
prequirdrgicamente la axila con ecografia y aleatoriza a las pacientes sin ganglios
sospechosos y tumores de menos de 2 cm a BSGC versus observacion sin cirugia
axilar. Por tanto, es muy posible que en el futuro se realice cada vez menos cirugia
axilar, incluso sin BSGC en pacientes con cancer de mama inicial y presunta baja

carga tumoral en axilal32.
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1.13 RESPUESTA CLINICA

En el momento actual, no disponemos de un método estdndar para valorar
clinicamente la respuesta de las pacientes con cancer de mama que han recibido
tratamiento quimioterapico.

Con los regimenes terapéuticos de quimioterapia actuales, aproximadamente el 70-
90% de los pacientes presentan al menos un 50% de reduccién en el tamafio del
tumor valorado clinicamente. Sin embargo, s6lo un 10-20% de estos pacientes
presentan una RPC. Ademas, la respuesta clinica no siempre refleja adecuadamente

la respuesta patoldgical3s.

Hay centros donde se utiliza el criterio de la dimensidn clinica de la lesién mientras
que otros utilizan la valoracién de tamafio con ecografia de acuerdo a los criterios
RECIST (response evaluation criteria in solid tumors)134, La valoracion del tamafio
mediante técnicas radioldgicas se realiza en practicamente todos los centros con
ecografia aunque también se han utilizado mamografia, TC o RM, en estos ultimos
casos con resultados controvertidos13>.

Al revisar la literatura son escasas las publicaciones que comparan la respuesta
tumoral experimentada en pacientes con cancer de mama que han sido tratadas con

QNA mediante evaluacion clinica y radiolégica.

Mukherjee et al.134 realizaron un estudio prospectivo donde concluyeron que la
valoraciéon clinica de la respuesta a la QNA mostr6 una sensibilidad mayor
comparada con la respuesta radioldgica. Sin embargo, los bajos porcentajes de
sensibilidad y especificidad globales que ofrecen la evaluacion clinica de estos

tumores hace necesario la busqueda de mejores métodos de analisis.

Feldman et al.136 publicaron que el 45% de los pacientes que habian presentado

respuestas clinicas completas tenian tumor macroscopico en el examen histolégico.

En cualquier caso y, dado que habitualmente se utiliza el criterio de modificacion
clinico-ecografica de la neoplasia para valorar el grado de respuesta clinica de la
paciente a la QNA, las pacientes se clasifican en aquellas que han alcanzado una

respuesta completa si la lesiébn ha desaparecido a la palpacién, ausencia de
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respuesta si la neoplasia no modifica su tamafio o respuesta parcial en el resto de

los casos.

Es conocido que en muchos casos existe una discordancia entre la valoracién de
respuesta medida mediante exploracion fisica y la existente al realizar ecografia. El
examen fisico es a menudo considerado insatisfactorio para realizar una adecuada
valoracion del grado de respuesta. En la serie de 49 pacientes estudiados por
Cocconi et al.137 sobreestimaron en el examen fisico la regresion del tumor en el 23%

de los casos e infraestimaron la respuesta en el 9% de tumores.

El andlisis anatomopatolégico de la pieza resecada tras QNA permite medir in vivo
la respuesta al tratamiento. Como resultado de estos andlisis se ha podido
comprobar que existe una mala correlacidn entre la respuesta clinica y/o ecografica
y la respuesta patolégica. Hay RPC con ausencia de células tumorales invasivas en
casos catalogados como respuesta clinica ausente o parcial, pues el lecho tumoral
fibroso sigue siendo palpable o identificable en las técnicas de imagen (falso
positivo), y podemos encontrar falsos negativos en algunos tumores que
clinicamente dejan de palparse o de reconocerse en imagen aunque con persistencia

de celularidad tumoral en el estudio histolégico.

En el estudio de Mukherjeel34, los autores muestran en sus resultados que un 43%
(6/14) de los casos con RPC presentaron una respuesta clinica completa. Ademas
sobreestimaron la apariciéon de una respuesta completa en el 57% (8/14) de los
pacientes en el examen fisico. De manera inversa, hasta en el 40% de los casos, el

examen fisico infraestimo la aparicion de una RPC.

Recientemente, Shia et al.138 han publicado un trabajo donde confirman la utilidad
de estudiar la vascularizacion del tumor con ecografia Doppler 3D con tecnologia de

alta definicién para predecir la respuesta a QNA en tumores T2.
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1.14 RESPUESTA PATOLOGICA

Esta ampliamente aceptado que una respuesta completa a la quimioterapia, a nivel
anatomo-patoldgico, guarda una estrecha relaciéon con las tasas de supervivencia
libre de progresion y de supervivencia global, presentando estas pacientes, en todas

las series estudiadas, mejor prondsticol3®.

Los ensayos con QNA han ido poniendo de manifiesto que el fenémeno de la RPC se
llega a producir hasta en un 25% de las pacientes que reciben quimioterapial49. La
RPC se define cominmente como la ausencia de tumor invasivo residual en el
analisis patologico tras tratamiento. Del mismo modo, la QNA tiene el potencial de
disminuir significativamente la presencia de enfermedad ganglionar axilar de
manera que alrededor del 20-25% de los pacientes con enfermedad ganglionar
clinicamente positiva pasan a presentar ganglios patolégicamente negativos
después del tratamiento quimioterapico con antraciclinas?3. Los pacientes que
alcanzan una RPC en el tumor primario es mas probable que tengan también

respuesta completa a nivel axilar.

Por la importancia del concepto “respuesta patologica completa” se han
desarrollado multiples definiciones por diferentes autores, asi como sistemas de

clasificacion de respuesta.

Estas clasificaciones tienen en cuenta el tamafio tumoral, la presencia de carcinoma
in sity, la cantidad de celularidad residual, la apariencia histolégica y el grado, y la
respuesta ganglionar, entre otras variables, todas ellas caracteristicas relacionadas
con el efecto de la quimioterapia. Hay mas de 10 clasificaciones publicadas para
gradar la respuesta patoldgica a la QNA existiendo una gran variabilidad en la

interpretacidn, aplicacion y el significado de cada unal41,

Entre estas clasificaciones destacan el sistema de Miller y Payne y el de la carga
tumoral residual (RCB, residual cancer burden). El sistema de Miller y Payne es uno
de los mas utilizados y establece 5 grados de respuesta local en funcién de la
reduccion de la celularidad tumoral tras el tratamiento, sin tener en cuenta ni el

tamafio del tumor ni la respuesta ganglionar!42. En el caso de no observar células
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tumorales con técnicas histoldgicas rutinarias es necesario recurrir a las técnicas de
[HQ para la deteccion de citoqueratinas. El grado 1 corresponde a la ausencia de

respuesta y el grado 5 a la RPC, en la que puede haber carcinoma in situ.

El sistema elaborado en el M. D. Anderson Cancer Center que establece la carga
residual del tumor (RCB)143 esta basado en la recogida de datos objetivos y, por
tanto, reproducibles entre diferentes observadores, como son el tamafno del tumor
residual (determinado en mm en sus dimensiones mayores), porcentaje global de
celularidad tumoral (incluyendo componente invasivo e in situ), porcentaje de
tumor que es in situ, nimero de ganglios afectos y tamafio en mm de la metastasis
mayor. Con ello se obtiene un resultado numérico con 3 decimales que se extrapola
a una escala cualitativa de 4 categorias, correspondiendo el 0 a la respuesta
patolégica completa y el 11l a la ausencia de respuesta. Este sistema presenta una

correlacién prondstica demostrada y validada en series posteriores.

Tanto el sistema de Miller y Payne como el RCB se correlacionan de forma
significativa con la supervivencia global y la supervivencia libre de
enfermedadl42143 aqunque se han descrito variaciones en funcién del tipo histolégico

y de las caracteristicas moleculares del tumor.

Existen diferencias significativas en el grado de respuesta patolégica segin el
subtipo molecular o fenotipicol44 siendo los tumores con expresiéon de HER2 y con
perfil triple negativo los que mejor respuesta presentan.

Han sido estudiadas y establecidas las relaciones existentes entre el grado de
respuesta patologica experimentada por el tumor, el valor predictivo segun la
expresion de RRHH, el grado tumoral asi como la actividad proliferativa existente
en el tumor. Los tumores pobremente diferenciados con una elevada actividad
proliferativa y sin expresion de RRHH son mas qumiosensibles y estan asociados
con un mayor porcentaje de RPC145, Por el contrario, los tumores bien diferenciados
con una baja capacidad proliferativa y con expresiéon de RRHH tienen menos
probabilidad de alcanzar una RPC.

Otros factores que se han encontrado relacionados con una mayor probabilidad de
alcanzar RPC son una edad menor de 40 afios, tumores menores de 2 cm, tipo
histolégico ductal, tumores con un alto grado nuclear, porcentaje elevado de

proliferacién celular (ki67), negatividad de RE o enfermedad con tumor HER2 (+)146,
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1.15 HIPOTESIS Y OBJETIVOS

1.15.1 HIPOTESIS DE TRABAJO

En las pacientes tratadas con quimioterapia neoadyuvante, las vias de inyeccién
superficiales pueden ser mejores (entendidas como que mejoran el porcentaje de
deteccion del ganglio centinela) que las vias profundas, ya que la respuesta del
tumor primario a la quimioterapia puede alterar o interrumpir el drenaje linfatico
normal de la zona, dificultando la captaciéon y migracién del radiofArmaco cuando se

utilizan vias de administracion profundas.

1.15.2 OBJETIVOS CONCRETOS

- Valorar la tasa de deteccion del ganglio centinela en el grupo de pacientes que

han recibido QNA (grupos 1y 2).

- Valorar la tasa de deteccion del ganglio centinela en el grupo de pacientes que
han recibido QNA (grupos 1y 2) frente a los grupos de pacientes con BSGC tras

cirugia primaria aislada o previa a la QN (grupos 3 y 4)

- Valorar la tasa de deteccién del ganglio centinela en relacién con las

caracteristicas clinicas de las pacientes.

- Valorar la tasa de deteccién del ganglio centinela en relacién con las

caracteristicas tumorales.

- Correlacionar el tamafio medio tumoral, antes y después del tratamiento con

QNA, y la tasa de deteccién del ganglio centinela en los diferentes grupos.

- Valorar la tasa de deteccion del ganglio centinela en relacion con aspectos

propios de realizacion de la técnica de BSGC.
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- Valorar la tasa de deteccion del ganglio centinela en relacién con el grado de

respuesta clinica y ecografica del tumor

- Valorar la tasa de deteccidn del ganglio centinela en relacién con el grado de

respuesta patoldgica del tumor (local y regional).

- Valorar la correlacién entre los diferentes tipos moleculares de cancer de
mama, grado de respuesta clinica y patolégica a la QNA y tasa de deteccion del

ganglio centinela en los diferentes grupos.
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2 METODOLOGIA
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2.1 PACIENTES INCLUIDAS

2.1.1 POBLACION DE ESTUDIO

Todas las pacientes incluidas en nuestro trabajo se estudiaron en la Unidad
Funcional de Mama del Hospital Clinico Universitario de Valencia (HCUV). El manejo
diagnostico-terapéutico de las mismas se estableci6 siguiendo un planteamiento de

consenso en el Comité de Tumores de Mama del mismo centro.

La Unidad Funcional de Mama del HCUV es un equipo multidisciplinar compuesto
por diversos especialistas. Entre ellos destacan los pertenecientes alos Servicios de
Cirugia General, Radiodiagnostico, Medicina Nuclear, Anatomia Patolégica y

Oncologia Médica principalmente.

A todas las pacientes se les realiz6 un estudio diagnéstico mediante mamografia y
ecografia y, cuando se considero necesario, se colocé un marcador radioldgico en la
lesion para poder realizar un control posterior. Cuando hubo discordancia clinico-
radiologica o discordancia entre los hallazgos mamograficos y ecograficos se

completd el estudio con RM mamaria.

2.1.2  CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes con diagnostico de carcinoma infiltrante de mama, estadios T1, T2
y T3, siempre que la axila fuera clinica, ecografica y/o patolégicamente (si
procedia, ya sea citologica o histologicamente) negativa.

e Para los pacientes de los grupos 1 (administraciéon intratumoral del
radiofarmaco en pacientes que habian recibido QNA) y 2 (administracion
periareolar del radiofdirmaco en pacientes que habian recibido QNA) se
incluye también el estadio T4 que tras tratamiento preoperatorio con
quimioterapia sistémica primaria convierte el estadiaje en T1, T2 o T3.

e Pacientes con indicacién de BSGC.

e Consentimientos informados de la paciente (ver Anexos 2y 3).
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2.1.3  CRITERIOS DE EXCLUSION

e (Carcinoma inflamatorio.

e Radioterapia axilar previa a dosis de al menos 50 Gy.

e (Carcinoma localmente avanzado con afectacion ganglionar.

e Verificaciéon preoperatoria de afectacién ganglionar mediante pruebas de
imagen (principalmente ecografia) y, al menos, citologia de las adenopatias
sospechosas con diagnodstico compatible con metastasis de carcinoma.

e Tumores multifocales o multicéntricos.

2.2 DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO DEL TUMOR

El diagnoéstico anatomopatoldgico inicial del tumor se realiz6 en muestras obtenidas
mediante BAG. El material se fij6 inmediatamente con formol neutro tamponado,
siendo posteriormente incluido en parafina. Se realizaron secciones de 3 micras
tefiidas con hematoxilina-eosina (H&E), en las que se analizé microscépicamente el
tipo y grado histoldgico. Los tumores se asignaron a los tipos histolégicos definidos
por la OMS147, y para el grado histoldgico se utilizo el sistema de Nottingham (Scarff-
Bloom-Richardson). Este grado valora la diferenciacion de luces glandulares, el

pleomorfismo nuclear y el nimero de mitosis, estableciendo tres categorias:
e Grado I o bien diferenciado.

e Grado Il o moderadamente diferenciado.

e (Grado IIl o pobremente diferenciado.

En cada caso se realiz6 estudio inmunohistoquimico valorando la expresion de los
receptores de los estrogenos (ER, clon SP1, confirm-ER Ventana Medical System,
Inc.), receptores de progesterona (PR, clon 1E2, confirm-PR Ventana Medical
System, Inc.), ki-67 (clon 30-9, confirm-ki67 Ventana Medical System, Inc.) y del
protooncogen HER2 (clon 4B5 pathway antiHER2, Ventana Medical System, Inc.),
mediante el sistema automatizado Benchmark XT (Ventana Medical System)é2. En
los casos con sobreexpresion de HER2Z no concluyente en estudio

inmunohistoquimico, se realizé estudio de hibridacién in situ para el gen HER2



71

(HER2 FISH PharmDx kit, Dako). Segin estos parametros los tumores se clasificaron

en cinco tipos (Tabla 10).

[ Tabla 10: Clasificaciéon tumoral segiin perfil inmunohistoquimico ]

LUMINAL A ERy/o PR (+), HER2 (-), ki67 < 14%

LUMINAL B ERy/o PR (+), HER2 (-), Ki67 > 14%

LUMINAL B-HER2 (+) ERy/o PR (+) con HER2 (+), cualquier ki67

HER2 (+) ER/PR (-), HER2 (+) y cualquier Ki67

TRIPLE NEGATIVO ER/PR/HERZ (-), cualquier ki67

Para este trabajo hemos utilizado el agrupamiento de las pacientes en tres perfiles

inmunohistoquimicos:

e “Perfil luminal”: luminal A + luminal B.
e “Perfil HER2”: luminal B-HER2 + HER?2.

o “Perfil triple negativo”: triple negativo.

El estadiaje se establecio siguiendo los criterios del AJCC (7th edition) mediante la
evaluacion de T (tumor), N (estado ganglios linfaticos) y M (presencia de metastasis
a distancia) tanto al diagndstico (cTcN) como tras la administracion de la QNA

(ypTypN)(ver Anexo 1)5°.
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2.3 TRATAMIENTO CON QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

Las pacientes recibieron durante 6 meses tratamiento con QNA con esquemas que
incluyeron antraciclinas y taxanos de manera secuencial. El esquema de
antraciclinas habitualmente utilizado fue el denominado FEC100/75 (5-
fluoruracilo, epirrubicina y ciclofosfamida) con administracién de 6 ciclos (1 ciclo
cada 21 dias). Las dosis habitualmente utilizadas son de 500 mg/m? de 5-

fluoruracilo, 100/75 mg/m? de epirrubicina y 500 mg/m? de ciclofosfamida.

Dentro del grupo de los taxanos, los farmacos utilizados fueron el paclitaxel en
administracién semanal a una dosis de 80 mg/m?, un total de 12 semanas, y el

docetaxel, cada 3 semanas (cuatro ciclos) a una dosis de 50-75 mg/m?.

En los pacientes con sobreexpresion y/o amplificacion de HER2 se afnadié la terapia
especifica anti-HER2 con trastuzumab. Este es un anticuerpo monoclonal
humanizado IgG1 contra el receptor HERZ que reconoce el dominio extracelular del
receptor y posee actividad antitumoral. La dosis habitualmente utilizada es de 6
mg/kg de peso cada 21 dias, con dosis de carga de 8 mg/kg en el caso de
administraciéon cada 3 semanas. En las pacientes con tumores de mama con
sobreexpresién de HER2, la combinacién de trastuzumab y antraciclinas se realiza

con una dosis de epirrubicina de 75 mg (FEC 75 mg/m?).

El tiempo medio desde que las pacientes recibieron la ultima sesion de
quimioterapia hasta la cirugia fue de 30 dias, nunca superando las 6 semanas como

maximo.

Para facilitar el analisis estadistico en los dos grupos de pacientes que recibieron
tratamiento con QNA (grupo 1y 2), se han dividido a las pacientes en tres esquemas

de tratamiento:

e ESQUEMA 1: esquemas secuenciales con taxanos y antraciclinas afiadiendo

trastuzumab en caso de HER2 positivo

e ESQUEMA 2: pacientes con cancer de mama HER2 positivo que en el

contexto de ensayo clinico recibieron inicamente tratamiento bioldgico con
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trastuzumab-lapatinib afiadiendo hormonoterapia en el caso de que el tumor

expresara receptores hormonales.

e ESQUEMA 3: pacientes que recibieron tinicamente tratamiento con taxanos
asociado a tratamiento bioldgico en caso de tumores con sobreexpresion del

receptor HER2+.

2.4 RESPUESTA CLINICO-ECOGRAFICA

A las pacientes que recibieron tratamiento con QNA (grupos 1y 2) se les realiz6 un
seguimiento clinico estrecho. Cada 21 dias y coincidiendo con la administracién del
tratamiento, se les realiz6 una exploracion fisica (respuesta clinica) y al menos se
realizaron 2 estudios ecograficos a lo largo de los 6 meses del tratamiento. En todos
los casos las pacientes disponian de un estudio radiolégico previo a la cirugia tras

finalizar su tratamiento y evaluar de este modo el grado de respuesta.

De esta manera, se clasifico el grado de respuesta en:
2.41 RESPUESTA CLINICA

e Ausencia de respuesta clinica: el tumor no presenté cambios respecto
a su morfologia antes del inicio del tratamiento quimioterapico.

e Respuesta clinica parcial: reduccién parcial del tamafio del tumor.

e Respuesta clinica completa: desaparicion del tumor a la exploracion

fisica.
2.4.2 RESPUESTA ECOGRAFICA

e Ausencia de respuesta ecografica: el tumor presenté el mismo tamafo
que antes del comienzo del tratamiento quimioterapico.

¢ Respuesta ecografica parcial menor: reduccion del tamafo tumoral <
del 50% respecto al tamafio en el momento del diagnostico.

e Respuesta ecografica parcial mayor: reduccién del tamafio tumoral >
del 50% respecto al tamafio en el momento del diagndstico.

¢ Respuesta ecografica completa: no se visualizd el tumor.
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Para facilitar el analisis estadistico, las pacientes con respuesta ecografica parcial

fueron incluidas en un unico grupo.

En nuestro trabajo se considerd la diferencia de tamafio del tumor entre el comienzo
de la QNA (tamano preQNA) y tras la finalizacion de la misma (tamafio postQNA). Se
calculd el cociente de variacion o ratio (tamafio preQNA - tamafio postQNA / tamafio

preQNA).

2.5 ASPECTOS DE MEDICINA NUCLEAR: BIOPSIA SELECTIVA DEL
GANGLIO CENTINELA

Todas las pacientes presentaban axila negativa en la exploracién clinico-ecografica
Las pacientes de los grupos 1 y 2 habian recibido tratamiento con QNA y en estas se
confirm6 igualmente, antes del inicio del tratamiento, la negatividad de la axila.
Cuando se consider6 necesario se realizo BAG o PAAF para descartar la presencia

de enfermedad ganglionar.

2.5.1 ASPECTOS GENERALES DE LA TECNICA

El procedimiento se realiz6 en todos los casos el mismo dia de la cirugia. Antes del
comienzo del procedimiento se procedié a explicar con detenimiento en que
consiste la técnica y la paciente firmo el consentimiento informado para realizacidn

de la BSGC y para inclusion en el proyecto de esta Tesis Doctoral.

El procedimiento no tuvo ninguna preparacion especial.

2.5.2 RADIOFARMACO

En todos los casos utilizamos Nanocoll® (GE Healthcare-Bio-Sciences, S.A.U.,
Estados Unidos y Radiopharmacy laboratory Ltd., Hungria). Este compuesto es un
nanocoloide de albiumina marcado con ?°mTc, con un tamafio en sus particulas

coloidales inferior a 80 nm.
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La preparacidn, el control de calidad y el transporte del radiofarmaco hasta el
Servicio de Medicina Nuclear se llevé a cabo por una empresa especializada (IBA
Molecular, Espafia, SA). Para su administracion, se obtuvo siempre una pureza

radioquimica superior al 95%.

2.5.3  ADMINISTRACION PROFUNDA-INTRATUMORAL DEL RADIOFARMACO

Se realiz6 en los grupos 1 y 3. La administracién contenia 2 mCi de 99mTc-
nanocoloides de albiumina en un volumen de 0,3 ml. En los tumores palpables se
administré el radiofArmaco mediante inyeccién intratumoral en el Servicio de
Medicina Nuclear (Figura 9). En los tumores no palpables la inyeccion del
radiofarmaco se realizé utilizando una jeringa Iuer-lock con cierre roscado
hermético y guiados con ecografia o estereotaxia (Figura 10) en el Servicio de
Radiologia (ecégrafo Aloka Prosound; mamégrafo digital Siemens Mammomat
Inspiration; mesa prono para la realizacion de estereotaxia digital Siemens
Mammotest, con sistema de biopsia y escisién asistida por vacio SUROS-ATEC de
Hologic). En los casos en que no hubo migracién, se procedié a una nueva inyeccién

de 1 mCi del radiofarmaco a nivel superficial (periareolar).

[ Figura 9: Administracion intratumoral del radiofdrmaco en paciente ]

con tumor palpable
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Figura 10: A. Administracién intratumoral del radiofarmaco con guia
ecografica en paciente con lesidn mamaria no palpable. B.
Administracion del radiofarmaco con guia estereotaxica

2.54  ADMINISTRACION SUPERFICIAL (PERIAREOLAR) DEL RADIOFARMACO

Se llevo a cabo en los grupos 2 y 4 mediante la administraciéon de 2 mCi de 99mTc-
nanocoloides de albimina (Nanocoll®), en un volumen de 0,3 ml, el mismo dia de la
cirugia, con dos inyecciones intradérmicas en el territorio subareolar (Figura 11).
La inyeccion se realizd alejandose del cuadrante supero-externo de la mama para
que no existiera interferencia entre la captacién que presentan los puntos de

inyeccidn y la zona teérica de drenaje linfatico a nivel axilar.
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Figura 11: Administracién periareolar del
radiofarmaco

2.5.5  ADQUISICION DE IMAGENES

La imagenes se adquirieron con una gammacamara Philips Brightview de 2
detectores (Philips Brightview, Best, Paises Bajos) con un colimador LEHR (low
energy, high resolution), ventana de energia en 140 Kev (* 10%), matriz 256 x 256,
con realizacion de proyecciones anterior y oblicua (452) del lado de la lesion (Figura

12) y técnica SPECT cuando se consider6 necesaria.
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Figura 12: Realizacion de linfogammagrafia planar
con proyeccidn oblicua anterior derecha (459)

Se realiz6 un estudio dindmico inmediatamente después de la administracién del
radiofdrmaco cuando se consider6 necesario. Se valoré la presencia de canal

linfatico (conexién entre tumor y ganglio centinela) y la visualizacién precoz del GC.

A todas las pacientes se les realizaron imagenes precoces (30 minutos
postinyeccién) y tardias (120 minutos). Se utilizé6 proteccién plomada sobre el
punto de inyeccién (Figuras 13 y 14) y traccién mamaria (Figura 15) hacia linea
media en los casos de superposicion del punto de inyeccion y la probable zona de

drenaje ganglionar.
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Ganglio centinela axilar

*
>
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Desaparicion de actividad al utilizar

Actividad debida al punto de inyeccion
proteccion plomada

Figura 13: linfogammagrafia de paciente previa administracién intatumoral del
radiofdrmaco en mama izquierda. A. Presencia de ganglio centinela axilar. B. Visualizacion
mas Optima al usar proteccion plomada

Figura 14: linfogammagrafia planar en paciente de 45 afios que recibié tratamiento con
quimioterapia neoadyuvante. Ausencia de migracion del radiofarmaco en proyeccion
anterior a pesar de utilizacién de protecciéon plomada
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Figura 15: maniobra de traccién de la mama derecha hacia la linea media para
permitir separacion de zona teérica de localizaciéon del GC y zona del punto de
inyeccion del radiofarmaco

Tras la identificacion del ganglio o los ganglios centinelas se procedié a marcar en la
piel, con tinta indeleble, la zona teérica correspondiente a la proyecciéon de los
mismos. Posteriormente se remiti6 a la paciente a quiréfano para la extraccién y
andlisis anatomopatolégico de los ganglios seleccionados.

Aunque a lo largo de este trabajo se hace referencia al “ganglio centinela” ha de
considerarse que, aunque en una mayoria de pacientes se extrajo un tnico ganglio,
existen casos en que se extirp6 mas de uno. En todos los casos se procedié con la
misma metodologia tanto en los aspectos referentes a la Cirugia, Medicina Nuclear

y analisis de los ganglios.
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2.5.6 LOCALIZACION Y EXTRACCION DEL GC EN QUIROFANO

Tomando como referencia las marcas cutaneas realizadas en el Servicio de Medicina
Nuclear, se procedié inicialmente a una valoracion de la captacién existente sobre la
piel, en la zona marcada previamente, con ayuda de una sonda detectora de
radiacion gamma (Navigator®, Dilon Technologies, USA) (Figura 16) realizando una
incisiéon sobre este territorio (Figura 17). A continuaciéon se procedi6 a la
localizacién del GC con ayuda de la sonda detectora asi como a la adquisicién de
imagenes intraoperatorias mediante una gammacamara portatil (Sentinella®,

Oncovision, Gem Imaging SA, Espafia) cuando se considerd necesario (Figura 18).

Se consider6 GC a aquel que presentaba mayor actividad en el lecho quirtrgico. Tras
la extraccion del mismo se realiz6 una comprobacién de la actividad “ex-vivo”.
Cuando existio la posibilidad de mas de un GC se utilizd el criterio de la “regla del
10%” para decidir su extracciéon o no (extirpacion de aquellos ganglios que
presentan una actividad superior al 10% respecto al considerado como ganglio
principal).

Por ultimo se procedid a una valoracién de la actividad en el lecho y una exploracion

digital de la axila.
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Figura 16: A. sonda detectora de radiacién gamma (Navigator®) B. Rastreo con
sonda en territorio axilar

[ Figura 17: momento de la localizacion y extirpacion del ganglio centinela ]
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Figura 18: realizacién de gammagrafia
intraoperatoria con gammacamara portatil
(Sentinella®)

2.6 ANALISIS ANATOMOPATOLOGICO DEL GANGLIO CENTINELA

Una vez identificado y extirpado el GC en quiréfano, se avis6 al Servicio de Anatomia
Patolégica desde donde acudié un técnico para recoger los ganglios en fresco. El
estudio intraoperatorio del GC se realiz6 por parte del patélogo responsable del area

de patologia mamaria.

Tras la diseccion en fresco del ganglio se realizaron secciones transversales de 1-2
mm de espesor, tomando improntas de cada loncha para su estudio citoldgico. En
aquellos ganglios con areas macroscopicas sospechosas de infiltracion metastasica
se analizaron secciones por congelacion de una de las lonchas, tefiidas con H&E de

forma rapida. A continuacidn, en caso de resultar positivas las improntas o el corte
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por congelacion, el tejido ganglionar se fijé en formol y se incluyd en parafina para

su estudio completo diferido.

En los ganglios sin areas sospechosas macroscopicas, y en aquellos ganglios
negativos en improntas y seccidén por congelacion, se proceso el tejido ganglionar
para andlisis molecular utilizando el sistema OSNA (one step nucleic acid
ampification, Sysmex™), mediante homogeneizacidn, ultracentrifugacion vy
posterior deteccion RT-PCR de mRNA de CK-19. En caso de existir tejido residual no
procesado, se fijo en formol y se incluy6 también en parafina para su estudio

diferido.

De acuerdo con el sistema TNM de estadificacidn y sus equivalencias en niumero de
copias de ARNm-CK19, los ganglios centinelas positivos se clasificaron en
macrometastasis o micrometastasis. Los ganglios con células tumorales aisladas se

consideraron como negativos (Tabla 11).

En las pacientes que no habian recibido QNA, sélo se realiz6 linfadenectomia en
aquellos casos en los que se identific6 macrometastasis segin los criterios

especificados en la Tabla 11.

Tras decision consensuada por el Comité de Tumores de Mama, y de acuerdo con las
evidencias cientificas disponibles, no se realizé linfadenectomia en pacientes con

deteccion de micrometastasis o células tumorales aisladas en ganglios centinelas.
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[ Tabla 11: Clasificacién de los ganglios tras analisis anatomopatolégico ]

MACROMETASTASIS! Metastasis = 2 mm de didmetro o
ARNm-CK19 = 5000 copias (OSNA)

MICROMETASTASIS? Metastasis 2 0.2 y < 2 mm de didametro o mas
de 200 células tumorales en un uUnico corte
de tejido o
ARNm-CK19 = 250 y < 5000 copias (OSNA)
CELULAS TUMORALES AISLADAS? = Metastasis < 0.2 mm, o < 200 células
tumorales en un Unico corte de tejido o

ARNm-CK19 < 250 copias (OSNA)

(1)(pN1, sistema TNM de estadificacién). Medicion en mm segun clasificacién TNM o niimero de copias
para OSNA. (2) (pN1mic, sistema TNM de estadificacién). (3) (pNO (mol+) si se detectan mediante
técnica molecular, o pNO(i+) si se detectan mediante inmunohistoquimica o tincion H&E, segtin sistema

TNM.

Dado que el analisis OSNA no se ha validado para su utilizacion en ganglios de
pacientes que han recibido QNA, en estos casos se procedié al analisis
intraoperatorio de improntas y secciones por congelacion, que se complementd con
estudio OSNA de secciones alternas para confirmar la ausencia de celularidad
epitelial metastasica. Se realizé linfadenectomia en aquellos casos en que se
consiguié identificar enfermedad residual con tamafio superior a 2 mm,
independientemente del grado de celularidad presente en los focos tumorales. Si el
estudio citologico / histologico era negativo, pero se detecté CK19 en analisis OSNA,
se realizé linfadenectomia si la deteccion era en rango de macrometastasis, pero

esta se difirié en el caso de detectar células tumorales aisladas o micrometastasis.

2.7 ANALISIS DE LA PIEZA QUIRURGICA

Una vez intervenida la paciente, tanto la pieza tumoral (Figura 19) como la de
linfadenectomia, cuando se realizd, fueron convenientemente identificadas y

remitidas al Servicio de Anatomia Patoldgica. A continuacion se realiz6 un estudio
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anatomopatoldgico macroscépico y microscopico. La tincién empleada para valorar

las secciones histolégicas y citologicas de improntas fue la H&E. Los aumentos

utilizados para el diagndstico oscilaron entre 4x y 40x.

Figura 19: A. imagen macroscépica de lecho tumoral en el que puede observarse
marcador radiolégico. B. Pieza tumoral con arpdn en el lecho tumoral

2.7.1  VALORACION DE LA PIEZA EN PACIENTES TRATADAS CON QNA

En el andlisis microscépico fue necesario identificar el lecho tumoral para valorar
correctamente la respuesta al tratamiento. De esta forma se analizé el tamafio
tumoral, tipo y grado histolégico, invasion linfo-vascular, margenes de reseccion, y
grado de respuesta al tratamiento tanto en la mama como en los ganglios axilares.
En casos con ausencia de celularidad neoplasica invasiva residual tras QNA fue
necesario identificar el lecho tumoral para certificar la respuesta patoldgica

completa.
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2.7.2  VALORACION PATOLOGICA DEL GRADO DE RESPUESTA

La valoracion patoldgica del grado de respuesta del tumor al tratamiento con QNA

se estableci6 de dos formas:

2.7.2.1 SISTEMA DE MILLER Y PAYNE42
Este sistema establece 5 grados de respuesta local en funcion de la reduccién de la
celularidad tumoral tras el tratamiento, sin tener en cuenta ni el tamafio del tumor

ni la respuesta ganglionar. Se clasifica la respuesta en 5 grados (Figura 20):

e Grado 1: sin cambios, o alteraciones en células individuales pero sin
reduccion en la celularidad global.

e Grado 2: reduccion discreta en la celularidad tumoral, inferior al
30%.

e Grado 3: reduccidon de la celularidad invasiva entre el 30% y el 90%.

e Grado 4: marcada reduccién en la celularidad invasiva, superior al
90%, con persistencia de pequefios grupos microscopicos de células
tumorales.

e Grado 5: ausencia de células epiteliales invasivas sobre un lecho
tumoral fibroso. Se permite la presencia de componente in situ

residual.

Para esta Tesis Doctoral se han agrupado las pacientes en tres grupos: grupo
“Miller y Paynne (M-P) de respuesta baja” (grados 1 + 2), “M-P de respuesta
intermedia” (grado 3) y “M-P de respuesta alta” (grados 4 + 5).



Figura 20: analisis patolégico en carcinoma infiltrante de pacientes que
recibieron tratamiento con quimioterapia neoadyuvante. A. Respuesta grado |
(H-E 2x). B. Respuesta grado II (H-E 2x). C. Respuesta grado III (H-E 2x). D.
Respuesta grado IV (H-E 2x). E. Respuesta patolégica completa (H-E 4x).
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2.7.2.2 CARGA TUMORAL RESIDUAL (RCB, sistema de Symmans o del MD

Anderson Cancer Center)143

El sistema de Miller y Payne es uno de los mas utilizados para evaluar la
respuesta a la QNA pero la interpretacion de la reduccion de la celularidad es
muy subjetiva, sobre todo si se tiene en cuenta que es muy dificil extrapolar la

densidad de un tumor a partir de una pequefia muestra obtenida mediante BAG.

Por este motivo, desde el MD Anderson Cancer Center de Houston (Texas, USA),
centro de referencia en el tratamiento neoadyuvante del cancer de mama, se
propuso un sistema de evaluacidn de respuesta a QNA basado en la recogida de
datos objetivos y, por tanto, reproducibles entre diferentes observadores, como
son el tamafio del tumor, porcentaje de celularidad tumoral, presencia de
componente in situ, nimero de ganglios afectos y didmetro de la metastasis
mayor. Introduciendo estos datos en una plantilla se aplica una férmula
matematica que proporciona un indice continuo (RCB index) y wuna
categorizacion en 4 grupos, con correlacién pronéstica demostrada y validada

en series posteriores:

¢ RCB 0: respuesta patologica completa.
e RCB 1: buena respuesta.
e RCB 2: respuesta intermedia.

¢ RCB 3: mala respuesta.

Para el analisis en este trabajo se han agrupado las categorias en 3 grupos: “RCB
respuesta alta” (RCB 0 + 1), “RCB respuesta intermedia” (RCB 2) y “RCB
respuesta baja” (RCB 3).
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2.7.2.3 RESPUESTA REGIONAL

Aunque en su publicacion el sistema de Miller y Payne no incluye la evaluacion
de la respuesta en los ganglios regionales, en la practica la clasificacion de
respuesta local se suele acompafiar de la evaluacion de la respuesta regional

(Figura 21) de acuerdo a los siguientes criterios:

e Respuesta tipo A: ganglios negativos, sin signos de respuesta.

¢ Respuesta tipo B: ganglios positivos, sin signos de respuesta.

¢ Respuesta tipo C: ganglios positivos, mostrando signos de respuesta parcial
al tratamiento en forma de areas de fibrosis o agregados de histiocitos.

e Respuesta tipo D: ganglios negativos, mostrando signos de respuesta

(fibrosis / infiltrados histiocitarios /reaccién granulomatosa...).

[

Figura 21: analisis patoldgico ganglionar post-qimioterapia neoadyuvante. A.
Respuesta ganglionar parcial (H-E 2x). B. Respuesta ganglionar completa
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2.8 GRUPOS DE NUESTRO ESTUDIO

Se harealizado un estudio ambispectivo en el que se incluyeron pacientes recogidas
durante un periodo de tiempo comprendido entre los afios 2010 a 2014. Las

pacientes se dividieron en 4 grupos (N=60 en cada grupo) (Tabla 12):

[ Tabla 12: grupos de trabajo de nuestro estudio }

GRUPO 1 Administracién INTRATUMORAL del radiofarmaco

en pacientes que han recibido QNA.

GRUPO 2 Administracion PERIAREOLAR del radiofAirmaco en
pacientes que han recibido QNA.

GRUPO 3 Administracion INTRATUMORAL del radiofadrmaco
en pacientes que NO han recibido QNA.

GRUPO 4 Administracion PERIAREOLAR del radiofAirmaco en
pacientes que NO han recibido QNA.

En el analisis de resultados también se han recogido los obtenidos tras agrupar el
conjunto de pacientes que han recibido quimioterapia (grupos 1y 2) y la suma de

los pacientes que no han recibido tratamiento (3 y 4).



Variables independientes:

- Edad de la paciente.

- Indice de masa corporal (IMC).

- Lateralidad.

- Localizacion de la lesion.

- Lesion palpable o no.

- Tamaiio tumoral pre y postquimioterapia (grupos 1y 2).

- Tipo histolégico.

- Grado histologico.

- Modo de administracién del radiofarmaco.

- Perfil inmunohistoquimico (IHQ) segun presencia de receptores.

- Respuesta clinica y ecografica a la quimioterapia.

- Deteccion del GC en la linfogammagrafia.

- Ganglios extirpados.

- Valoracion patoldgica de la respuesta a la QNA (sé6lo grupos 1y 2).
- Afectacion patolédgica del ganglio centinela (GC) y realizacién o no de

linfadenectomia.

2.9 ANALISIS ESTADISTICO

Se ha realizado un analisis exploratorio de los datos calculando medias y
desviaciones tipicas de las variables numéricas. Para las variables categdricas
se han calculado las frecuencias absolutas y relativas. Las comparaciones de
variables numéricas entre grupos se han realizado utilizando técnicas no
paramétricas, test U de Mann-Whitney y test de Kruskal-Wallis, cuando el
tamafio muestral era pequefio (menos de 40 en cada grupo); para tamanos
mayores se han utilizado técnicas paramétricas como el test t-Student para

comparar dos grupos y test ANOVA cuando se han comparado mas de dos



grupos. Las comparaciones de variables categoricas se realizaron utilizando el

test Chi-cuadrado para tablas de contingencia.

Cuando una comparacion entre mas de dos grupos resultd estadisticamente
significativa, tanto para variables de respuesta numéricas como categéricas, se
procedié a buscar las diferencias entre grupos mediante comparaciones dos a
dos. En esas comparaciones multiples se ajustaron los p-valores utilizando la

técnica de Holm.

En todos los test estadisticos se ha utiliz6 un nivel de significaciéon de 0.05; esto
es, se ha considerado un resultado estadisticamente significativo si el p-valor

era inferior a 0.05.

El andlisis estadistico se realizé utilizando el software para analisis estadistico

R (Bell laboratories).
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3 RESULTADOS
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Se estudiaron, tanto de forma retrospectiva como prospectiva, pacientes con
diagnostico de cancer de mama confirmado mediante estudio anatomopatolégico de
biopsia. Todas las pacientes fueron evaluadas en el Comité de Tumores de Mama del
HCUV. La serie se obtuvo de un total de 500 pacientes estudiadas en el periodo
comprendido entre 2010-2014, de las que finalmente fueron seleccionadas 240
pacientes que cumplian los criterios de inclusién y no presentaban ninguno de los

de exclusion.

En 230 pacientes la axila se consider6 clinica y ecograficamente negativa en el
momento del diagnéstico. Se incluyen ademas 10 pacientes a las que se realizé
puncién-aspiraciéon de algin ganglio ecograficamente sospechoso, con resultado

negativo en el analisis anatomopatolégico.

3.1 ANALISIS DESCRIPTIVO

Para el analisis se han establecido 4 grupos de estudio (N=60 en cada grupo):

Grupo 1: pacientes que habian recibido QNA y la administraciéon del

radiofarmaco al realizar la BSGC fue utilizando la via intratumoral.

- Grupo 2: pacientes que habian recibido QNA y la administraciéon del
radiofarmaco al realizar la BSGC fue utilizando la via periareolar.

- Grupo 3: pacientes que no habian recibido QNA. La administracion del
radiofarmaco al realizar la BSGC fue utilizando la via intratumoral.

- Grupo 4: pacientes que no habian recibido QNA. La administracion del

radiofdrmaco al realizar la BSGC fue utilizando la via periareolar.

Procederemos a continuacién a exponer los resultados descriptivos obtenidos en los
4 grupos asi como aquellos resultados derivados de sumar los grupos 1 + 2, es decir,
pacientes que han recibido quimioterapia frente a la agrupacién 3 + 4, que engloba

a los pacientes que no han recibido tratamiento con QNA.
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3.1.1 CARACTERISTICAS CLINICAS
Las principales caracteristicas clinicas de las pacientes se resumen en la Tabla 13.

La edad media global fue de 56.3+11.0 afios. La edad media para los diferentes
grupos fueron: 54.3+11.5 afios en el grupo 1, 53.0+11.5 afios en el grupo 2,
59.5%£10.9 anos en el grupo 3 y 58.7+10.4 afios en el grupo 4. La edad result6 ser
significativamente inferior (test de Mann-Whitney, p=0.004) en los grupos 1y 2
(pacientes que reciben QNA) frente a los grupos 3 y 4 (pacientes que no reciben

QNA).

Esta significatividad se mantiene al agrupar las pacientes segiin hubiesen recibido o
no QNA puesto que la edad media en las que fueron tratadas fue significativamente
inferior respecto a las que no (53.6£11.5 vs 59.1+10.6 anos, respectivamente) (test

de Mann-Whitney, p <0.001).

El indice de masa corporal (IMC, kg/m?) en el global de las pacientes fue de
25.5+3.9. E]l IMC en los diferentes grupos fue de 26.1+4.0 en el grupo 1, 25.1+3.8 en
el grupo 2, 25.4+3.9 en el grupo 3y 25.6%4.0 en el grupo 4. Cuando agrupamos a las
pacientes obtuvimos un IMC en las que recibieron QNA de 25.6+3.9 y de 25.4+3.9 en

las pacientes no tratadas, sin observar diferencias entre ambos grupos.

En cuanto a las caracteristicas de la lesion se analiz6 en primer lugar si ésta era
palpable o no palpable. En el grupo 1 la lesion fue palpable en 23 pacientes
(38.3%) y no palpable en 37 (61.7%). En el grupo 3 la lesion fue palpable en 25
(41.7%) y no palpable en 35 (58.3%). Las diferencias fueron estadisticamente
significativas (test de Chi-cuadrado, p < 0.001) respecto a los grupos 2y 4 dado que
en éstos hubo una mayoria de pacientes con lesiones no palpables, 56 (93.3%) en el

grupo 2y 50 (83.3%) en el grupo 4.

En el conjunto de pacientes que recibieron QNA la lesion fue palpable en 27
pacientes (22.5%) y no palpable en 93 (77.5%). No hay diferencias con respecto a
las pacientes que no reciben QNA, en las que la lesion fue palpable en 35 (29.2%) y

no palpable en 85 (70.8%).

En relacion a la lateralidad (derecha o izquierda) de los tumores, encontramos 122

(50.8%) pacientes con tumores en mama derechay 118 (49.2%) en laizquierda. Los
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valores obtenidos en los 4 grupos fueron, respectivamente, para mama derecha /
mama izquierda: 29 (48.3%) / 31 (51.7%) en grupo 1, 34 (56.7%) / 26 (43.3%) en
grupo 2, 35 (58.3%) / 25 (41.7%) en grupo 3y 24 (40%) / 36 (60%) en grupo 4.

Estas diferencias no fueron significativas (test de Chi-cuadrado, p=0.162).

No hubo tampoco diferencias significativas al realizar el andlisis agrupado de
pacientes tratadas con QNA frente a las que no (test de Chi-cuadrado, p=0.698) con

respecto a la lateralidad de los tumores.

Enrelacién alalocalizacion de lalesion, en 144 (60%) pacientes la lesion se localizé
en cuadrantes externos, en 66 (27.5%) en cuadrantes internos y en 30 (12.5%) en
zona retroareolar. En todos los grupos hubo una mayoria de tumores localizados en
cuadrantes externos, siendo la localizacion retroareolar la menos frecuente (Figura

22).

No hubo tampoco diferencias (test de Chi-cuadrado, p=0.674) al realizar el analisis

agrupado de pacientes tratadas con QNA frente a las no tratadas.

Respecto a la administracion del radiofarmaco con ayuda de guia radioldgica, en
74 casos en los grupos 1y 3 se realiz6 de este modo y en 42 no. En los grupos 2y 4,
puesto que la administracion fue periareolar, no hubo ningin paciente en que fuera

necesario utilizar la ayuda de guia radioldgica.



[ Tabla 13: Caracteristicas clinicas de las pacientes }
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GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3 || GRUPO 4 || p valor Total Total no p
Tratadas tratadas valor
con QNA con QNA
EDAD (afios)
Media 54.3 53.0 59.5 58.7 0.0041 53.6 59.1 <0.0013
Rango (28-83) (30-76) (37-86) (40-81) (28-83) (37-86)
IMC (kg/m?)
Media 26.1 25.1 25.4 25.6 0.631 25.6 254 0.8633
Rango (19.5-35) || (18.5-36.2) || (18.3-36) || (19.4-38) (18-36.2) || (18.3-38)
PALPACION
LESION N (%)
Palpable 23(38.3) 4 (6.7) 25(41.7) || 10 (16.7) || <0.0012 22.5 29.2 0.3022
No palpable 37 (61.7) 56 (93.3) 35(58.3) || 50(83.3) 77.5 70.8
LATERALIDAD
N (%)
Mama derecha || 29 (48.3) 34 (56.7) 35(58.3) 24 (40) 0.1622 | 63 (52.5) || 59 (49.2) || 0.6982
Mama izquierda || 31 (51.7) 26 (43.3) 25 (41.7) 36 (60) 57 (47.5) || 61(50.8)
CUADRANTE*
N (%)
Externo 37 (61.7) 37 (61.7) 28 (46.7) 42 (70) 0.2282 | 74 (61.7) || 70(58.3) || 0.6742
Interno 15 (25) 15 (25) 24 (40) 12 (20) 30 (25) 36 (30)
Retroareolar 8(13.3) 8(13.3) 8(13.3) 6(10) 16 (13.3) || 14 (11.7)
INYECCION
GUIADA
N (%)
Con guia 37 (61.7) 0 (0) 41 (68.3) 0(0) <0.0012 || 37 (30.8) || 41(34.2) || 0.6792
Sin guia 23(38.3) 60 (100) 19 (31.7) || 60 (100) 83(69.2) || 79 (65.8)

(1) Test de Kruskal-Wallis. (2) Test de Chi-cuadrado. (3) Test de Mann-Whitney. (4) Cuadrante en el

que asienta la lesion




[ Figura 22: niimero de pacientes seglin cuadrante en el que se localiza el tumor ]

® GRUPO 1 = GRUPO 2
EXTERNO INTERNO  RETROAREOLAR EXTERNO INTERNO ~ RETROAREOLAR
® GRUPO 3 GRUPO 4
EXTERNO INTERNO ~ RETROAREOLAR
EXTERNO INTERNO ~ RETROAREOLAR
B GLOBAL TRATADAS CON QNA B GLOBAL NO TRATADAS CON QNA
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“
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3.1.2  CARACTERISTICAS DEL TUMOR
El andlisis de las caracteristicas tumorales queda reflejado en la Tabla 14.

El tipo histolégico fue de carcinoma infiltrante sin tipo especial (carcinoma ductal
infiltrante) en 180 pacientes (75%) y de otros tipos en 60 (25%). El nimero de
tumores sin tipo especial segiin los grupos fue del 86.7% en el grupo 1; 88.3%, grupo

2; 56.7%, grupo 3; 68.3%, grupo 4.

En cuanto al grado histoldgico del tumor, en todos los grupos el mas frecuente fue
el grado II (carcinomas moderadamente diferenciados) (61.7%, grupo 1; 58.3%,
grupo 2; 46.7%, grupo 3; 43.3%, grupo 4). En el conjunto de pacientes tratadas con
QNA (grupos 1 + 2) encontramos un ndmero significativamente mayor de tumores
grado I (tumores bien diferenciados), 42 (73.6%) con respecto al total de pacientes
no tratadas, 15 (26.3%) (test de Chi-cuadrado, p<0.001). Del total de tumores grado
II (moderadamente diferenciados), 72 (57.1%) pertenecian a pacientes que habian
recibido tratamiento con QNA y 54 (42.8%) a las pacientes no tratadas. Con
respecto a los tumores grado III (pobremente diferenciados), 33 (57.8%)

pertenecian al agrupamiento de las pacientes tratadas y 24 (42.1%) a las que no.

En todos los grupos fue mayor el nimero de pacientes que no asociaron CDIS e igual
ocurrio realizar el analisis global segin hubieran recibido tratamiento con QNA o

no.

Con respecto a la expresion de receptores hormonales en el tumor, en todos los
grupos hubo una mayoria de pacientes con tumores que expresaban receptores de
estrogenos y de progesterona, y lo mismo sucede en el analisis agrupado de

pacientes tratadas / no tratadas.

En cuanto a la sobreexpresion de HER2, ésta fue mas frecuente en los grupos 1
(25%) y 2 (26.7%) siendo la diferencia estadisticamente significativa (test de Chi-
cuadrado, p 0.002) con respecto a los grupos 3 (3.8%) y grupo 4 (9.1%). Lo mismo
ocurrio en el conjunto de pacientes que habian recibido quimioterapia (31 casos,
25.8%) respecto aquellas que no recibieron tratamiento, 6 casos (6.2%), (test de

Chi-cuadrado, p <0.001).
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La actividad proliferativa medida seguin la expresion de Kki67 fue mayor en los
grupos 1 (32.1 + 21.5) y 2 (35.1 + 22.7) frente a los grupos 3 (19.8 £ 19.7) y 4 (17.2
+ 15.7) (test de Kruskal-Wallis, p<0.001). Las diferencias también fueron
estadisticamente significativas al comparar el conjunto de pacientes tratadas con
QNA (33.6 + 22.1) respecto a las no tratadas (18.6 = 17.9) (test de Mann-Whitney,
p<0.001).

Al valorar el perfil inmunohistoquimico de los tumores, el 73.6% fueron tumores
luminales, el 17.7% HERZ2 positivosy el 8.6% triples negativos (Grafico 2). El analisis
de frecuencias mostr6 un mayor numero de tumores de perfil luminal en el grupo 3
(50, 94.3%) respecto a los grupos 1 (36, 6%) y grupo 2 (37, 61.7%). Por otro lado,
se observé un mayor numero de tumores HER2 (+) en los grupos 1 (17 casos, 28.3%)
y 2 (16 pacientes, 26.7%) respecto al grupo 3 (2 tumores, 3.8%) (test de Chi-
cuadrado, p<0.001).

Al comparar las agrupaciones se evidencié que las pacientes que reciben QNA
presentan una frecuencia significativamente mayor de tumores HER2 (+) (33 casos,
27.5%) y triple negativos (14 pacientes, 11.7%) que las pacientes que no reciben
este tratamiento (HER2 + en 6 casos, 6%), y triple negativo en 5 casos, 5%) (test de

Chi-cuadrado, p<0.001) (Figura 23).
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RESULTADOS GLOBALES PERFIL IHQ (%)

80 73,6
60
40 Figura 23: perfil
177 inmunohistoquimico
0 .
TOTAL
ELUMINAL ®HER2 o TRIPLE NEGATIVO
PERFIL IHQ POR GRUPOS (N)
100 89
60 50
37 39
20 3 33
17 16 14
0 || || —— - l |0 |
GRUPO1  GRUPO2  GRUPO3  GRUPO4 QnA No QNA

ELUMINAL ®HER2 mTRIPLE NEGATIVO

QNA: total de pacientes que habian recibido tratamiento con QNA.

No QNA: total de pacientes que no habian recibido tratamiento con QNA

En cuanto al andlisis del tamaifio tumoral, el tamafio medio (medido en mm) antes
del inicio de la quimioterapia en el grupo 1 fue de 23.7 + 13.0 y en el grupo 2 de 26.3
+ 13.8. El tamafio medio del tumor cuando las pacientes finalizaron el tratamiento
quimioterapico fue significativamente mayor en el grupo 1 (10.3 + 6.4 mm) respecto
al grupo 2 (7.8 + 7.5 mm) (test de Kruskal-Wallis, p 0.018). El valor ratio derivado
de la diferencia de tamafo existente entre el inicio de la QNA y la finalizacion, fue de

0.5+ 0.2 (grupo 1) y 0.7 £ 0.3 (grupo 2) (test de Kruskal-Wallis, p 0.003).

En los grupos 3 y 4 se tuvo en cuenta el tamafio en el momento del diagnéstico y, por
tanto, al realizar la técnica de la BSGC. El valor medio fue de 14.3 + 11.3 mm para el

grupo 3y 11.2 + 6.9 mm para el 4 (Figura 24).
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Al valorar el tamafio al diagnostico, fue significativamente mayor en los grupos 1y
2 (23.7 y 26.3 mm, respectivamente) respecto a los grupos 3y 4 (14.3 y 11.2 mm)
(test de Kruskal-Wallis, p<0.001).

El tamafio medio del tumor al diagnéstico del conjunto de pacientes tratadas fue
significativamente mayor (test de Mann-Whitney, p<0.001) (25.0 + 13.4 mm) que

en las no tratadas (12.9 = 9.6 mm).

[ Figura 24: tamafio tumoral (mm) al diagnostico ]
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QNA: total de pacientes que habian recibido tratamiento con QNA.

No QNA: total de pacientes que no habian recibido tratamiento con QNA
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Tabla 14: Caracteristicas tumorales ]
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GRUPO GRUPO GRUPO GRUPO p valor Total TotalNo | p valor
1 2 3 4 Tratadas tratadas
con QNA con QNA
TIPO HISTOLOGICO
N (%)
Sin tipo especial /Ductal || 52 (86.7) | 53(88.3) || 34 (56.7) || 41(68.3) || <0.0017 || 105 (87.5) 75 (62.5) || <0.0017
Otros 8 (13.3) 7 (11.7) 26 (43.3) || 19 (31.7) 15 (12.5) 45 (37.5)
GRADO! N (%)
Grado I (Bien) 8(13.3) 7 (11.7) 23(38.3) || 19(31.7) 0.0047 15 (12.5) 42 (35) <0.0017
Grado II (Moderado) 37 (61.7) || 35(58.3) || 28(46.7) || 26 (43.3) 72 (60) 54 (45)
Grado III (Pobre) 15 (25) 18 (30) 9 (15) 15 (25) 33 (27.5) 24 (20)
ASOCIACION CDIS
N (%)
Si 25 (41.7) || 26(43.3) 18 (30) 19 (31.7) 0.3097 51 (42.5) 37 (30.8) 0.0827
No 35(58.3) || 34 (56.7) 42 (70) 41 (68.3) 69 (57.5) 83 (69.2)
GRADO CDIS N (%)
1 1(4) 5(19.2) 5(27.8) 2 (10) 0.0777 6(11.8) 7 (18.4) 0.287
2 19 (76) 11 (42.3) || 10(55.6) 15 (75) 30 (58.8) 25 (65.8)
3 5(20) 10 (38.5) 3(16.7) 3 (15) 15 (29.4) 6 (15.8)
RRHH2 N (%)
ESTROGENOS
S 49 (81.7) 48 (80) 51(96.2) | 39 (84.8) 0.0707 97 (80.8) 90 (90.9) 0.0567
NO 11 (18.3) 12 (20) 2 (3.8) 7 (15.2) 23 (19.2) 9 (9.1)
PROGESTERONA
S 45 (75) 44 (73.3) 44 (83) 36 (78.3) 0.6327 89 (74.2) 80 (80.8) 0.3167
NO 15 (25) 16 (26.7) 9 (17) 10 (21.7) 31 (25.8) 19 (19.2)
HER2 N (%)
Positivo 15 (25) 16 (26.7) 2(3.8) 4(9.1) 0.0027 31 (25.8) 6 (6.2) <0.0017
Negativo 45 (75) 44 (73.3) || 51(96.2) || 40(90.9) 89 (74.2) 91 (93.8)
K167 (%)
Media 321 35.1 19.8 17.2 <0.0016 33.6 18.6 <0.0018
Rango (5-90) (1-90) (1-75) (1-80) (1-90) (1-80)
PERFIL THQ3 N (%)
Luminal 36 (60) 37 (61.7) || 50 (94.3) 39 (83) <0.0017 73 (60.8) 89 (89) <0.0017
HER2 17 (28.3) || 16 (26.7) 2(3.8) 4(8.5) 33 (27.5) 6 (6)
Triple negativo 7 (11.7) 7 (11.7) 1(1.9) 4(8.5) 14 (11.7) 5(5)
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TAMANO TUMORAL
Media (mm.)

Al diagnoéstico*
Rango
posQNA
Rango
Ratio>

Rango

23.7
(7-80)
103
(0-30)
0.5
(0.05-1)

26.3
(8-80)
7.8
(0-33)
0.7
(0-1)

143
(4-70)

11.2
(3-40)

<0.001¢

0.018¢

0.003¢

25.0
(7-80)

12.9
(3-70)

<0.0018

(1) Grado de diferenciacién tumoral.

(2) Presencia de

receptores hormonales. (3) Perfil

inmunohistoquimico. (4) Tamario en el momento del diagnéstico. Tamario prequimioterapia para los

grupos 1y 2. (5) Calculada como Tamario preQNA - tamaiio postQNA / tamario preQNA (6) Test de
Kruskal-Wallis. (7) Test de Chi-cuadrado. (8) Test de Mann-Whitney.

3.1.3  BIOPSIA SELECTIVA DEL GANGLIO CENTINELA

Se analizé la deteccion del GC (mediante linfogammagrafia planar) (Figura 25) en

los cuatro grupos estudiados. En los grupos 1y 3 los datos fueron obtenidos tras la

administracién del radiofarmaco por la via intratumoral sin entrar a valorar que

ocurrio si hubo reinyeccion periareolar. El grupo con un menor porcentaje de

deteccion fue el 1, donde hubo migracion y deteccion de algun GC en el 71.7% de las

pacientes. En los grupos 2, 3 y 4 los porcentajes de deteccidn alcanzaron valores del

90%, 83.3% y 93.3%, respectivamente. Esta diferencia fue estadisticamente

significativa (test de Chi-cuadrado, p=0.002) (Figura 26).

Sin embargo, esta diferencia no fue significativa (test de Mann-Whitney, p=0.153)

cuando se agruparon a los pacientes segin hubieran recibido quimioterapia (97,

80.8%) o no (106, 88.3%) (Figura 26).
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POSIBLE GANGLIO SECUNDARIO

GANGLIO CENTINELA

Figura 25: Imagenes de linfogammagrafia planar. A y B. Ganglios
centinelas en axila homolateral. C. Ganglios centinelas en axila
homo y contralateral en proyeccion anterior. D. Ganglio centinela
en axila contralateral en proyecciéon OAD.




107

Figura 26: deteccidn del ganglio centinela con linfogammagrafia
planar en cada grupo

100

93,3
90 88,3
83,3 808
80 71,7
60
40 28,3
16,7 19,2
20 ! 11,7
I = 00 B HB
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GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3 GRUPO 4 QNA No QNA
mDETECCION m NO DETECCION (%)

QNA: total de pacientes que habian recibido tratamiento con QNA. No QNA:

total de pacientes que no habian recibido tratamiento con QNA

Cuando no hubo migracién ni deteccién de GC, en los grupos 1 y 3 se procedi6 a la
reinyeccidn periareolar del radiofarmaco. Esto se realizé en el 26.7% de pacientes
del grupo 1y en el 16.7% del grupo 3. Tras la nueva administracion, los porcentajes
de deteccion ascendieron. Finalmente no se detect6 ningin GC con
linfogammagrafia tan sé6lo en el 8.3% de los casos en el grupo 1; 10% en el grupo 2;

8.3% en el grupo 3y 6.7% en el grupo 4.

Se realiz6 reinyeccidn periareolar en el 13.3% de los pacientes del conjunto de

pacientes que habian sido tratadas con QNA y el 8.3% del conjunto de las que no.

En cuanto a lalocalizacién de los GC detectados cuando se valoraron los resultados
obtenidos sélo tras la administracion intratumoral, cabe destacar que en los grupos
1 y 3 se encontraron ganglios centinela axilares en 34 y 45 pacientes,
respectivamente. El nimero de pacientes con localizacién axilar ascendi6 a 45 y 50,

respectivamente, cuando se procedi6 a reinyectar el radiofdrmaco. El nimero de
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ganglios extra-axilares localizados no varié en estos grupos tras reinyeccion

periareolar del radiotrazador.

Al comparar los ganglios detectados tras agrupar los pacientes segin la
administracién de QNA o no el ndmero de ganglios extra-axilares detectados fue

similar.

La media global de ganglios centinelas axilares detectados con linfogammagrafia
fue de 1.2+0.7. Los valores en los cuatro grupos fueron de 1.2 * 0.6 para el grupo 1,
1.4 £ 0.9 parael grupo 2, 1.1 + 0.6 para el grupo 3, 1.3 + 0.8 para el grupo 4. La media
de ganglios detectados fue de 1.3 + 0.8 en el total de pacientes tratadas y de 1.2 + 0.7

en las no tratadas. Las diferencias no fueron significativas.

En todos los casos, la media de ganglios centinelas axilares extirpados en
quiréfano fue superior a la de los ganglios detectados en el Servicio de Medicina
Nuclear. La media global fue de 1.5+0.9. La diferencia fue significativa (test de
Kruskal-Wallis, p=0.013) entre el grupo 1 (1.3 = 1.0) y el 4 (1.9 * 0.9). También
existieron diferencias significativas (test de Mann-Whitney, p= 0.014) al comparar
los ganglios extirpados en el conjunto de pacientes que habian recibido QNA (1.4

0.9) respecto a aquellas que no recibieron QNA (1.7 £ 0.9).

Se realiz6 analisis anatomo-patologico de los 213 GC localizados en territorio
axilar (53 enel grupo 1,53 enel 2,51 en el grupo 3 y 56 en el 4). Se encontroé algin
ganglio afecto en el 32.6% de las pacientes del grupo 1, 41.5% en el grupo 2, 48.1%
del grupo 3y 33.9% del 4. No se demostraron diferencias significativas (test de Chi-
cuadrado, p=0.813) en el nimero de ganglios afectos de pacientes tratadas / no

tratadas con QNA.

Al analizar el tipo de afectacion microscopica del GC, la presencia de
micrometdastasis fue el hallazgo mas frecuente en todos los grupos excepto en el

grupo 3 en el que predomind la existencia de macrometastasis (Figura 27).
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[ Figura 27: tipo de afectacién anatomopatolégica del ganglio centinela ]

(%)
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GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3 GRUPO 4 No QNA

EMACROMETASTASIS = MICROMETASTASIS = CELULAS TUMORALES AISLADAS

QNA: total de pacientes que habian recibido tratamiento con QNA.

No QNA: total de pacientes que no habian recibido tratamiento con QNA

Tras deteccién de macrometastasis en el estudio intraoperatorio se realizé una
linfadenectomia axilar. Del mismo modo, se realizé linfadenectomia axilar en las
pacientes en que no hubo deteccién de ningtin GC axilar: 7 pacientes en el grupo 1,

7 del grupo 2, 9 del grupo 3 y 4 del grupo 4.

Al analizar los resultados globales del analisis de los ganglios tras realizar la
linfadenectomia, en todos los grupos predominé la linfadenectomia sin ganglios
afectos. Al centrarnos en el andlisis de los pacientes a los que se les realiz6
linfadenectomia por no migracion del radiofarmaco, en 3/7 (42.8%) hubo afectacion
en el grupo 1, 2/7 (28.5%) en el grupo 2, 4/9 (44.4%) en el grupo 3y 0/4 (0%) en
el grupo 4. Al agrupar las pacientes, en 5/9 (35.7%) de aquellas pacientes que
recibieron QNA hubo afectacion y en 4/13 (30.7%) en las que no recibieron

tratamiento.

Por tltimo, al realizar el analisis patologico de la pieza tumoral y valorar el tamafio
del tumor (mm), se obtuvieron unos valores mayores en los 3 primeros grupos (15.9

+ 9.7, grupo 1; 14.1 £ 13.6, grupo 2; 15.0 * 6.9, grupo 3) que en el grupo 4 (11.5 +
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6.4)(test de kruskal-Wallis, p=0.062). El tamafio medio del tumor fue también
mayor en las pacientes tratadas con QNA (15.0 * 11.8) que aquellas que no fueron

tratadas (13.4 * 6.9) (test de Mann-Whitney, p=0.343).

[ Tabla 15: Datos relativos a la biopsia selectiva del ganglio centinela }

GRUPO GRUPO GRUPO GRUPO P Total Total No p valor
1 2 3 4 valor Tratadas tratadas
con QNA con QNA
DETECCION!N (%)
Si 43 (71.7) 54 (90) 50 (83.3) 56 (93.3) 0.0022 97 (80.8) 106 (88.3) 0.15311
No 17 (28.3) 6 (10) 10 (16.7) 4 (6.7) 23(19.2) 14 (11.7)
REINYECCION3N (%)
Si 16 (26.7) 10 (16.7) p>0.052 16 (13.3) 10 (8.3) 0.2992
No 44 (73.3) 50 (83.3) 104 (86.7) 110 (91.7)
LOC SIN REINY* N (%)
Axilar 34 (56.6) 53 (88.3) 45 (75) 56 (93.3) 87 (72.5) 101 (84.1)
Extraaxilar 2(3.33) 1(1.7) 4 (6.77) 0 (0) 3(2.5) 4(3.3)
Axilar + Extraaxilar 8(13.3) 0(0) 1(1.69) 0(0) 8 (6.6) 1(0.8)
No migracion 16 (26.6) 6 (10) 10 (16.9) 4(6.7) 22 (18.3) 14 (11.7)
LOC TRAS REINY5N (%)
Axilar 45 (75) 50 (83.3) 98 (81.6) 106 (88.3)
Extraaxilar 2(3.38) 4(6.7) 3(2.5) 4(3.3)
Axilar + Extraaxilar 8(13.3) 1(1.7) 8 (6.6) 1(0.8)
No migraciéon 5 (8.47) 5(8.3) 11 (9.1) 9(7.5)
GANGLIOS DETECTADOS
CONLP
Media (N) 1.2 1.4 1.1 1.3 0.32410 1.3 1.2 0.63111
Rango (0-3) (0-3) (0-3) (0-4) (0-3) (0-4)
GANGLIOS EXTIRPADOS
Media (N) 1.3 1.5 1.5 1.9 0.01310 1.4 1.7 0.01411
Rango (0-4) (0-3) (0-4) (0-4) (0-4) (0-4)
APSN (%)
Algin GC afecto 15 (32.6) 22 (41.5) 25 (48.1) 19 (33.9) 0.3182 37 (34.9) 44 (41.1) 0.8132
Ninguno 38 (71.6) 31 (58.4) 26 (50.9) 37 (66.1) 69 (65.0) 63 (58.8)
MICRO? N (%)
Macrometastasis 6 (40) 9 (40.9) 12 (48) 5(26.3) 0.4862 15 (40.5) 17 (38.6) 0.5612
Micrometastasis 8(53.3) 11 (50) 11 (44) 9 (47.4) 19 (51.4) 20 (45.5)
CTA® 1(6.7) 2(9.1) 2(8) 5(26.3) 3(8.1) 7 (15.9)
LINFADENECTOMIA
N (%)
Si 13 (21.6) 16 (26.6) 21 (35) 9 (15) 29 (24.1) 30 (25)
No 47 (78.3) 44 (73.3) 39 (65) 51 (85) 91 (75.8) 90 (75)
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RESULTADO
LINFADENECTOMIA
GLOBAL
N (%)
Ningun ganglio afecto

Algun ganglio afecto

8 (61.5)
5 (38.4)

10 (62.5)
6 (37.5)

13 (61.9)
8 (38.0)

7(77.7)
2(22.2)

21 (72.4)
8(27.5)

24 (80)
6 (20)

RESULTADO
LINFADENECTOMIA
PACIENTES SIN
MIGRACION AXILAR
N (%)
Afectacion ganglionar

No afectaciéon

3 (42.8)
4(57.1)

2 (28.5)
5(71.4)

4 (44.4)
5 (55.5)

0(0)
4 (100)

5(35.7)
9 (64.2)

4 (30.7)
9 (69.2)

TAMANO TUMOR?®
N (%)
Media
Rango

15.9
(0-45)

14.1
(0-80)

15.0
(2-35)

11.5
(0.7-25)

0.06210

15.0
(0-80)

13.4
(0.7-35)

0.34311

(1) Deteccion mediante linfogammagrafia planar del GC. (2) Test de Chi-cuadrado (3) La reinyeccién se
realizo solamente en los grupos 1y 3. (4) Localizacién del GC sin reinyeccion del radiofdrmaco. (5)
Localizacion del GC tras reinyeccion periareolar en los grupos 1y 3. (6) Afectacion anatomopatolégica
de los ganglios centinelas axilares. (7) Tipo de afectacion en el andlisis microscépico. (8) Células

tumorales aisladas. (9) Tamario medio del tumor en el andlisis patolégico de la pieza. (10) Test de

Kruskal-Wallis. (11) Test de Mann-Whitney.
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3.1.4 RESULTADOS SEGUN ESQUEMA DE QUIMIOTERAPIA RECIBIDO

Las pacientes fueron englobadas en 3 esquemas de QNA (Figura 28). 90 pacientes
recibieron el esquema 1 (taxanos y antraciclinas con / sin trastuzumab), 16 el
esquema 2 (trastuzumab-lapatinib con/sin hormonoterapia) y 14 el esquema 3

(taxanos con/sin trastuzumab).

En el grupo 1, el 75% (45/60) estaban encuadradas en el esquema 1, el 16.6%
(10/60) en el esquema 2 y sélo el 8.3% (5/60) en el 3.

En el grupo 2, el 75% (45(60) pertenecian al esquema 1, el 10% (6/60) al 2y el 15%
(9/60) al grupo 3.

Figura 28: Distribucién del nimero de
pacientes segiin esquema de quimioterapia
recibido
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ESQUEMA ESQUEMA ESQUEMA

EGRUPO 1 45 10 5
u GRUPO 2 45 6 9
HQNA 90 16 14

QNA: Total pacientes tratadas con QNA
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3.1.5 VALORACION GRADO DE RESPUESTA TUMORAL EN LOS GRUPOS DE
PACIENTES TRATADOS CON QUIMIOTERAPIA

La valoracion del grado de respuesta del tumor en los dos grupos de pacientes que

recibieron tratamiento con QNA (grupo 1y 2) ofrecid los siguientes resultados.

3.1.5.1 RESPUESTA CLINICA

La respuesta clinica fue completa en 54 pacientes, parcial en 62 y no hubo
respuesta en sélo 1 paciente. Los resultados mostraron que la respuesta fue parcial
en el 60% (36) de pacientes en el grupo 1y en el 45.6% (26) en el grupo 2. La
respuesta completa se alcanzé en 23 pacientes en el grupo 1 (38.3%) y en 31
(54.4%) en el grupo 2. Un paciente tuvo ausencia de respuesta en el grupo 1y

ninguno en el 2. Los resultados completos se muestran en la tabla 16.

[ Tabla 16: resultados grado de respuesta clinica }

N (%) GRUPO 1 | GRUPO 2| pvalor
0.1551

AUSENCIA 1(1.7) 0 (0)

PARCIAL 36 (60) | 26 (45.6)

COMPLETA | 23(38.3) | 31 (54.4)

(1) Test de Chi-cuadrado
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3.1.5.2 RESPUESTA ECOGRAFICA

En cuanto al grado de respuesta ecografica (Tabla 17), fue completa en 26
pacientes, parcial en 89 y no hubo respuesta en 2. En ambos grupos hubo una
proporcion significativamente mayor de pacientes con respuesta parcial (52, 86.7%
en grupo 1y 37, 64.9% en el 2) frente a aquellos pacientes que presentaron
respuesta completa (7, 11.7% en grupo 1 y 19, 33.3%, en grupo 2) o ausencia de

respuesta (1, 1.7% en grupo 1y 1, 1.8%

[ Tabla 17: resultados grado de respuesta ecografica }

N (%) GRUPO 1 | GRUPO 2 [ p valor
0.018!

AUSENCIA 1(1.7) | 118

PARCIAL 52(86.7) | 37 (64.9)

COMPLETA | 7(11.7) [ 19(33.3)

(1) Test de Chi-cuadrado

3.1.5.3 RESPUESTA PATOLOGICA

Grado de respuesta segun sistema Miller-Payne: los pacientes fueron agrupados
en aquellos que tuvieron una respuesta baja (grados 1 y 2 de la clasificacion de
Miller y Payne), respuesta intermedia (grado 3) y respuesta alta (grados 4 y 5). Los
resultados aparecen expuestos en la Tabla 18.

37 pacientes presentaron una respuesta alta, 55 intermedia y 26 una respuesta baja.
En los grupos 1 y 2 hubo un nimero significativamente mayor de pacientes (test de
Chi-cuadrado, p=0.012) con un grado de respuesta intermedia, 28 (46.7%) en el

grupo 1y 27 (46.6%) en el grupo 2, frente a las pacientes cuyo tumor presenté una
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respuesta alta, 13 (21.7%) y 24 (41.4%) o baja, 19 (31.7%) y 7 (12.1%),

respectivamente.

mediante sistema de Miller-Payne

[ Tabla 18: resultados del grado de respuesta evaluado

]

MILLER-PAYNE N (%) GRUPO 1 || GRUPO 2 | p valor
0.0121
RESPUESTA BAJA (grados 1y 2) 1931.7) [ 7(2.1)
RESPUESTA INTERMEDIA (grado 3) || 28 (46.7) | 27 (46.6)
RESPUESTA ALTA (grados 4 y 5) 13 (21.7) | 24 (414

(1) Test de Chi-cuadrado

Grado de respuesta segun sistema RCB: los pacientes fueron agrupados en

aquellos que tuvieron una respuesta baja (grupo 3 del sistema RCB), respuesta

intermedia (RCB 2) y respuesta alta (RCB 0 y 1). Los resultados aparecen expuestos

en la Tabla 19.

Segun esta clasificacion, 49 pacientes presentaron una respuesta alta, 49 intermedia

y 10 una respuesta baja.

En el grupo 1 la mayor parte de pacientes presentaron una respuesta intermedia

(29, 48.3%) seguidos de los que tuvieron respuesta alta (23, 38.3%). En el grupo 2

el 55.3% (26) tuvieron una respuesta alta y en el 40.4% (19) fue intermedia. En

ambos grupos la respuesta baja fue la situacion mas infrecuente.
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[ Tabla 19: resultados del grado de respuesta evaluados mediante sistema RCB ]

RCB N (%) GRUPO 1 GRUPO 2 | pvalor
0.1141
RESPUESTA BAJA (RCB-III) 8 (13.3) 2 (4.3)
RESPUESTA INTERMEDIA (RCB-II) 29 (48.3) 19 (40.4)
RESPUESTA ALTA (RCBO y ) 23 (38.3) 26 (55.3)
INDICE RCB p valor
Media 1.74 1.78 0.9682
Rango (0-4.06) (0.66-3.45)

(1) Test de Chi-cuadrado. (2) Test de Mann-Whitney

3.1.5.4 RELACION ENTRE RESPUESTA PATOLOGICA Y CARACTERISTICAS DEL
TUMOR
Se analiz6 la relacidn entre el grado de respuesta experimentada por el tumor tras

el tratamiento con QNA y determinadas caracteristicas de los tumores.

En primer lugar haremos referencia al grado de respuesta valorado segun el

sistema Miller-Payne (tabla 20).

Cuando analizamos el grado histoldgico, un 57.5% (19/33) de los tumores con GH-
III (alto grado) presentaron una buena respuesta al tratamiento, y solo en 2 de estos
tumores (6%) se detectd una respuesta baja siendo las diferencias estadisticamente

significativas (test de Chi-cuadrado, p=0.002).

Los tumores que expresaron receptores de estréogenos predominaron en los tres
grados de respuesta tumoral. Entre los 23 tumores que fueron negativos para este
receptor, la mayoria (60.8%, 14/23) presentaron una alta respuesta a QNA, siendo
la diferencia estadisticamente significativa con respecto a los tumores ER-negativos
que experimentaron una respuesta intermedia (5 tumores) o baja (4) (test de Chi-

cuadrado, p=0.002).
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También se encontraron diferencias significativas con respecto al grado de
respuesta en funcion de la expresion de HER2, en el sentido de que la respuesta es
mayor en los tumores que sobreexpresan este marcador (test de Chi-cuadrado,
p=0.002). Entre los 31 tumores que expresaron HER2, s6lo 2 tuvieron una respuesta

baja, encontrando una buena respuesta en 17 tumores.

Los tumores con alta respuesta a la quimioterapia presentaron expresion de Ki-67
significativamente mas alta (test de Kruskal-Wallis, p=0.001) que los tumores con
baja respuesta: 44.4% cuando la respuesta fue buena, 31.6% si fue intermedia y

24.7% cuando ésta fue baja.

Al valorar la respuesta (esquema de Miller y Payne) en funcién del perfil IHQ, se
observé que sélo 11 de los 71 tumores clasificados como luminales (15.4%)
presentaron un grado de respuesta alta. Las diferencias fueron estadisticamente
significativas (test de Chi-cuadrado, p<0.001) respecto a los 33 tumores englobados
en el perfil HERZ, donde 17 (51.5%) presentaron una respuesta alta y respecto a los
14 tumores de perfil triple negativo, que mayoritariamente también tienen buena

respuesta (64.2%).



Tabla 20: relacion entre respuesta tumoral seglin sistema Miller-Payne y
caracteristicas del tumor

MILLER-PAYNE N (%) BAJA INTERMEDIA ALTA p valor
TIPO
HISTOLOGICO
Sin tipo especial / Ductal 22 (84.6) 46 (83.6) 36(97.3) || 0.1141
OTROS TIPOS 4 (15.4) 9 (16.4) 1(2.7)
GRADO
[ (bien diferenciados) 5(19.2) 7 (12.7) 3(8.1) 0.0021
II (moderadamente diferenciados) 19 (73.1) 36 (65.5) 15 (40.5)
[1I (pobremente diferenciados) 2(7.7) 12 (21.8) 19 (51.4)
EXPRESION
RECEPTORES
ESTROGENOS
Si 22 (84.6) 50 (90.9) 23 (62.2) || 0.0021
NO 4 (15.4) 5(9.1) 14 (37.8)
EXPRESION
HER2
POSITIVO 2(7.7) 12 (21.8) 17 (45.9) || 0.0021
NEGATIVO 24 (92.3) 43 (78.2) 20 (54.1)
KI67 (%)
Media + DE 24.7%16.3 31.6+21.2 44.4+23. | 0.0012
0
PERFIL IHQ
LUMINAL 22 (84.6) 38(69.1) 11 (29.7) || 0<.001?
HER2 3(11.5) 13 (23.6) 17 (45.9)
TRIPLE NEGATIVO 1(3.8) 4(7.3) 9 (24.3)

(1) Test de Chi-cuadrado. (2) Test de Kruskal-Wallis
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En segundo lugar nos referiremos al grado de respuesta valorada por el sistema

RCB (Tabla 21).

De los resultados obtenidos, cabe destacar que cuando se analiz6 el grado
histolégico, 19 de los 32 tumores con grado III (59.3%) tuvieron una respuesta alta

y s6lo un caso (3.1%) mostr6 una respuesta baja (test de Chi-cuadrado, p=0.004).

Al igual que con el sistema de Miller y Payne, a mayor indice de expresion de ki-67,
mejor es el grado de respuesta segun el sistema RCB (test de Kruskal-Wallis, p=

0.075).

En cuanto al perfil IHQ de los tumores, 18/32 (56.2%) de los tumores con fenotipo
HER2 y 9/14 (64.2%) de los tumores con perfil triple negativo, mostraron una alta
respuesta al tratamiento, siendo las diferencias estadisticamente significativas
respecto a los tumores con fenotipo luminal (alta respuesta en 22/ 61, 36%) (test

de Chi-cuadrado, p= 0.049).



Tabla 21: relacion entre respuesta tumoral evaluada segin

sistema RCB y caracteristicas del tumor
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RCB BAJA INTERMEDIA ALTA p valor
TIPO HISTOLOGICO
N (%)
Sin tipo especial / Ductal 8 (80) 41 (85.4) 47 (95.9) 0.1331
OTROS TIPOS 2 (20) 7 (14.6) 2(4.1)
GRADO N (%)
I (bien diferenciados) 4 (40) 5(10.4) 5(10.2) 0.0041
II (Moderadamente diferenciados) 5(50) 31 (64.6) 25(51)
III (Pobremente diferenciados) 1(10) 12 (25) 19 (38.8)
EXPRESION RECEPTORES ESTROGENOS
N (%)
Si 8 (80) 41 (85.4) 36 (73.5) 0.3461
NO 2 (20) 7 (14.6) 13 (26.5)
EXPRESION HER2
N (%)
POSITIVO 0 (0) 12 (25) 18 (36.7) 0.0511
NEGATIVO 10 (100) 36 (75) 31 (63.3)
K167 (%)
Media + DE 26.9+21. 32.4+21.9 39.2+21.9 0.07572
9
PERFIL IHQ
N (%)
LUMINAL 8 (80) 31 (64.6) 22 (44.9) 0.0491
HER2 0 (0) 14 (29.2) 18 (36.7)
TRIPLE NEGATIVO 2 (20) 3(6.2) 9 (18.4)

(1) Test de Chi-cuadrado. (2) Test de Kruskal-Wallis.
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3.1.5.5 RESPUESTA REGIONAL

Habitualmente, la gradacién de la respuesta local se suele acompafar de la
evaluacion de la respuesta regional. En nuestro trabajo, de las 68 pacientes en que
se pudo valorar la respuesta regional, 10 (14.7%) presentaron una respuesta tipo D,
es decir, ganglios negativos con signos de respuesta (respuesta ganglionar

completa).

Cuando valoramos la respuesta local que presentaron los tumores de estas 10
pacientes segun el sistema Miller y Payne, 3 (30%) tuvieron una respuesta baja, 2
(20%) intermedia y en 5 casos (50%) la respuesta fue considerada como alta.
Cuando evaluamos la respuesta segtin el sistema RCB, en 0 casos (0%) la respuesta

fue baja, en 4 (40%) fue intermedia y en 6 pacientes (60%) fue alta.

De las 10 pacientes con respuesta regional completa, en el 80% (8 casos) hubo

deteccién del GC.

Cuando agrupamos las pacientes en funcién de que en el andlisis de la respuesta
regional el resultado de los ganglios fueran positivos o negativos, 46 (67.6%)
pacientes presentaron una respuesta regional con resultado de ganglios negativos y

hubo 22 (32.3%) casos con resultados de ganglios positivos (Tabla 22).

[ Tabla 22: Resultados respuesta regional ]

oW Neaw

A+ Dt 24 (66.7%) | 22 (68.8%)

B+ (2 12 (33.3%) 10 (31.2%)

(1) Agrupacién de pacientes con respuesta tipo A + D. (2)
Agrupacién de pacientes con respuesta B + C. (3) Total
pacientes tratadas con QNA. (4) Total de pacientes no
tratadas con QNA.
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3.2 ANALISIS ESTADISTICO AL COMPARAR LA DETECCION-NO
DETECCION DEL GANGLIO CENTINELA

A continuacion expondremos los resultados obtenidos al comparar las variables
analizadas segun existio deteccidon o no deteccion del ganglio centinela mediante

evaluacion con linfogammagrafia planar.

3.2.1 ANALISIS DE LA DETECCION DEL GC EN RELACION CON LAS
CARACTERISTICAS CLINICAS DE LAS PACIENTES

Los resultados aparecen reflejados en las Tablas 23 (grupo 1), 24 (grupo 2), 25
(grupo 3), 26 (grupo 4), 27 (Total pacientes tratadas con QNA) y 28 (Total pacientes

no tratadas).

Cabe resenar que, en todos los casos, las pacientes en las que no se detectd el GC
presentaron mas edad. No hubo diferencias significativas (test de Kruskal-Wallis,
p>0.05 en todos los casos) en la valoracion de la edad al comparar la deteccién o no
deteccién del GC en ninguno de los 4 grupos. Tampoco hubo diferencias (test de
Kruskal-Wallis, p>0.05 en los dos casos) al valorar las pacientes que habian sido

tratadas con respecto a las que no.

Tampoco hubo diferencias significativas en ninguno de los 4 grupos (test de
Kruskal-Wallis, p >0.05) al comparar el IMC (kg/m?2) respecto a la deteccién del GC.
Sin embargo, si fue significativa la diferencia en el conjunto de pacientes que
recibieron quimioterapia donde la media de las pacientes en que se detect6 el GC fue

de 25 frente a 27.9 cuando no se detecto (test de Kruskal-Wallis, p=0.002).

Cuando se valoro si las lesiones fueron palpables o no, lateralidad de la mama,
localizacion de la lesion, si la dosis se administré con ayuda de guia radiolégica o
el tipo de guia (ecografia o estereotaxia), no hubo diferencias significativas (test de
Chi-cuadrado, p>0.05) en ninglin grupo entre las pacientes en que se detect6 o no el

GC.



Tabla 23: Comparativa deteccion / no

deteccion en grupo 1 segun caracteristicas
clinicas de las pacientes

GRUPO 1

Deteccién

No

Deteccion
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Tabla 24: Comparativa deteccion / no
deteccion en grupo 2 segln caracteristicas
clinicas de las pacientes

GRUPO 2

Deteccion

EDAD (afios) EDAD (afios)
Media = DE 53.5%12.3 56.2+9.0 0.1583 Media + DE 52.9+11.3 53.5%13.7 0.993
IMC (kg/m?) IMC (kg/m?)
Media + DE 25.1+£3.8 28.3+3.8 0.0083 Media * DE 24.9+3.7 27.0+4.5 0.1643
PALPACION LESION PALPACION LESION
N (%) N (%)
Palpable 19 (44.2) 4(23.5) 0.2352 Palpable 4(7.4) 0(0) 4)
No palpable 24 (55.8) 13 (76.5) No palpable 50 (92.6) 6 (100)
LATERALIDAD LATERALIDAD
N (%) N (%)
Mama derecha 19 (44.2) 10 (58.8) 0.4622 Mama derecha 31 (57.4) 3 (50) 4
Mama izquierda 24 (55.8) 7 (41.2) Mama izquierda 23 (42.6) 3 (50)
CUADRANTE!N (%) CUADRANTE? N (%)
Externo 25(58.1) 12 (70.6) 0.5182 Externo 34 (63) 3(50) 0.2592
Interno 11 (25.6) 4(23.5) Interno 12 (22.2) 3 (50)
Retroareolar 7 (16.3) 1(5.9) Retroareolar 8 (14.8) 0(0)
GUIA RADIOLOGICA GUIA RADIOLOGICA
N (%) N (%)
Inyeccién con guia 24 (55.8) 13 (76.5) 0.2352 Inyecci6n con guia 0(0) 0(0) 4)
Inyeccién sin gufa 19 (44.2) 4 (23.5) Inyeccién sin guia 54 (100) 6 (100)
TIPO GUIA N (%)
Ecografia 20 (83.3) 7 (53.8) 0.1232
Estereotaxia 4 (16.7) 6 (46.2)

(1) Cuadrante en el que asienta la lesion. (2) Test de Chi-cuadrado. (3) Test de Kruskal-Wallis. (4) Datos

insuficientes para andlisis estadistico.




Tabla 25: Comparativa deteccion / no
deteccion en grupo 3 segln caracteristicas
clinicas de las pacientes
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Tabla 26: Comparativa deteccién / no

deteccion en grupo 4 segin caracteristicas
clinicas de las pacientes

GRUPO 3 | Deteccién | No p valor GRUPO 4 Deteccién | No
Deteccion Deteccién
EDAD (afios) EDAD (afios)
Media + DE 58.9+10.7 | 62.4%¥12.0 0.249* Media + DE 58+10.2 68.7+7.6 0.062*
IMC (kg/m?) IMC (kg/m?)
Media + DE 25.4+3.8 25.1+4.2 0.9134 Media + DE 25.6+4.1 24.9+2.9 0.8134
PALPACION LESION PALPACION LESION
N (%) N (%)
Palpable 23 (46) 2(20) 0.2423 Palpable 10 (17.9) 0 (0) 0.8172
No palpable 27 (54) 8(80) No palpable 46 (82.1) 4 (100)
LATERALIDAD LATERALIDAD
N (%) N (%)
Mama derecha 31(62) 4 (40) 0.3493 Mama derecha 24 (42.9) 0 (0) 0.2453
Mama izquierda 19 (38) 6 (60) Mama izquierda 32(57.1) 4 (100)
CUADRANTE! CUADRANTE!
N (%) N (%)
Externo 23 (46) 5 (50) 0.3813 Externo 39 (69.6) 3(75) 0.3993
Interno 19 (38) 5(50) Interno 12 (21.4) 0 (0)
Retroareolar 8(16) 0 (0) Retroareolar 5(8.9) 1 (25)
GUIA RADIOLOGICA GUIA RADIOLOGICA
N (%) N (%)
Inyeccién con guia 33 (66) 8 (80) 0.623 Inyeccién con gufa 0(0) 0(0) 2)
Inyeccién sin guia 17 (34) 2(20) Inyeccién sin gufa 56 (100) 4 (100)
TIPO GUIA N (%)
Ecografia 23 (69.7) 6 (75) 2)
Estereotaxia 10 (30.3) 2 (25)

(1) Cuadrante en el que asienta la lesién. (2) Datos insuficientes para andlisis estadistico. (3) Test de

Chi-cuadrado. (4) Test de Kruskal-Wallis.
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Tabla 27: Comparativa deteccién / no deteccion
en el total de pacientes tratadas con QNA segin

caracteristicas clinicas de las pacientes

Tabla 28: Comparativa deteccién / no detecciéon
en el total de pacientes no tratadas con QNA segtiin
caracteristicas clinicas de las pacientes

Deteccion

No

Deteccion

No p
Deteccion valor
EDAD (afios)
Media * DE 53.1+11.7 55.5+10.2 0.251¢
IMC (kg/m?)
Media + DE 25+3.7 27.9+3.9 0.002+
PALPACION LESION
N (%)
Palpable 23 (23.7) 4(17.4) 0.7083
No palpable 74 (76.3) 19 (82.6)
LATERALIDAD
N (%)
Mama derecha 50 (51.5) 13 (56.5) 0.8443
Mama izquierda 47 (48.5) 10 (43.5)
CUADRANTE! N (%)
Externo 59 (60.8) 15 (65.2) 0.3473
Internos 23 (23.7) 7 (30.4)
Retroareolar 15 (15.5) 1(4.3)
GUIA RADIOLOGICA
N (%)
Inyeccién con guia 24 (24.7) 13 (56.5) 0.073
Inyeccién sin gufa 73 (75.3) 10 (43.5)
TIPO GUIA N (%)
Ecografia 20 (83.3) 7 (53.8) 0.1233
Estereotaxia 4 (16.7) 6 (46.2)

EDAD (afios)
Media * DE 58.4+10.4 64.2+11.0 0.05*
IMC (kg/m?)
Media + DE 25.5+3.9 25.0+3.8 0.848*
PALPACION LESION
N (%)
Palpable 33 (31.1) 2 (14.3) 0.3223
No palpable 73 (68.9) 12 (85.7)
LATERALIDAD
N (%)
Mama derecha 55 (51.9) 4 (28.6) 01753
Mama izquierda 51 (48.1) 10 (71.4)
CUADRANTE! N (%)
Externo 62 (58.5) 8(57.1) 0.7973
Interno 31 (29.2) 5(35.7)
Retroareolar 13 (12.3) 1(7.1)
GUIA RADIOLOGICA
N (%)
Inyeccién con guia 33 (31.1) 8(57.1) 0.1033
Inyecci6n sin guia 76 (68.9) 6 (42.9)
TIPO GUIA N (%)
Ecografia 23 (69.7) 6 (75) (2)
Estereotaxia 10 (30.3) 2 (25)

(1) Cuadrante en el que asienta la lesion (2) Datos insuficientes para andlisis estadistico. (3) Test de

Chi-cuadrado. (6) Test de Kruskal-Wallis.
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3.2.2 ANALISIS DE LA DETECCION DEL GC EN RELACION CON LAS
CARACTERISTICAS DEL TUMOR

Los resultados aparecen reflejados en las Tablas 29 (grupo 1), 30 (grupo 2), 31
(grupo 3), 32 (grupo 4), 33 (total de pacientes tratadas con QNA) y 34 (total de

pacientes no tratadas con QNA).

No hubo diferencias estadisticamente significativas al analizar la existencia de
deteccién y no deteccion del GC en ningun grupo cuando se valord el tipo
histoldgico del tumor, grado histoldgico, asociacién con CDIS, grado del CDIS o
expresion de HER2 en el tumor (test de Chi-cuadrado, p>0.05 en todos los casos).
Tampoco las diferencias fueron significativas en ningin grupo (test de Kruskal-

Wallis, p>0.05) al analizar el porcentaje de expresion de KI67.

Cuando se analizo la expresion de RRHH en el tumor, se encontraron diferencias
significativas en el grupo 2, en el que las pacientes con deteccién del GC presentaron
mayor porcentaje de tumores con expresion de receptores de estrogenos tumores
RE (+) (48 casos, 88.9%) respecto a aquellas en que no hubo deteccién del GC (0
casos, 0%) (test de Chi-cuadrado, p<0.001). I[gualmente, cuando hubo deteccién del
GC los tumores con expresion de receptores de progesterona fueron
significativamente mas frecuentes (43 tumores, 79.6%) que en aquellos casos sin

deteccion (1, 16.7%) (test de Chi-cuadrado, p=0.004).

Cuando se considero en conjunto las pacientes que habian recibido quimioterapia,
también se encontr6 un ndmero significativamente mayor de tumores que
expresaban receptores de estréogenos en las pacientes en que hubo deteccion del GC

(83, 85.6%) respecto a las que no (14, 60.9%) (test de Chi-cuadrado, p=0.01).

Al valorar el perfil IHQ de los tumores, no hubo diferencias significativas (test de

Chi-cuadrado, p>0.05 en todos los casos) en ninguno de los 4 grupos.

Sin embargo, las diferencias si fueron estadisticamente significativas (test de Chi-
cuadrado, p=0.004) al valorar el conjunto de pacientes que habian recibido
quimioterapia (“Total Q”). Por un lado, un perfil HER2 por parte del tumor fue mas
frecuente en aquellas pacientes que tuvieron deteccion del GC (26 casos) respecto a

las que no (7 pacientes). Por otro lado, la presencia de un perfil luminal también fue
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significativamente mas frecuente en aquellas pacientes con deteccion del GC (64

casos) respecto a las que no (9 pacientes).

En cuanto al andlisis del tamafio tumoral en los grupos de pacientes que habian
recibido quimioterapia, en el grupo 1 no hubo diferencias entre las pacientes en que
hubo deteccién del GC y las que no al valorar la media del tamafio tumoral al
diagnostico, el tamafio del tumor tras haber recibido el tratamiento o en el valor de
la ratio (test de Kruskal-Wallis, p>0.05 en todos los casos). El grupo 2 tampoco
presento diferencias excepto en el valor de la ratio que fue significativamente mayor
(test de Kruskal-Wallis, p=0.022) en las pacientes en que no hubo deteccion del GC,
ratio de 0.9, respecto a aquellas en que si la hubo, ratio de 0.67. En el resto de grupos

analizados tampoco se encontraros diferencias.



Tabla 29: Comparativa deteccién / no

deteccion en grupo 1 segun caracteristicas
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Tabla 30: Comparativa deteccién / no

deteccion en grupo 2 segln caracteristicas

tumorales tumorales
GRUPO 1 Deteccion No GRUPO 2 Deteccion No
Deteccion Deteccion
TIPO HISTOLOGICO TIPO HISTOLOGICO
N (%) N (%)
Sin tipo especial/Ductal 37 (86) 15 (88.2) 2) Sin tipo especial/Ductal 48 (88.9) 5(83.3) 2)
Otros 6 (14) 2(11.8) Otros 6 (11.1) 1(16.7)
GRADO!N (%) GRADO! N (%)
Grado I (Bien) 6 (14) 2(11.8) 0.9517 Grado I (Bien) 7 (13) 0(0) (2)
Grado II (Moderado) 26 (60.5) 11 (64.7) Grado II (Moderado) 34 (63) 1(16.7)
Grado III (Pobre) 11 (25.6) 4(23.5) Grado III (Pobre) 13 (24.1) 5(83.3)
ASOCIACION CDIS ASOCIACION CDIS
N (%) N (%)
Si 17 (39.5) 8(47.1) 0.8097 Si 24 (44.4) 2(33.3) 0.9317
No 26 (60.5) 9(52.9) No 30 (55.6) 4 (66.7)
GRADO CDIS N (%) GRADO CDIS N (%)
1 0(0) 1(12.5) 0.2797 1 5(20.8) 0(0) 01777
2 14 (82.4) 5(62.5) 2 11 (45.8) 0(0)
3 3(17.6) 2 (25) 3 8(33.3) 2 (100)
RRHH3 N (%) RRHHS3 N (%)
ESTROGENOS ESTROGENOS
Si 35(81.4) 14 (82.4) i st 48 (88.9) 0(0) <0.0017
NO 8818.6) 3(17.6) NO 6(11.1) 6 (100)
PROGESTERONA PROGESTERONA
Si 32 (74.4) 13 (76.5) 17 st 43 (79.6) 1(16.7) 0.0047
NO 11 (25.6) 4 (23.5) NO 11 (20.4) 5(83.3)
HER2 N (%) HER2 N (%)
Positivo 11 (25.6) 4(23.5) 17 Positivo 14 (25.9) 2 (33.3) 17
Negativo 32 (74.4) 13 (76.5) Negativo 40 (74.1) 4 (66.7)
K167 (%) KI67 (%)
Media * DE 30.7+19.9 35.9+25.5 0.6398 Media + DE 33.0+22.0 53.3+22.3 0.05310
PERFIL IHQ*N (%) PERFIL IHQ*N (%)
Luminal 27 (62.8) 9(52.9) 0.6277 Luminal 37 (68.5) 0(0) (2)
HER2 12 (27.9) 5(29.4) HER2 14 (25.9) 2(33.3)
Triple negativo 4(9.3) 3(17.6) Triple negativo 3(5.6) 4 (66.7)
TAMANO TUMORAL TAMANO TUMORAL
Media * DE (mm.) Media + DE (mm.)
Al diagndstico® 23.6x10.0 24.1£19 31 Al diagndstico® 25lzEl1L3 37.1+£26.6 0.4528
posQNA 10.9+£5.9 8.7+7.5 0.1788 posQNA 8.3+7.5 3+4.6 0.098
Ratio® 0.5+0.2 0.6%0.2 0.2188 Ratio® 0.6+0.2 0.9+0.1 0.0228

(1) Grado de diferenciacién tumoral. (2) Datos insuficientes para andlisis estadistico. (3) Receptores hormonales. (4) Perfil

inmunohistoquimico. (5) Tamaiio tumoral en el momento del diagnéstico. (6) Tamaiio preQNA - Tamarfio postQNA / Tamario
preQNA . (7) Test de Chi-cuadrado. (8) Test de Kruskal-Wallis.
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Tabla 31: Comparativa deteccion / no
deteccién en grupo 3 segln caracteristicas

Tabla 32: Comparativa deteccién / no
deteccion en grupo 4 segun caracteristicas

tumorales tumorales
GRUPO 3 Deteccién No GRUPO 4 Deteccién | No
Deteccion Deteccion
TIPO HISTOLOGICO TIPO HISTOLOGICO
N (%) N (%)
Sin tipo especial/Ductal 28 (56) 6 (60) (2) Sin tipo especial/Ductal 37 (66.1) 4 (100) 0.3946
Otros 22 (44) 4 (40) Otros 19 (33.9) 0(0)
GRADO!N (%) GRADO!N (%)
Grado I (Bien) 19 (38) 4 (40) 0.8515 Grado I (Bien) 17 (30.4) 2 (50) 0.4566
Grado II (Moderado) 24 (48) 4 (40) Grado Il (Moderado) 24 (42.9) 2 (50)
Grado III (Pobre) 7 (14) 2(20) Grado I1I (Pobre) 15 (26.8) 0(0)
ASOCIACION CDIS ASOCIACION CDIS
N (%) N (%)
Si 16 (32) 2 (20) 0.705¢ Si 17 (30.4) 2 (50) 0.7956
No 34 (68) 8(80) No 39 (69.6) 2 (50)
GRADO CDIS N (%) GRADO CDIS N (%)
1 3(18.8) 2 (100) 0.0545 1 2(11.1) 0(0) 0.69¢
2 10 (62.5) 0(0) 2 13(72.2) 2 (100)
3 3(18.8) 0(0) 3 3(16.7) 0(0)
RRHHS N (%) RRHH N (%)
ESTROGENOS ESTROGENOS
st 43 (97.7) 8 (88.9) 0.7586 S 36 (85.7) 3(75) 16
NO 1(2.3) 1 (11.1) NO 6 (14.3) 1 (25)
PROGESTERONA PROGESTERONA
Si 37 (84.1) 7 (77.8) 16 Si 33 (78.6) 3 (75) 16
NO 7 (15.9) 2 (22.2) NO 9 (21.4) 1 (25)
HER2 N (%) HER2 N (%)
Positivo 2 (4.5) 0(0) 16 Positivo 4(9.8) 0(0) 16
Negativo 42 (95.5) 9 (100) Negativo 37 (90.2) 4 (100)
KI67 (%) KI67 (%)
Media * DE 20.2+¥19.8 17.9+20.0 0.8927 Media + DE 17.2416.0 16.6+12.5 0.8137
PERFIL IHQ* N (%) PERFIL IHQ* N (%)
Luminal 42 (95.5) 8 (88.9) 0.07 Luminal 36 (83.7) 3(75) 0.406
HER2 2 (4.5) 0 (0) HER2 4(9.3) 0 (0)
Triple negativo 0(0) 1(11.1) Triple negativo 3(7) 1(25)
TAMANO TUMORAL TAMANO TUMORAL
Media + DE (mm.) Media = DE (mm.)
Al diagndstico® 15.0+11.8 10.5+7.8 0.067 Al diagndsticos 11.4+6.9 7.5%2.1 0428

(1) Grado de diferenciacién tumoral. (2) Datos insuficientes para andlisis estadistico. (3) Receptores hormonales.
(4) Perfil inmunohistoquimico. (5) Tamario tumoral en el momento del diagndstico. (6) Test de Chi-cuadrado. (7)

Test de Kruskal-Wallis.



Tabla 33: Comparativa deteccién / no

deteccion en el total de pacientes tratadas con

QNA segun caracteristicas tumorales

Deteccion

No
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Tabla 34: Comparativa deteccion / no

deteccion en el total de pacientes no tratadas

con QNA segln caracteristicas tumorales

D Deteccion No p
Deteccion valor Deteccion valor
TIPO HISTOLOGICO TIPO HISTOLOGICO
N (%) N (%)
Sin tipo especial /Ductal 85 (87.6) 20 (87) e Sin tipo especial/Ductal 65 (61.3) 10 (71.4) 0.66°
Otros 12 (12.4) 3(13) Otros 41 (38.7) 4 (28.6)
GRADO!N (%) GRADO™ N (%)
Grado I (Bien) 13 (13.4) 2(8.7) 0.3645 Grado I (Bien) 36 (34) 6 (42.9) 0.7586
Grado II (Moderado) 60 (61.9) 12 (52.2) Grado II (Moderado) 48 (45.3) 6 (42.9)
Grado III (Pobre) 24 (24.7) 9(39.1) Grado III (Pobre) 22 (20.8) 2(14.3)
ASOCIACION CDIS ASOCIACION CDIS
N (%) N (%)
St 41 (42.3) 10 (43.5) e Si 33 (31.1) 4 (28.6) e
No 56 (57.7) 13 (56.5) No 73 (68.9) 10 (71.4)
GRADO CDIS N (%) GRADO CDIS N (%)
1 5(12.2) 1(10) 0.7156 1 5 (14.7) 2 (50) 0.1926
2 25 (61) 5(50) 2 23 (67.6) 2 (50)
3 11 (26.8) 4 (40) 3 6 (17.6) 0(0)
RRHH? N (%) RRHH? N (%)
ESTROGENOS ESTROGENOS
sf 83 (85.6) 14 (60.9) | 0.016¢ st 79 (91.9) 11 (84.6) 0.7426
NO 14 (14.4) 9 (39.1) NO 7 (8.1) 2 (15.4)
PROGESTERONA PROGESTERONA
sf 75 (77.3) 14 (60.9) | 0.175¢ si 70 (81.4) 10 (76.9) 0.9976
NO 22 (22.7) 9 (39.1) NO 16 (18.6) 3(23.1)
HER2 N (%) HER2 N (%)
Positivo 25 (25.8) 6(26.1) 10 Positivo 6(7.1) 0(0) 0.756°
Negativo 72 (74.2) 17 (73.9) Negativo 79 (92.9) 12 (100)
K167 (%) K167 (%)
Media * DE 32.0%21.0 40.4+25.4 0.1767 Media * DE 18.7+18.0 17.5£17.9 0.9877
PERFIL IHQ? N (%) PERFIL IHQ? N (%)
Luminal 64 (66) 9(39.1) 0.004¢ Luminal 78 (89.7) 11 (84.6) 0.1256
HER2 26 (26.8) 7 (30.4) HER2 6(6.9) 0(0)
Triple negativo 7(7.2) 7 (30.4) Triple negativo 3(34) 2(15.4)
TAMANO TUMORAL TAMANO TUMORAL
Media * DE (mm.) Media = DE (mm.)
Al diagndstico* 24.4+10.7 27.5+21.4 0.5467 Al diagndstico* 13.2+9.8 10+7.1 0.0847
posQNA 9.4+6.9 7.2+7.2 0118
Ratio® 0.6+0.2 0.7£0.2 0.1077

(1) Grado de diferenciacién tumoral. (2) Receptores hormonales. (3) Perfil inmunohistoquimico. (4) Tamaiio tumoral en el

momento del diagnéstico. (5) Tamario preQNA - Tamario posQNA / Tamario preQNA. (6) Test de Chi-cuadrado. (9) Test de

Kruskal-Wallis.
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3.2.3  ANALISIS DE LA DETECCION DEL GC EN RELACION CON LOS RESULTADOS
DE LA BSGC

Los resultados aparecen reflejados en las Tablas 35 (grupo 1), 36 (grupo 2), 37
(grupo 3), 38 (grupo 4), 39 (total de pacientes tratadas con QNA) y 40 (Total de

pacientes no tratadas con QNA).

En el grupo 1, se detectaron ganglios centinelas axilares en 34 pacientes (45 tras
reinyeccion periareolar), 2 en localizacién exclusivamente extraaxilar, 8 pacientes
presentaron simultaneamente GC axilares y extra-axilares y en 5 casos, finalmente,

no hubo migracidn ni deteccién del radiotrazador (Figura 29).

En el grupo 2, hubo 53 pacientes en los que detectamos algtin GC axilar y sélo en uno

una localizacion extra-axilar exclusiva del GC. No se detect6 ningiin GC en 6.

De los 60 pacientes del grupo 3, en 45 casos se encontré algin GC axilar (50 tras
reinyeccion periareolar), 4 pacientes tuvieron GC sélo extra-axilar y uno presenté
GC simultdneamente en axila y a nivel extra-axilar. En 5 casos no hubo deteccién de

GC.

En el grupo 4, se detectaron GC axilares en 56 casos. No hubo ninglin caso de

migracion extra-axilar y en 4 pacientes no hubo deteccion de GC finalmente.

Al agrupar las pacientes segun hubieran recibido o no quimioterapia, del conjunto
de pacientes tratadas con QNA, 98 pacientes presentaron deteccidon del algin GC
axilar, 3 casos tuvieron migracion exclusiva extra-axilar y en 8 pacientes la deteccion
de algiin GC se produjo en territorio axilar y extra-axilar simultdneamente. En 11
casos finalmente no se detect6é ningun GC. En el total de las pacientes no tratadas,
hubo 106 casos de migracién axilar exclusiva, 4 extra-axilar y 1 simultaneamente en

ambos territorio. En 9 casos no hubo deteccién de ningtin GC.

En 7 pacientes del grupo 1 no hubo detecciéon de ningiin GC axilar y se realizo
linfadenectomia apareciendo afectacion ganglionar en 3/7 (42.8%). Esta misma
circunstancia ocurrio en 2 /7 (28.5%) casos en el grupo 2, 4/9 (44.4%) pacientes del
grupo 3 y en 0/4 (0%) pacientes del grupo 4. Al agrupar las pacientes, en aquellas
que habian recibido QNA, en 5/14 (35.7%) hubo afectacién ganglionar al realizar la
linfadenectomia. En las pacientes que no recibieron tratamiento quimioterapico,

hubo afectacion en 4/13 (30.7%).
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En cuanto a la valoracidn de la media del tamafio del tumor (mm) en el analisis de
la pieza extirpada no hubo diferencias (Test de Kruskal-Wallis, p>0.05 en todos los
casos) entre la media de tamafio en aquellas pacientes en que se detect6 el GC y en

las que no se detecto.

Ganglios centinelas

(Ganglio centinela axilar homolateral
/ *
.

/.
/. \ P
Y 3 « ' T~_Cadenamamaria interna

Figura 29: Imagenes de linfogammagrafia planar. A. Ganglios centinelas
axilares con presencia de trayecto linfatico y ganglio centinela en cadena
mamaria interna. B. Ganglio centinela axilar préximo al punto de inyeccién y
ganglios extra-axilares. C. Ausencia de migracion del radiofarmaco. D. Ausencia
de migracién a pesar de utilizacién de proteccidon plomada




Tabla 35: Comparativa deteccién / no

deteccién en grupo 1 segin resultados de la
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Tabla 36: Comparativa deteccién / no
deteccion en grupo 2 segun resultados de la

BSGC BSGC
GRUPO 1 Deteccion No P GRUPO 2 Deteccion No P
Deteccion valor Deteccién valor
LOC SIN REINY? LOC SIN REINY?
N (%) N (%)
Axilar 34 (77.2) Axilar 53(98.1)
Extraaxilar 2 (4.5) Extraaxilar 1(1.9)
Axilar + Extraaxilar 8(18.1) Axilar + Extraaxilar 0(0)
No migracién 0(0) 16 (100) No migracién 0(0) 6 (100)
LOC TRAS REINY? AP3N (%)
N (%) Algtin GC afecto 22 (41.5)
Axilar 45 (81.8) Ninguno 31 (58.4)
Extraaxilar 2(3.6) TAMANO TUMOR*
Axilar + Extraaxilar 8 (14.5) Media # DE (mm.) 14.6+13.7 9.8+12.2 0.3685
No migracién 0(0) 5(100)
AP3 N (%)
Algtin GC afecto 15 (32.6)
Ninguno 38 (71.6)
TAMANO TUMOR*
Media # DE (mm.) 16.4+9.5 14.4+10.5 0.235

(1) Localizacién del ganglio centinela sin reinyeccion del radiotrazador. (2) Localizacion del ganglio centinela tras

reinyeccion del radiotrazador. (3) Afectacién anatomopatolégica de los ganglios centinelas axilares extirpados. (4)

Tamario del tumor en el andlisis patoldgico de la pieza. (5) Test de Kruskal-Wallis.




Tabla 37: Comparativa deteccién / no

deteccién en grupo 3 segin resultados de la
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Tabla 38: Comparativa deteccién / no

detecciéon en grupo 4 segun resultados de la

BSGC BSGC
GRUPO 3 Deteccion No p GRUPO 4 Deteccion No p
Deteccion valor Deteccion valor
LOC SIN REINY? LOC SIN REINY!
N (%) N (%)
Axilar 45 (90) Axilar 56 (100)
Extraaxilar 4(8) Extraaxilar 0(0)
Axilar + Extraaxilar 1(2) Axilar + Extraaxilar 0(0)
No migracién 0 (0) 10 (100) No migracién 0 (0) 4(100)
LOC TRAS REINY? AP3 N (%)
N (%) Algiin GC afecto 19 (33.9)
Axilar 50 (90.9) Ninguno 37 (66.1)
Extraaxilar 4(7.3) TAMANO TUMOR*
Axilar + Extraaxilar 1(18) Media + DE (mm.) 11.646.5 10.343.2 0.7635
No migraciéon 0(0) 5(100)
AP3N (%)
Algun GC afecto 25 (48.1)
Ninguno 26 (50.9)
TAMANO TUMOR*
Media # DE (mm.) 15.6+7.1 12.5+5.2 0.194°

(1) Localizacién del ganglio centinela sin reinyeccion del radiotrazador. (2) Localizaciéon del ganglio centinela tras
reinyeccion del radiotrazador. (3) Afectacién anatomopatolégica de los ganglios centinelas axilares extirpados. (4)

Tamario del tumor en el andlisis patoldgico de la pieza. (5) Test de Kruskal-Wallis.
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Tabla 40: Comparativa deteccién / no
deteccion en el total de pacientes no
tratadas con QNA segun resultados de la

Tabla 39: Comparativa deteccién / no
deteccion en el total de pacientes tratadas

con QNA segtin resultados de la BSGC BSGC
Deteccion No p valor Deteccién | No s
Deteccion Deteccion valor
LOC SIN REINY? LOC SIN REINY!
N (%) N (%)
Axilar 87 (88.7) Axilar 101 (95.2)
Extraaxilar 3(3.0) Extraaxilar 4(3.8)
Axilar + Extraaxilar 8(8.1) Axilar + Extraaxilar 1(0.9)
No migracion 0(0) 22 (100) No migraciéon 0(0) 14 (100)
LOC TRAS REINY? LOC TRAS REINY?
N (%) N (%)
Axilar 98 (82.3) Axilar 106 (95.4)
Extraaxilar 3(2.5) Extraaxilar 4(3.6)
Axilar + Extraaxilar 8(6.7) Axilar + Extraaxilar 1(0.9)
No migracién 11 (100) No migraciéon 9 (100)
AP3 N (%) AP3 N (%)
Algun GC afecto 37 (34.9) 0.015° Algun GC afecto 44 (41.1) 0.3545
Ninguno 69 (65.0) Ninguno 63 (58.8)
TAMANO TUMOR* TAMANO TUMOR*
Media # DE (mm.) 15.4+12.0 13.2£10.9 0.2845 Media # DE (mm.) 13.6+7.1 12+4.8 0.4066

(1) Localizacién del ganglio centinela sin reinyeccién del radiotrazador. (2) Localizacién del GC tras reinyeccion
del radiofdrmaco. (3) Afectacién anatomopatoldgica de los ganglios centinelas axilares extirpados. (4) Tamario del

tumor en el andlisis patoldgico de la pieza. (5) Test de Chi-cuadrado. (6) Test de Kruskal-Wallis.
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3.2.4  ANALISIS EN RELACION CON EL ESQUEMA DE QUIMIOTERAPIA RECIBIDO

Dado que la mayoria de pacientes, tanto en el grupo 1 como en el 2, recibieron el
esquema de quimioterapia 1, el analisis no permitié obtener significacion estadistica
en las diferencias. Los resultados aparecen recogidos en las tablas 41 (grupo 1), 42

(grupo 2) y 43 (total pacientes tratadas con QNA).

Tabla 41: resultados en el grupo 1 segun el Tabla 42: resultados en el grupo 2 segun el
esquema de quimioterapia recibido esquema de quimioterapia recibido

GRUPO 1 Esquema Esquema Esquema GRUPO 1 Esquema Esquema Esquema

N (%) 1 2 3 N (%) 1 2 3
DETECCION DETECCION
DEL GC DEL GC
Si 31 (68.9) 10 (100) 2 (40) Si 39 (86.7) 6 (100) 9 (100)
No 14 (31.1) 0(0) 3 (60) No 6(13.3) 0(0) 0 (0)
RESPUESTA RESPUESTA
CLINICA CLINICA
AUSENCIA 1(2.2) 0(0) 0(0) AUSENCIA 0 (0) 0(0) 0(0)
PARCIAL 23 (51.1) 8 (80) 5(100) PARCIAL 18 (40.9) 4 (66.7) 4 (57.1)
COMPLETA 21 (46.7) 2 (20) 0(0) COMPLETA 26 (59.1) 2 (33.3) 3 (42.9)
RESPUESTA RESPUESTA
ECOGRAFICA ECOGRAFICA
AUSENCIA 1(2.2) 0(0) 0 (0) AUSENCIA 1(2.3) 0(0) 0 (0)
PARCIAL 38 (84.4) 10 (100) 4 (80) PARCIAL 29 (65.9) 5 (83.3) 3 (42.9)
COMPLETA 6 (13.3) 0(0) 1(20) COMPLETA 14 (31.8) 1(16.7) 4 (57.1)
M-P M-P
BAJA 10 (22.2) 8 (80) 1(20) BAJA 5(115) | 2(33.3) 0(0)
INTERMEDIA 24 (53.3) 1(10) 3 (60) INTERMEDIA 22 (48.9) | 2(33.3) 3(42.9)
ALTA 11 (24.4) 1(10) 1(20) ALTA 18 (40) 2 (33.3) 4(57.1)
RCB RCB
BAJA 2 (4.4) 5 (50) 1(20) BAJA 2 (5.6) 0(0) 0(0)
INTERMEDIA | 23 (51.1) 4 (40) 2 (40) INTERMEDIA 12 (33.3) 4 (80) 3 (50)
ALTA 20 (44.4) 1(10) 2 (40) ALTA 22 (61.1) 1(20) 3 (50)
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En la tabla 31 se recogen los resultados del conjunto de pacientes que recibieron

quimioterapia

Tabla 43: resultados en el total de pacientes
tratadas con QNA segln el esquema de
quimioterapia recibido

N (%) Esquema Esquema Esquema
1 2 3
DETECCION
DEL GC
Si 70 (77.8) 16 (100) 11 (78.6)
No 20 (22.2) 0(0) 3(21.4)
RESPUESTA
CLiNICA
AUSENCIA 1(1.1) 0 (0) 0 (0)
PARCIAL 41 (46.1) 12 (75) 9(75)
COMPLETA 47 (52.8) 4 (25) 3(25)
RESPUESTA
ECOGRAFICA
AUSENCIA 2(2.2) 0(0) 0(0)
PARCIAL 67 (75.3) 15 (93.8) 7 (58.3)
COMPLETA 20 (22.5) 1(6.2) 5(41.7)
M-P
BAJA 15 (16.7) 10 (62.5) 1(8.3)
INTERMEDIA 46 (51.1) 3(18.8) 6 (50)
ALTA 29 (32.2) 3(18.8) 5(41.7)
RCB
BAJA 4 (4.9) 5(33.3) 1(9.1)
INTERMEDIA 35 (43.2) 8(53.3) 5 (45.5)
ALTA 42 (51.9) 2 (13.3) 5 (45.5)
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3.2.5  ANALISIS DE LA DETECCION DEL GC EN RELACION CON LOS RESULTADOS
DE LA RESPUESTA TUMORAL

3.2.5.1 RESPUESTA CLINICO-ECOGRAFICA

Los resultados aparecen reflejados en las Tablas 44 (grupo 1), 45 (grupo 2) y 46

(conjunto de pacientes tratadas con QNA).

Cuando se valoré la respuesta clinica de las pacientes tras el tratamiento
quimioterapico y se analiz6 su relacion con la deteccidn del GC, se observé que, en
el grupo 1, cuando la respuesta clinica fue parcial (36 pacientes), s6lo hubo 6
pacientes en que no hubo deteccidn (6/36). Las diferencias fueron estadisticamente
significativas respecto a aquellos pacientes en las que la respuesta clinica se
consider6 completa (23 pacientes) donde practicamente en la mitad no se detecté

el GC (11/23) (test de Chi-cuadrado, p=0.029).

En el grupo 2 hubo una mayoria de pacientes con deteccion del GC (24/26y 27/31,

respectivamente) tanto cuando la respuesta fue parcial como cuando fue completa.

Al valorar la respuesta ecografica en el grupo 1, en 40 de las 52 pacientes (77%)
con respuesta parcial hubo deteccion del GC. Las diferencias fueron
estadisticamente significativas (test de Chi-cuadrado, p=0.047) respecto a las 7
pacientes en las que la respuesta fue considerada como completa. En éstas hubo

detecciéon del GC en 3 (42.8%) y no deteccion en 4 (57.1%).

En el grupo 2, hubo una mayoria de pacientes en que se detecté el GC tanto cuando

la respuesta fue parcial (35/37) como cuando fue considerada completa (15/19).

Cuando se consideran el conjunto total de pacientes que recibieron QNA, tanto al
valorar la respuesta parcial y completa clinica como al valorar la respuesta parcial y

completa ecografica hubo una mayoria de pacientes en que hubo deteccion del GC.
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Tabla 44: Comparativa deteccién / no
deteccion en grupo 1 segtn resultados de
respuesta clinico-ecografica

Tabla 45: Comparativa deteccion / no
deteccion en grupo 2 segun resultados

de respuesta clinico-ecografica

GRUPO 1 Deteccion No p valor GRUPO 2 Deteccion No p valor
Deteccién Deteccion

RC'N (%) RC!N (%)

AUSENCIA 1(2.3) 0(0) 0.029* AUSENCIA 0(0) 0(0) (3)
PARCIAL 30 (69.8) 6(35.3) PARCIAL 24 (47.1) 2(33.3)

COMPLETA 12 (27.9) 11 (64.7) COMPLETA 27 (52.9) 4 (66.7)

RE2N (%) RE2N (%)

AUSENCIA 0(0) 1(5.9) 0.0474 AUSENCIA 1(2) 0(0) 0.1844
PARCIAL 40 (93) 12 (70.6) PARCIAL 35 (68.6) 2(33.3)

COMPLETA 3(7) 4(23.5) COMPLETA 15 (29.4) 4 (66.7)

(1) Andlisis de deteccion en relacién con el grado de respuesta clinica de las pacientes. (2) Andlisis de deteccién en
relacion con el grado de respuesta ecogrdfica de las pacientes. (3) Datos insuficientes para andlisis estadistico. (4)

Test de Chi-cuadrado.

Tabla 46: Comparativa deteccién / no deteccion
en el total de pacientes tratadas con QNA segin
resultados de respuesta clinico-ecografica

Deteccion No p valor
Deteccion
RCIN (%)
AUSENCIA 1(1.1) 0 (0) 01173
PARCIAL 54 (57.4) 8 (34.8)
COMPLETA 39 (41.5) 15 (65.2)
RE2N (%)
AUSENCIA 1(1.1) 1(4.3) 0.1313
PARCIAL 75 (79.8) 14 (60.9)
COMPLETA 18 (19.1) 8 (34.8)

(1) Andlisis de deteccion en relacién con el grado de respuesta clinica de las pacientes.
(2) Andlisis de deteccion en relacién con el grado de respuesta ecogrdfica de las pacientes.

(3) Test de Chi-cuadrado.
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En la tabla 47 se reflejan los resultados obtenidos al valorar la coincidencia de

respuesta clinica y respuesta ecografica en relaciéon con la deteccion o no de GC.

Tabla 47: Coincidencia de resultados de respuesta
clinico-ecografica y valores de deteccién / no
deteccion en el total de pacientes tratadas con QNA

AUSENCIA | RESPUESTA | RESPUESTA
RESPUESTA CLINICA ECOGRAFICA

CLINICA PARCIAL COMPLETA

AUSENCIA
RESPUESTA
ECOGRAFICA

0(0/0) 2(1/1) 0(0/0)

RESPUESTA
ECOGRAFICA

1(1/0) | 54(49/5) | 34 (25/9)
PARCIAL

RESPUESTA

ECOGRAFICA 0 (0/0) 6(4/2) | 20(14/6)
COMPLETA

N: numero de pacientes (pacientes con deteccion de GC/ no deteccion)



141

3.2.5.2 RESPUESTA PATOLOGICA
Los resultados aparecen reflejados en las Tablas 48 (grupo 1), 49 (grupo 2) y 50

(conjunto de pacientes tratadas con QNA).

Cuando se analiz6 el grado de respuesta tumoral segln el sistema de Miller-Payne
(Figura 30), se encontr6 que en el grupo en que hubo administracién intratumoral
del trazador (grupo 1), cuando la respuesta fue baja, se detect6 el GC en la mayoria
de pacientes (17/19), al igual que cuando ésta respuesta fue intermedia (20/28). Sin
embargo, cuando la respuesta fue alta (13 pacientes), en aquellos casos en que no se
detectd el GC, el porcentaje de pacientes con respuesta alta fue significativamente

mayor, 53.8% (test de Chi-cuadrado, p=0.028).

En el grupo en que se realizé administraciéon periareolar del radiofarmaco (grupo
2), sin embargo, hubo un mayor numero de ganglios detectados
independientemente del grado de respuesta (7/7 en baja, 24/27 en intermedia y

21/24 en alta) (test de Chi-cuadrado, p=0.623).
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Figura 30: resultados de la deteccién del GC en relaciéon con el grado de
respuesta patologica tumoral valorado segin sistema de Miller y Payne en
grupos 1y 2.
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Cuando el andlisis se realizé segun la respuesta obtenida valorada mediante el
sistema RCB (Figura 31), se encontré que, en el grupo 1, cuando la respuesta fue
baja o intermedia hubo mayor numero de ganglios detectados (6/8 y 25/29,
respectivamente). Las diferencias fueron estadisticamente significativas respecto a
los casos en que la respuesta fue alta (23) donde hubo practicamente los mismos
pacientes con deteccion (12) que no deteccion (11) (test de Chi-cuadrado, p=0.025).
Dicho de otro modo, en aquellas pacientes en que no hubo detecciéon del GC fue

significativamente mayor el porcentaje de casos en que la respuesta RCB fue alta.

En el grupo 2 siempre hubo mayor nimero de pacientes con deteccion del GC tanto

en respuesta intermedia (18/19) como alta (23/26).
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GRUPO 1: SISTEMA RCB
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GRUPO 2: SISTEMA RCB
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Figura 31: resultados de la deteccién del GC en relaciéon con el grado
de respuesta patoldgica tumoral valorado segtn sistema RCB en
grupos 1y 2.

Por ultimo, en el grupo 1, cuando el ganglio no se detectd, se encontré un indice RCB
(1.39) significativamente mas bajo (test de Kruskal-Wallis, p=0.03) que cuando si
hubo deteccion (1.88). Sin embargo, cuando el radiofaArmaco se administré de forma
periareolar (grupo 2) no existieron estas diferencias (test de Kruskal-Wallis,
p=0.11) siendo el indice de 1.68 cuando hubo deteccion y de 2.7 cuando no la hubo

(Figura 32).
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Figura 32: resultados de la deteccidn del GC en relacién con indice RCB
en grupos 1y 2.

INDICE RCB
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Tabla 48: Comparativa deteccién / no Tabla 49: Comparativa deteccién / no
deteccion en grupo 1 segun respuesta deteccion en grupo 2 segun respuesta
patoldgica patoldgica
GRUPO 1 Deteccion No P GRUPO 2 Deteccion No
Deteccion valor Deteccion
MILLER-PAYNE! MILLER-PAYNE?
N (%) N (%)
BAJA 17 (39.5) 2(11.8) 0.0283 BAJA 7 (13.5) 0(0) 0.6233
INTERMEDIA 20 (46.5) 8(47.1) INTERMEDIA 24 (46.2) 3 (50)
ALTA 6 (14) 7 (41.2) ALTA 21 (40.4) 3 (50)
RCB2N (%) RCB2N (%)
BAJA 6 (14) 2 (11.8) 0.0253 BAJA 0(0) 2(33.3) 0.0013
INTERMEDIA 25 (58.1) 4(23.5) INTERMEDIA 18 (43.9) 1(16.7)
ALTA 12 (27.9) 11 (64.7) ALTA 23 (56.1) 3(50)
INDICE RCB INDICE RCB
N + DE (%) 1.840.9 1.3+1.1 0.03* N £ DE (%) 1.6%0.7 2.7+1.1 0.114

(1) Grado de respuesta tumoral valorada mediante sistema de Miller y Payne. (2) Grado de respuesta tumoral

valorada mediante sistema RCB. (3) Test de Chi-cuadrado. (4) Test de Kruskal-Walli

Tabla 50: Comparativa deteccién / no deteccion
del GC en el total de pacientes que habian
recibido tratamiento con QNA segin respuesta
patolégica

Deteccion No p valor

Deteccion

MILLER-PAYNE!
N (%)
BAJA 24 (25.3) 2(8.7) 0.1613
INTERMEDIA 44 (46.3) 11 (47.8)
ALTA 27 (28.4) 10 (43.5)
RCB2N (%)
BAJA 6 (7.1) 4(17.4) 0.0313
INTERMEDIA 43 (51.2) 5(21.7)
ALTA 35 (41.7) 14 (60.9)
INDICE RCB
N DE (%) 1.8 +0.87 1.59+1.18 | 0.165*

(1) Grado de respuesta tumoral valorada mediante sistema de Miller y Payne.
(2) Grado de respuesta tumoral valorada mediante sistema RCB.

(3) Test de Chi-cuadrado. (4) Test de Kruskal-Wallis.
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3.2.6  ANALISIS DE LA DETECCION DEL GC EN RELACION CON LOS RESULTADOS
DE LA RESPUESTA REGIONAL

Cuando analizamos la deteccion del GC en funciéon de que la respuesta regional
tuviera como resultado ganglios positivos o negativos, siempre hubo una mayoria

de pacientes en los que se detect6 el GC (Tabla 51).

Tabla 51: Resultados respuesta regional y
deteccion del ganglio centinela

N (%) p=0.999 Deteccion = No Deteccion

A+ D! 39 (68.4%) 7 (63.6%)
B + (2 18 (31.6%) = 4 (36.4%)

(1) Agrupacién de pacientes con respuesta tipo A + D.

(2) Agrupacién de pacientes con respuesta B + C
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4 DISCUSION
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4.1 ASPECTOS GENERALES

La técnica de la BSGC en el cancer de mama se basa en la presuncién de una
progresion ordenada por las células tumorales en la infiltracién ganglionar. De esta
manera, si el GC no esta afectado se presume que tampoco lo estaran el resto de los

ganglios de la cadena linfatica a la que pertenece.

El procedimiento de la BSGC ha sido adoptado como método de estadificaciéon
ganglionar en cadncer de mama de forma generalizadal4. En el momento actual, la
BSGC es la técnica estandar para evaluar el estado axilar en las pacientes con cancer
de mama, habiéndose convertido a lo largo de las dos dltimas décadas en una técnica
fiable y eficaz en la valoracién de los pacientes en estadios iniciales®5. La BSGC esta
incluso incluida por el American Joint Committee on Cancer (AJCC) en su clasificacién

para la estadificacién del cancer de mamal4é.

Respecto al tratamiento, la tendencia actual es combinar cirugias conservadoras de
la mama con quimioterapia neoadyuvante para un adecuado control loco-regional
de la enfermedad. Para definir el mejor abordaje terapéutico es imprescindible
realizar un estadiaje preciso, que viene determinado por la informaciéon que
proporcionan las caracteristicas del tumor y el estado de invasién linfatica en la

axila.

El desarrollo y la extensidn de la cirugia conservadora en la mama han sido posibles,
al menos en parte, a la utilizaciéon de la QNA (preoperatoria, de induccién, terapia
sistémica primaria) como primera opcién terapéutica’l. La utilizaciéon de estos
tratamientos de forma previa a la cirugia permite reducir el volumen tumoral
mejorando las tasas de cirugia conservadora. Ademas, también permite medir y
valorar la respuesta a los farmacos administrados estudiando in vivo la sensibilidad
del tumor al fairmaco antes de la cirugia, con el ajuste oportuno del tratamiento en
funcién de la respuesta inicial tras 2-4 ciclos de quimioterapia. También reduce la

recurrencia y mejora la supervivencia con el control de las micrometastasis.

La extension del uso de la QNA en pacientes con cancer de mama ha hecho que deban
revisarse nuestros protocolos asistenciales establecidos, principalmente la
utilizacién de la BSGC. De este modo, persiste una amplia controversia sobre la

realizacion de esta técnica en pacientes con cancer de mama sometidas a QNA. Hay
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grupos que defienden la BSGC antes de iniciar el tratamiento sistémico
argumentando que las vias linfaticas no estan alteradas por la quimioterapia y el
estadiaje ganglionar es mas adecuado de cara a evaluar la necesidad de

radioterapial4?.

La presencia de cambios fibréticos provocados tanto en el tumor primario como en
los ganglios y conductos linfaticos axilares podria causar una obstruccidn al flujo

linfatico y su desviacion a otras estaciones ganglionaresZ.

El esquema actualmente aprobado en el manejo de estas pacientes por el Comité de
Tumores de Mama del HCUV es realizar la BSGC tras tratamiento con QNA en las

pacientes con axila clinico-ecografica negativa al diagnostico inicial.

Independientemente de realizar la técnica antes o después de que la paciente reciba
tratamiento con quimioterapia, y aunque la técnica de BSGC estd ampliamente
aceptada y es una realidad en la practica clinica diaria, existen elementos
controvertidos en su realizacién y que ain no se han aclarado completamente. Uno
de estos aspectos es la forma de administracion del trazador ya que debe
maximizarse la deteccion del primer ganglio o ganglios representativos del drenaje
del tumor y no un ganglio axilar o extra-axilar cualquiera. Este aspecto es ain mas
relevante y probablemente trascendental en aquellas pacientes que ademas han

recibido tratamiento con QNA.

Por este motivo, se ha planteado en esta Tesis Doctoral analizar todos los elementos
relativos a la realizacion de la BSGC en pacientes que han recibido QNA en

comparacién con aquellas pacientes que no habian recibido este tratamiento.

Los resultados de esta Tesis Doctoral presentan como elemento mas relevante una
deteccién del GC inferior al 72% en el grupo de pacientes con administracién
intratumoral del radiofdrmaco y que habian recibido QNA (grupo 1), siendo la
diferencia estadisticamente significativa (p=0.002) respecto a los grupos 2, 3 y 4

(valores del 90%, 83% y 93%, respectivamente).

Sin embargo, esta diferencia pierde significatividad cuando agrupamos a las
pacientes segun recibieran quimioterapia (97 casos, 81%) o no (106 casos, 88%). Es

decir, la menor deteccion en el grupo 1 parece estar asociada a la forma de



151

administrar el radiofaArmaco en estas pacientes y no solo al hecho de haber recibido

tratamiento quimioterapico.

Al valorar que ocurrié con la detecciéon del GC en aquellas pacientes en las que
inicialmente se utilizé la administracion intratumoral del radiofarmaco (grupos 1y
3) y se reinyectd una nueva dosis de forma periareolar (dada la falta de migracién
inicial), 27% de casos en el grupo 1y 17% de pacientes en el grupo 3, no se detectd
finalmente ningiin GC con linfogammagrafia en el 8% de las pacientes en ambos

grupos.

Como se aprecia en nuestros resultados, los porcentajes de deteccién tras
reinyeccion periareolar son parecidos, independientemente de que las pacientes
recibieran quimioterapia o no. Parece ser, por tanto, que la administracion de forma
intratumoral del radiotrazador va asociada a un significativo menor porcentaje de
deteccién del GC, especialmente, en pacientes que han recibido el tratamiento

quimioterapico.

Existen, por tanto, dos vias de administracion del radiotrazador. Las superficiales,
con mayores tasas de identificacion de GC, mas sencillas técnicamente pero con
menores porcentajes de drenajes extra-axilares y las profundas, técnicamente mas
complejas, con tasas de deteccion menores pero mayores porcentajes de
identificacidon de ganglios extra-axilares. En la literatura encontramos argumentos
claramente diferenciados a favor y en contra de los dos tipos de administracion del

radiofarmaco®6 83,
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4.2 VIAS SUPERFICIALES

Hay autores que propugnan la utilizacién de la via periareolar (superficial) ya que
alcanzan unos porcentajes de identificacion del GC en torno al 95%105 150, Se
argumenta por parte de estos autores, que el tejido subareolar es rico en vasos
linfaticos que facilitan la captacién y distribucién del radiofarmaco y que el tejido
que rodea a la areola es menos probable que se encuentre afectado por los cambios
secundarios a la QNA. Los defensores de este tipo de administracion defienden que
la mama y la piel constituyen una unidad funcional de drenaje con un origen
embriolégico comun, existiendo una comunicacidn entre los linfaticos dérmicos e
intramamarios en el plexo subareolar (de Sappey) y subdérmico, alcanzando desde
aqui un primer ganglio receptor axilar, a través de lo que se conoce como un embudo
linfatico. Algunos autores defensores de la administracion cutanea periareolar

argumentan que existe un tinico GC al que drenan todos los cuadrantes de la mamas®>.

Como se ha comentado, esta via presenta numerosas ventajas para el médico
nuclear como son su facilidad de realizacién, no requerir colaboraciéon de guia
radiolédgica, ser facilmente aplicable a tumores no palpables, y evitar el fenémeno
“shine-through”, entendido como un GC no visualizado por su proximidad al punto
de inyeccién en lesiones que asientan cerca de la axila y presencia de un rapido
drenaje hacia la axilall, Por otra parte, la reproducibilidad en determinadas
situaciones como, por ejemplo ante una biopsia quirurgica previa, quedaria
solucionada para la estadificacion axilar52 puesto que la inyeccion periareolar no se

veria interferida por los cambios existentes en la zona biopsiada.

Kinoshita et al.150 estableci6 la hipétesis de que el flujo linfatico en la piel que
recubre al tumor esta menos dafiado por la QNA que el parénquima que lo rodea en
la mayoria de situaciones, tal vez con la excepcion de los tumores T4. Este autor
realizé linfogammagrafia antes y después del tratamiento quimioterapico en 32
pacientes tratadas con QNA y axila negativa, administrando el trazador de forma
intradérmica cercana al tumor. En 30/32 pacientes el mapa linfatico fue el mismo,
con una tasa de identificacion del 94%. Los pacientes con ganglios linfaticos
negativos (NO) antes de QNA tuvieron una tasa de deteccion tras la QNA del 96%.
Probablemente, esta elevada tasa de deteccion a pesar de tratarse de pacientes que

habian recibido QNA esté en relacion con la forma de inyeccién del radiotrazador
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(intradérmica). Este hecho también explicaria que los hallazgos linfogammagraficos

fueran similares antes y después del tratamiento.

En contrapartida, estas vias superficiales son practicamente “ciegas” a los drenajes
profundos y el denominado embudo linfiatico puede mostrar fallos cuando la
tumoracion asienta sobre dos o mas “areas frontera”81. Otro argumento en contra de
utilizar exclusivamente las vias superficiales es que las técnicas de administracion
cutaneo-areolar del trazador se acompafian de un porcentaje minimo de
visualizacion de los ganglios linfaticos extra-axilares mientras que las punciones
profundas los muestran hasta en el 20-40% de los casos, reflejando vias separadas

para el drenaje profundo y superficial de la mamal# 18,

Los grupos defensores de las vias superficiales argumentan, sin embargo, el escaso
significado clinico de los ganglios metastasicos extra-axilares!>3. Hay autores que
proponen una progresion ordenada de las células tumorales entre los diferentes
niveles, mientras que otros autores defienden que el drenaje del tumor es especifico
y depende de la anatomia individual de cada paciente, es decir, una administracion

lejana a la zona del tumor no seria representativa del verdadero drenaje linfatico7s.

4.3 VIAS PROFUNDAS

Las vias profundas (intra y peritumorales) se describieron por el grupo del Centro
Nacional del Cancer Holandés en el afio 2000. Este procedimiento se basa en la
administracion del radiotrazador bien en el interior o en los alrededores del tumor.
Doting et al.154 en un estudio con 141 pacientes que presentaron cancer de mama
con tumores palpables a los que se realiz6 BSGC previa administracion intratumoral
del radiofarmaco, demostraron una tasa de deteccidn con linfogammagrafia del 87%
y un porcentaje de drenajes extra-axilares del 18%. Estos autores plantean que una
administracidn del trazador lejos del tumor incrementaria el riesgo de que el ganglio

linfatico que se visualiza no se corresponda con el verdadero GC.

Esta técnica facilita la deteccion del GC, que en un porcentaje superior al 95% se
localiza en la axila, siendo imprescindible su uso si se quieren obtener localizaciones
extra-axilares, por ejemplo en la cadena mamaria interna. Esta deteccién extra-

axilar es especialmente util cuando se plantea la estrategia de irradiaciéon de la
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cadena mamaria interna de forma no sistematica. Otras localizaciones extra-axilares
son el propio parénquima mamario con sus ganglios intra-mamarios, entre los

musculos pectorales y en la fosa supraclavicular.

Parece de gran relevancia poder disponer de una identificacion del GC en estas
localizaciones, puesto que proporciona una estadificacion mas precisa y hasta puede

prevenir disecciones axilares innecesarias?>>.

Hay que tener en cuenta que la presencia de metastasis en la cadena mamaria
interna se asocia a un peor prondstico. En este sentido la irradiacién paraesternal
ofrece beneficios con una mayor supervivencia global y tiempo libre de enfermedad
aunque no esté libre de riesgos y efectos adversos sobre pulmén y corazén?>¢. Los
estudios linfogammagraficos realizados!* han demostrado que un numero
considerable de tumores de mama presentan drenaje hacia la cadena mamaria

interna (30% en tumores mediales y 15% en los situados lateralmente).

En cualquier caso, la prevalencia de drenaje hacia este territorio va intimamente
ligada al método de administracion del radiotrazador tal y como se ha descrito
anteriormente. Cuando se realizé BSGC en la cadena mamaria interna, hasta un 20%
presentaron metastasis y, hasta un 10% de los casos con axila negativa presentan

metastasis en este territorio extra-axilar!4.

La utilizacién de SPECT-TC aumenta la identificaciéon de drenajes hacia la cadena
mamaria interna, lo que contribuye a disminuir los falsos negativos. Aunque, la
afectacion de ganglios pertenecientes a la cadena mamaria interna tiene
implicaciones pronésticas, en la practica clinica diaria la biopsia de la misma no se
suele llevar a cabo dada su dificultad técnica. La extirpacion de ganglios de este
territorio puede ser dificil y en tratamientos conservadores supondria realizar otra
incision, ademas de la del territorio axilar y la cirugia mamaria. Esta es la actitud
consensuada en el HCUV, es decir, el no abordaje quirdrgico de GC localizados en la
cadena mamaria interna. Sin embargo, la correcta localizacion de los GC en dicho
territorio aporta un estadiaje mas preciso y la oportunidad de brindar a estas

pacientes un tratamiento posterior con radioterapia.

Aunque la mayoria de los vasos linfaticos superficiales de la mama drenan a un tinico
GC, un estudio anatémico de los linfaticos mamarios mostré la existencia de vias de

drenaje alternativo a las vias primarias. Las dos redes linfaticas separadas en los
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territorios ventral y dorsal de la mama drenarian, respectivamente, a la axila y a la

cadena mamaria interna de forma separadals.

Otro elemento a favor de utilizar la inyeccion profunda del radiofarmaco es la
deteccion de ganglios centinela intramamarios cuya presencia oscila entre el 0.7-
14% en linfogammagrafia. Estos ganglios pueden presentarse aislados o no junto a
GC axilares. Segun la AJCC la infiltraciéon metastasica de estos ganglios tiene el mismo
valor en la estadificacion que la de los ganglios axilares ipsolaterales. En el estudio
de Guth y col.’>7 se concluye que la supervivencia libre de enfermedad y la
supervivencia global fueron de forma significativa menores en el grupo de pacientes

con metdastasis en ganglios intramamarios.

A todos estos argumentos hay que sumar que, independientemente de la via elegida
para la administracién del radiofarmaco, es conocido que la QNA induce cambios
fibréticos tanto en el tumor primario como en la region axilar. Del mismo modo se
describe una posible obstruccién del flujo linfatico a consecuencia de los émbolos
tumorales en los canales linfaticos, que en caso de respuestas con fibrosis inducirian

una obstruccion 'reparativa’ o 'cicatricial’ de estas vias de drenaje.

La menor tasa de deteccion en nuestras pacientes sometidas a QNA y con
administracion intratumoral del radiofarmaco, podria estar en relacién con una
alteracién del drenaje linfatico que recoge la zona del tumor mientras que la

derivada del territorio periareolar podria estar probablemente menos afectada.

Este hecho explicaria que pacientes en las que inyectamos de forma intratumoral el
radiofarmaco y en las que no hubo deteccién del GC (cerca del 27% en el grupo 1y
del 17% en el grupo 3) consiguiéramos mejores tasas de deteccion del GC, cercanas

al 92%, cuando reinyectamos de forma periareolar.

Julian et al.1>8 analizan 34 pacientes que recibieron QNA y a los que se les realiz6
BSGC con administracion profunda del radiotrazador, obteniendo un porcentaje de
deteccion global del 91%. Este resultado es similar al obtenido en nuestra serie
cuando se valoran las pacientes tras la reinyeccién periareolar del radiofarmaco. El
porcentaje de deteccién que describen es alto, tratandose de pacientes que han sido
sometidas a QNA, aunque este hecho podria estar en relacién con la administracién

conjunta de radiofarmacos y colorantes.
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El estudio GEICAM 2005-07159 analiz6 pacientes con cancer invasivo que habian
recibido tratamiento con quimioterapia primaria y, posteriormente, BSGC y
linfadenectomia. En este estudio se observé una tasa global de deteccion del 87%
(82/94), con un 90% para las pacientes que fueron NO inicial y un 84% para las N+.
Estos valores son inferiores a los descritos tras cirugia primaria o cuando se hace
previamente al tratamiento neoadyuvante y, ademas, presentan una tasa de falsos
negativos significativamente mas alta. Tanto la tasa de deteccién como los falsos
negativos son inferiores y superiores, respectivamente, a los recomendados

clasicamente en la validacién de la prueba.

Buch et al.160 analizaron 66 pacientes con carcinoma ductal inflamatorio, 33% con
axila positiva al diagnostico y que habian recibido tratamiento quimioterapico. El
radiofarmaco se administré simultadneamente dividido en la zona intratumoral y en
la periareolar. Debido a esta doble administraciéon no es posible discernir si la
migracion se debié a la inyeccién profunda o a la superficial. El porcentaje de
migracion con linfogammagrafia planar fue del 88% sin que existiera una clara
relacion con la edad, receptores ni tipo de respuesta a la QNA. La tasa de falsos
negativos fue préxima al 10%. Sin embargo, en el subgrupo de pacientes que en el
momento del diagnostico no presentaba enfermedad en la axila la identificacion del

GC ascendi6 al 93% y la tasa de falsos negativos disminuy6 al 6%.

Tanto en este trabajo de Buch como en el anteriormente comentado de Pifiero-
Madrona se obtienen tasas de deteccidon por encima de las obtenidas en esta Tesis
Doctoral. Probablemente este hecho esté en relacion en la utilizaciéon conjunta de
inyeccion profunda y superficial en el trabajo de Buch. En el trabajo de Pifiero-
Madrona no se especifica la forma de administrar el radiotrazador aunque
suponemos que se utilizo la intratumoral puesto que se indica que siguieron los

protocolos de la Sociedad Espafiola de Senologia y Patologia Mamaria.

En el trabajo de Buch, la migracion con LGP si se relacion6 con el estado clinico
axilar. Cuando la axila fue positiva en el diagnoéstico inicial, no hubo migracién en el
24% de los casos. Cuando la axila fue negativa al diagnoéstico, este valor descendid
hasta el 5%. Al valorar las pacientes sin identificaciéon del GC en la linfogammagrafia,
el 78% tuvieron afectaciéon axilar en el vaciamiento axilar. En cuanto a la

identificacidn en quiréfano, la deteccién en las pacientes sin afectacién ganglionar
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en el diagnéstico inicial (cNO) fue significativamente mayor (93% frente a 73%) que

en aquellas que si la tuvieron (cN1).

En el meta-anadlisis de Xing117, sobre un total de 21 estudios y 1273 pacientes, la tasa
de identificacién global del GC fue del 90%. Estos autores concluyen que la BSGC
parece ser una técnica exacta y segura para determinar la necesidad de

linfadenectomia en pacientes clinicamente NO tras quimioterapia preoperatoria.

Classe et al.161 consiguieron obtener una deteccion del GC en 175/196 pacientes
(90%) con cancer de mama que habian recibido tratamiento quimioterapico previo
utilizando una administracién superficial alrededor de la zona de localizacién del

tumor o bien usando la inyeccion subareolar.

Como podemos comprobar, cuando se consiguen porcentajes de deteccidn mas
cercanos al valor clasicamente aceptado (en torno al 95%) es a expensas de utilizar
una administraciéon superficial del radiofarmaco. Esto ocurre en las pacientes de
esta Tesis Doctoral que pertenecen al grupo de administracién periareolar, a pesar
de haber recibido QNA, con una deteccion del 90% y a las pertenecientes al grupo
de administraciéon periareolar y que no habian recibido tratamiento, con una

deteccion del 93%.

4.4 ANALISIS DE LA INFLUENCIA DE LAS CARACTERISTICAS
CLINICAS DE LAS PACIENTES EN LA DETECCION DEL GC

Al analizar las variables estudiadas respecto a la deteccion gammagrafica del GC, no
se han encontrado en esta Tesis Doctoral diferencias respecto a la edad, si la lesién
era o no palpable, lateralidad, cuadrante de localizacion ni si la administracion se

realizé con ayuda de guia radioldgica.

Con respecto al IMC, fue inferior en aquellas pacientes en que hubo deteccion del GC
al valorar el conjunto de pacientes que recibieron quimioterapia. Pensamos que este
hecho probablemente esta en la relacion existente, en la mayoria de los casos, entre
un menor peso de la paciente y un menor volumen de la mama, donde seria mas facil
y rapida la migracion del radiofarmaco. No hemos analizado, sin embargo, en

nuestras pacientes esta relacion entre peso y volumen mamario. Ademas, un
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volumen mamario mas grande podria dificultar la identificacién del GC debido a

atenuacion de las partes blandas.

A nuestro modo de entender, el uso de dosis fijas al realizar la técnica, como
habitualmente ocurre, no seria adecuado, pudiendo ser necesario un ajuste en
funcion del peso y altura del paciente (IMC). Es una practica generalizada ajustar la
dosis del radiofarmaco al peso del paciente al realizar cualquier exploracion de
Medicina Nuclear. Sin embargo, este ajuste de dosis no se realiza en el
procedimiento de la BSGC. Si se tiene en cuenta si el procedimiento se realiza el
mismo dia de la cirugia o el dia previo, siendo comun en este ultimo caso utilizar
dosis mas altas®?. En nuestras pacientes, el procedimiento se realiz6 siempre el

mismo dia de la cirugia.

Cabe destacar que la edad en los grupos 1 y 2 fue significativamente inferior
respecto a los grupos 3 y 4, asi como en el conjunto de pacientes tratadas con QNA
frente a las que no. Esta circunstancia esta en probable relacion con la inclusién de
pacientes mas jovenes en esquemas de tratamiento con QNA. Aunque en la practica
clinica diaria no existe un limite de edad que sirva para discriminar a que pacientes
se les administra quimioterapia, es habitual incluir a aquellas pacientes mas jovenes,

dado que probablemente la toleraran mejor.

Por otro lado, en los 4 grupos, cuando no hubo deteccidn, la edad media de las

pacientes fue mayor.

En el estudio de Han et al.162 se llevé a cabo un andlisis de la fiabilidad de la BSGC en
281 pacientes con cancer de mama que habian recibido QNA. La administracion del
radiotrazador fue intradérmica en el cuadrante en que se localizaba el tumor. Al
analizar factores clinico-patolégicos como edad, estadio T, estado ganglionar al
inicio, estado de receptores hormonales o grado de respuesta clinico-patolégica, no
se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los porcentajes de

identificacion del GC.

Existen referencias en relacién a que el incremento en la edad y en el IMC se asocian
a una disminucién en el porcentaje de migraciéon del radiofarmaco®3 y a una mayor
dificultad en la realizacién de la técnica. Este hecho se agravaria ain mas en las

pacientes que han recibido tratamiento con QNA164, La influencia de la edad en la
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deteccion del GC es un factor estudiado ampliamentel65 166, Guirao et al.l6>
analizaron 703 pacientes con cancer de mama y tras un analisis multifactorial
encontraron que la edad avanzada y la ausencia de deteccion gammagrafica
mostraban de manera independiente una correlacién significativa con la ausencia

de deteccion quirurgica del GC.

La valoracion del sobrepeso de las pacientes con cancer de mama a las que se realiza
BSGC es un elemento cada vez mas relevante, derivado del hecho de que la obesidad
se esta incrementando en la poblacion general. De este modo, el incremento de
tejido graso en la mama conlleva un descenso del flujo linfaticol¢’. Por otro lado, una
mayor cantidad de tejido graso podria ser un factor que interfiera en la deteccién
del GC debido ala mayor atenuacion existente al realizar la linfogammagrafia planar.
Otra explicacion vendria dada igualmente por el hecho de que una mayor cantidad
de grasa alrededor del paquete ganglionar de la axila también podria generar

dificultades para una adecuada localizacion del GC.

En este sentido, Vaz et al.168 valoraron factores asociados con la no identificacion del
GC en linfogammagrafia. Tener una edad = 60 afios o un IMC = 30 aumentaron
significativamente la probabilidad de no identificar el GC 2 y 3.8 veces
respectivamente. En nuestro estudio no hemos establecido un nivel de corte en el
IMC para discriminar entre deteccion del GC o ausencia de ésta. En todos los casos
el valor medio de IMC fue similar (alrededor de 25) excepto en las pacientes que
recibieron QNA y el radiofarmaco se administr6 de forma intratumoral, donde el

valor fue significativamente mayor (28).

También esta descrito que las mamas grasas pueden presentar una red linfatica
insuficiente. Hughes et al. 1¢? concluyen que no existe una relacion entre obesidad y
menor deteccion de GC ni con un mayor porcentaje de falsos negativos aunque el

sobrepeso de las pacientes podria dificultar la técnica.

En cuanto a la localizacidn de la lesidn y su relacion con el mayor o menor grado de
deteccidn, la probabilidad de que se detecte quirdrgicamente el GC parece ser mayor
en los tumores del cuadrante supero-externo de la mama que en los del infero-

interno170,
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En el estudio de Arias Ortega et al.171, sin embargo, ninguno de los cuadrantes
presentd una asociacion significativa con una mayor deteccion quirurgica del GC.
Estos autores argumentan que quizas, el forzar la migracion del trazador utilizando
la via superficial en los casos en los que no se detect6 inicialmente el GC aumentd
considerablemente el nimero de ganglios detectados en quiréfano. Consideramos
que esta afirmacion es reflejo de la practica clinica diaria en los servicios de
Medicina Nuclear. Por una parte, la utilizacion de inyecciones superficiales se asocia
a un mayor nimero de ganglios detectados tal y como ocurre en nuestro trabajo
(grupos 2 y 4). Por otra parte, detectar mas ganglios con linfogammagrafia planar
va asociado a un mayor nimero de ganglios extirpados en quir6fano. Este hecho

también es coincidente con los resultados de esta Tesis Doctoral.

En nuestro trabajo, se ha detectado una mayor proporcion significativa de lesiones
no palpables en los grupos 2 y 4 con respecto a los grupos 1y 3. El que la mayoria
de lesiones no se palparan probablemente contribuyé en la decisién de realizar

administraciéon superficial del radiotrazador en estas pacientes.

Esta descrito que la administracion del radiotrazador de forma intra-peritumoral en
un paciente al que se le coloca una guia radiolédgica en el tumor puede interferir en
la deteccion del GC. Este hecho probablemente se relacione con la inflamacién,

edema y presencia de hematoma que puede crear la guia radioldgical?2.

En nuestro estudio, de los 78 pacientes inyectados con la ayuda de una guia
radioldgica cuando la administracion se realizé de forma intratumoral (grupos 1y
3),en 21 (27%) no hubo deteccion. De los 42 inyectados sin guia en estos grupos, en
6 no hubo deteccidn (14.2%). Estos resultados confirman que la utilizacion de una
guia radiologica puede interferir en la deteccion del GC. En estas 78 pacientes se
procedié en primer lugar a realizar la inyeccion guiada del radiofarmaco y
posteriormente a la colocacion del arpén. Pensamos el volumen del anestésico que
se utiliz6 antes de colocar el arpon pudo ser uno de los factores que influyeron,
independientemente del mayor o menor grado de inflamacién o edema por la propia

colocacion de la guia.
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Para Vaz et al.168 cuando la administracion del radiotrazador se realiza en una

paciente portadora de un arpén (Figura 33), este hecho es un factor que influye en

peores porcentajes de identificacion del GC aunque sin significacion estadistica.

Fifura 33: A. Paciente con arpdn para localizacién de lesion mamaria no palpable y aguja para
administracién intratumoral del radiofarmaco. B. Imagen de linfogammagrafia con ganglios
centinelas en regidn axilar y cadena mamaria interna

4.5 ANALISIS DE LA INFLUENCIA DE LAS CARACTERISTICAS DEL
TUMOR EN LA DETECCION DEL GC

Nuestros resultados muestran que no hubo diferencias significativas entre
deteccién / no deteccién en ninguno de los grupos al valorar el tipo histolégico, el

grado ni asociacién a CDIS.

El motivo mas frecuente para que el trazador no migre es el bloqueo axilar

metastasico, y los tumores mas agresivos suelen tener una mayor incidencia de
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metastasis axilares. Aquellas pacientes con tumores con alto grado histolégico

tendrian un mayor bloqueo axilar y una menor tasa de deteccion del GC.

Arias Ortega et al.171 describieron una asociacion directa entre el grado tumoral y la
probabilidad de fracaso en la deteccién del GC en quiréfano. En concreto, mostraron
que una paciente con un tumor grado II (a igualdad en las demas variables) tenia
una probabilidad 0.6 veces menor de que se le detecte quirurgicamente el
ganglio/ganglios centinela que cuando es un grado 1. En el trabajo de Krausz et al.173,
de todos los factores analizados en relacidn con la no identificacién del GC, el grado

tumoral fue la Unica variable significativa.

En las pacientes de esta Tesis Doctoral, sin embargo, no se han encontrado
diferencias entre los grados histoldgicos del tumor cuando se analiza la tasa de

deteccidn.

Esta aceptado realizar BSGC en los casos de CDIS con indicaciéon de mastectomia o
cuando existe alto riesgo para microinfiltracién o infiltracién en base a
determinados criterios (didmetro =3 cm, lesién palpable, alto grado histolégico o
comedonecrosis)!>. Hay estudios que indican que dada la baja probabilidad de
desarrollar metastasis axilares, s6lo deberia realizarse BSGC junto con la extirpacién
del tumor en masas palpables, presencia de microcalcificaciones extensas o
multicéntricos!74. Las guias de la American Society of Clinical Oncology recomiendan
realizar BSGC cuando esté previsto en estas pacientes una cirugia con mastectomia
total, cuando las técnicas de imagen muestren que la zona de CDIS tiene mas de 5
cm y cuando el examen fisico o por imagen muestre una lesion altamente sugestiva
de cancer invasivol29, Si no se realizé6 BSGC de entrada, la presencia de cancer
invasivo (descrito en un 10-20% de los casos, de los cuales aproximadamente la
mitad de los casos se limitan a cancer microinvasivo) hacen que se recomiende BSGC

en una segunda intervencidn.

En cuanto a la valoracion del tamafio del tumor, hay que resaltar de nuestros
resultados que fue significativamente mayor en el momento del diagnéstico en las
pacientes que habian recibido quimioterapia frente a las que no (Figura 34). Este

hecho se debe a que el tamafio tumoral es una de las indicaciones para que estas
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pacientes se incluyan en esquemas de tratamiento quimioterapico neoadyuvante,

siendo por lo tanto una variable descriptiva del criterio de seleccion.

Figura 34: tamafio tumoral (mm) al diagnéstico inicial en los 4 grupos
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Con respecto a la influencia del tamafio tumoral en relacién con la deteccion o no del
GC, hay autores que describen que éste no es un factor determinantel’l. Cortés
Romera et al.175, sin embargo, sobre un total de 190 pacientes con cancer de mama
encontraron un mayor porcentaje de no deteccidon en tumores mayores de 3 cm y
pacientes mayores de 60 aflos. También esta descrito que a mayor tamafio tumoral
existe un incremento del nimero de GC extraidos!7¢. Este hecho podria explicarse
por una tendencia por parte del cirujano a extraer mas ganglios en relacién a la

percepcion de asociar mayor tamafio del tumor y mayor agresividad.
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Aunque en nuestros grupos de trabajo no hemos encontrado diferencias
estadisticamente significativas, si hay que resefar que el tamafio medio tumoral al
diagnostico fue mayor en aquellas pacientes sin deteccidn del GC respecto a las que
sihubo deteccidn, tanto en el grupo 1 (24.12 mm frente a 23.6 mm) como en el grupo
2 (37.17 mm frente a 25.11 mm) lo que probablemente esta ligado al mayor tamafio

inicial tal y como hemos comentado anteriormente.

Tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas al analizar la
diferencia de tamafo de la lesiéon desde el comienzo del tratamiento con QNA hasta
el momento en que se realiza la técnica de BSGC (grupos 1y 2) aunque en aquellas
pacientes en que no se detectd el GC el cociente entre tamafio preQNA y postQNA
fue mayor (p=0.02 en el grupo 2). Este hallazgo vendria justificado por el hecho de
que mayor reduccién del tamafio tumoral implica una mayor respuesta al

tratamiento quimioterapico y una mayor fibrosis.

4.6 ANALISIS DE ASPECTOS DE LA TECNICA DE BSGC Y RELACION
CON DETECCION DEL GC

En cuanto a la localizacion de los GC detectados (Figura 35) ya hemos comentado en
la seccion de Resultados que, tras forzar la detecciéon mediante la reinyeccién
periareolar del trazador, se localizaron mas GC tanto en el grupo 1 (11 pacientes)

como en el grupo 3 (6 pacientes). En todos los casos se trataron de ganglios axilares.

Sin embargo, el nimero de ganglios extra-axilares localizados no vari6 en estos
grupos tras la reinyeccidon periareolar del radiotrazador. Este hecho parece
indudablemente ligado al mayor porcentaje de ganglios extra-axilares que se
detectan cuando el radiofarmaco se inyecta por via intratumoral. En esta Tesis
Doctoral se ha evidenciado que el porcentaje global de ganglios extra-axilares esta
proximo al 7% (16/220), debiéndose destacar que en 15 de los 16 ganglios extra-
axilares se encontraron tras la administracion intratumoral del radiofarmaco y sélo

1 tras administracién periareolar.

El porcentaje de ganglios extra-axilares que se han encontrado esta por debajo del

comunmente descrito, en torno al 20%14 66, Este hecho podria estar justificado por
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no disponer nuestra gammacamara de tecnologia SPECT-TC y por no realizarse una

tomografia de forma sistematica a todas las pacientes.

[ Figura 35: Distribucion de la localizacién de los GC (%) en los 4 grupos ]
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La existencia de drenajes linfaticos desde la mama a localizaciones axilares y extra-
axilares es conocida desde hace muchos afos. Estourgie et al.l77 describieron
patrones de drenaje linfatico de la mama después de la realizacién de BSGC con
administracion intratumoral del trazador en pacientes con cancer de mama (700
procedimientos). Un hallazgo significativo de estos autores es que los tumores no
palpables drenaron mas frecuentemente a la cadena mamaria interna,
independientemente del cuadrante en que estuvieron localizados. La linea infero-

interna presenté menor drenaje a la axila y mayor a la cadena mamaria interna.
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Hay estudios que demuestran que el porcentaje de GC extra-axilares es mayor en las
lesiones no palpables. Tanis et al.178 encuentran un 43% de drenajes extra-axilares

en lesiones no palpables frente al 24% de los tumores palpables.

Pifiero-Madrona et al.’8 en un estudio de 173 BSGC en pacientes con cancer de mama
concluyeron que el drenaje simultaneo a axila y a cadena mamaria interna fue mas
frecuente cuando la administracion del radiotrazador se realizé6 de forma intra-

peritumoral.

En el estudio de Hindié17° se encontré un 20% de drenajes a cadena mamaria interna
con la administracién peritumoral del trazador. En pacientes con GC axilar positivo
y drenaje a cadena mamaria interna, se encontrd afectacion de algin ganglio en

dicho territorio hasta en el 50% de los casos.

Las guias conjuntas promovidas por la SNMMI (Society of Nuclear Medicine and
Molecular Imaging) y la EANM (European Association of Nuclear Medicine)
establecen que cuando el objetivo principal es inicamente disponer de un estadiaje
axilar, una inyeccion superficial del radiotrazador puede ser preferible a una
inyeccidn profunda. Si por el contrario, lo que se pretende es un estadiaje mas exacto
y que incluya tanto la axila como ganglios extra-axilares, una inyecciéon profunda
intra-peritumoral deberia ser la opcién a elegir. Los resultados de esta Tesis
Doctoral confirmarian estas aseveraciones puesto que casi el 94% de los ganglios
centinelas extra-axilares que detectamos estuvieron en relacién con utilizar

inyecciones profundas del radiotrazador.

Un elemento que contribuye a la localizacién de un mayor nimero de ganglios en
localizaciones no axilares es la utilizacion de SPECT-TC. Se trata de una limitacion
de nuestro trabajo al no haber podido disponer de esta tecnologia®’. En referencia a
la utilidad de las nuevas tecnologias en la realizacién de la técnica de biopsia del GC,
hemos de destacar la progresiva incorporacion de la gammagrafia intraoperatoria
mediante uso de gammacamaras portatiles en las cirugias de estos pacientes!23. En
nuestro trabajo dicha tecnologia se utilizé en casos individualizados con especial

dificultad para la localizacion quirtrgica del GC pero no de forma sistematica.

El trabajo de Jiménez-Ballve% evidencidé que el efecto terapéutico de la QNA en el

cancer de mama localmente avanzado elimin6é en mas de la mitad de los casos la
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enfermedad tumoral en la axila. Por ello, la indicacion de linfadenectomia basandose
unicamente en la informacion histolégica inicial da lugar a un elevado nimero de
linfadenectomias innecesarias. Pensamos que este hecho es discutible puesto que la
respuesta puede variar de unos ganglios a otros, y aunque exista una respuesta
completa en un GC no puede garantizarse que la misma respuesta se de en otros
ganglios afectos. Ademas, por el fendmeno ya mencionado del bloqueo linfatico en
los ganglios afectos, puede producirse una derivacidn linfatica hacia otros ganglios

no afectos, diferentes del verdadero GC.

Por otro lado, Jiménez-Ballve propone en su estudio la introduccién tanto del
SPECT-TC (afiadido a las imagenes planares) como de la gammacamara portatil
intraoperatoria complementaria a la sonda de deteccién gamma para conseguir

unas mejores tasas de deteccion del GC.

En cuanto a la media de ganglios detectados mediante la linfogammagrafia, en
nuestros resultados no encontramos diferencias segin la forma de administrar el
radiofarmaco o en funcién de que las pacientes recibieran quimioterapia o no. Sin
embargo, si encontramos un significativo mayor nimero de ganglios extirpados en
las pacientes que no habian recibido quimioterapia. Stell et al.180 sobre 231
procedimientos axilares evaluados, no encontré diferencias en la media de ganglios
extirpados cuando comparo las pacientes que habian recibido QNA con las que no

(3.3 versus 3.1, respectivamente).

Esta descrita la relacién entre no deteccién del GC y su afectacién, debido a un
“bloqueo” metastasico del mismo que impediria la fijacion del coloide181. 182,183 En
nuestros grupos de trabajo, sin embargo, cuando hubo afectacién de algun GC
practicamente en todos los casos hubo deteccion gammagrafica de estos ganglios.
Por otro lado, en los pacientes en que no se detectd6 ningun GC se realizo
linfadenectomia predominando en todos los grupos los casos en que no habia

afectacion ganglionar.

En cuanto al tipo de afectacion anatomopatologica del GC, los resultados obtenidos
en este trabajo muestran una prevalencia de macrometdastasis del 39% (32/81, 48%
(39/81) de micrometastasisy 12% (10/81) de células tumorales aisladas. Llama la

atencion que el nimero de micrometastasis y de células tumorales aisladas esta por
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encima de lo descrito en la literatural84 185  Ello se debe probablemente a la técnica
empleada en el estudio intraoperatorio de los GC. De hecho, la amplitud del rango
de prevalencia que se observa en la literatura parece estar relacionada
fundamentalmente, con la técnica intraoperatoria empleada en el estudio
ganglionar. Aquellos estudios en cuya realizacion se emplearon técnicas histolégicas
mas rigurosas, con cortes mas finos y tinciones IHQ especificas, obtuvieron datos de

prevalencia de micrometastasis y CTA superiores18°,

También el método de analisis molecular (OSNA) permite analizar todo el tejido
ganglionar de forma intraoperatoria, aumentando la tasa de deteccién de células
tumorales aisladas y micrometastasis. Esta técnica es la que se ha utilizado para el

analisis intraoperatorio de los casos incluidos en nuestro estudio.

4.7 ANALISIS DE LA RELACION ENTRE EL ESQUEMA DE
QUIMIOTERAPIA Y DETECCION DEL GC

La utilizacion de esquemas de quimioterapia tras el diagndstico de cancer de mama

y de forma previa a la cirugia ha permitido que en el momento actual exista un

incremento de la tasa de cirugias conservadoras. Es por ello que se hace necesario

disponer de la posibilidad de medir la respuesta tumoral, poder establecer una

relacidn entre respuesta tumoral y prondstico asi como establecer una correlaciéon

entre los marcadores bioldgicos y la respuesta tumoral’l.

Puesto que la mayoria de pacientes (90/120) incluidas en esta Tesis Doctoral
recibieron el esquema de quimioterapia que incluia taxanos y antraciclinas (y
trastuzumab en caso de expresion de HER2), los resultados no ofrecen significacion
estadistica al analizar la mayor o menor deteccién del GC respecto a los otros dos

grupos de quimioterapia.

En las 90 pacientes incluidas en el régimen de quimioterapia con taxanos y
antraciclinas (afiadiendo trastuzumab si hay sobreexpresion/amplificacion de
HER2), 47 (52.2%) presentaron una respuesta clinica completa y 20 (22.2%) una
respuesta ecografica completa. Una vez intervenidas y tras analizar la pieza tumoral,
29 (32.2%) presentaron una respuesta patoldgica alta segun el sistema de Miller y

Payne.
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Hay multiples estudios que sugieren que existe una relacion entre el tipo de agente
quimioterapico utilizado y los porcentajes de RPC. Por ejemplo, esta descrito que la
adicion de un taxano al régimen de tratamiento con antraciclinas daria lugar a tasas
mas altas de RPC y a un mayor beneficio en términos de supervivencial8’. Sin duda,
la realizacién de estudios en el futuro donde se valore elementos como la frecuencia,
dosificacién y secuenciacion en que se administran estos tratamientos en relacion
con el mayor o menor grado de respuesta en el tumor, aportaran informacién

importante cara al manejo de estas pacientes.

4.8 ANALISIS DE LA INFLUENCIA DE LA RESPUESTA DEL TUMOR
EN LA DETECCION DEL GC EN LOS GRUPOS CON
QUIMIOTERAPIA

4.8.1 RESPUESTA CLINICA Y ECOGRAFICA

Nuestros resultados son coincidentes con lo descrito en la literatura al encontrar
una discordancia entre la respuesta clinica, la respuesta valorada mediante

ecografia y la respuesta patoldgica final tras analizar la pieza tumoral.

Pensamos que la precision del examen fisico no es la mas 6ptima en probable
relacion con cambios fibréticos o presencia de necrosis en el tumor que puede
simular la presencia de tumor residual. Es posible también que una aparente
regresion del tumor, es decir, una supuesta respuesta clinica pueda ser debida a una

resolucion del componente inflamatorio peritumoral.

De 117 pacientes en que se pudo valorar la respuesta clinica alcanzada, el 46%
presentaron una respuesta completa, el 53% parcial y sélo en una paciente hubo
ausencia de respuesta (0.85%). En cuanto a la respuesta ecografica, el 22%
presentaron una respuesta completa, el 76% parcial y cerca del 2% tuvieron
ausencia de respuesta. Considerando globalmente al conjunto de pacientes que
recibieron tratamiento con quimioterapia, no existen diferencias significativas en

ninguno de los grupos al analizar la deteccién del GC.

Nuestros resultados son similares a los descritos en la literatural®® cuando

analizamos el porcentaje de pacientes en que hubo coincidencia entre respuesta
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ecografica completa y respuesta clinica completa, 17% (20/117). De estos 20
pacientes, el 70% (14/20) presentaron una respuesta patoldgica alta tanto valorada

por el sistema Miller-Payne como por el RCB.

La discordancia entre la valoracién de respuesta del tumor desde el punto de vista
clinico y ecografico pensamos que va ligada a la subjetividad que aporta la

exploracion fisica y al hecho de que sea llevada a cabo por oncélogos diferentes.

La discordancia con respecto al andlisis patoldgico final, estd descrita en la
literatura. En la década de los 90 ya se describe en un articulo de Herrada et al.18% en
el que se valoraron 100 pacientes con cancer de mama que habian recibido
tratamiento con QNA, que el examen fisico era el que mejor se correlacionaba con
los hallazgos patoldgicos encontrados en la medida del tumor primario (p=0.0003),
mientras que la ecografia fue la mas exacta en la valoracion de los ganglios linfaticos

(p=0.0005).

En un trabajo de Sun B. et al.1?? se analizaron diversos métodos de evaluacion de la
respuesta del tumor al tratamiento con quimioterapia en pacientes con cancer de
mama. El tamafio tumoral determinado por palpacién fue a menudo mayor que si se
valoraba mediante ecografia (p<0.01). E1 14.9% de las 141 pacientes estudiadas
presentaron una RPC en el tumor. Una falsa remision completa evaluada mediante

examen fisico ocurrié en 22 /47 casos (46.8%).

En esta Tesis Doctoral, cuando el analisis se realiza en funcién de la forma en que se
administro el radiotrazador, observamos que en aquellos pacientes en que se hizo
de forma intratumoral (grupol), cuando la respuesta es considerada clinicamente
completa, casi en la mitad de los pacientes no se detecta el GC (11/23) olo que es lo
mismo, la tasa de deteccion alcanza valores s6lo del 52.1% (12/23). Sin embargo, en
el grupo de pacientes en que el trazador se administra de forma periareolar (grupo
2), cuando la respuesta es completa (31 pacientes) s6lo en 4 (12.9%) no se consiguio

detectar el GC (tasa de deteccion 87%)).

Del mismo modo ocurre cuando valoramos la respuesta ecografica, es decir, de los
pacientes con administracion intratumoral del radiotrazador y que recibieron QNA
que presentaron respuestas completas (7) en 4 no se consigue detectar el GC,

mientras que en los del grupo 2 (19) esto sélo ocurre en 4. Consideramos que en
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este caso debido al escaso nimero de pacientes que alcanzaron una respuesta

completa, no es facil extraer conclusiones.

Es decir, entendemos que existe una probable relacién entre la ausencia de
deteccién del GC y la administracién intratumoral del radiofdrmaco en pacientes que

alcanzan respuestas clinicas o ecograficas completas.

En el trabajo de Buch 2014160 sobre 66 pacientes con CDI (86%), 33% con axila
positiva al diagndstico y que habian recibido tratamiento quimioterapico, se alcanza
una respuesta completa (clinica y por imagen) en el 27% de pacientes, siendo su
tasa de deteccion cercana al 67%. En la literatura la respuesta completa asciende a
valores entre el 13 y el 26%, llegando hasta un 50% en el trabajo de Mamounas91,
pudiendo convertirse este grupo de pacientes en subsidiario de la valoracién axilar

mediante BSGC.

4.8.2 RESPUESTA PATOLOGICA

Disponer de tratamientos neoadyuvantes ha supuesto una excelente oportunidad
para valorar in vivo la respuesta patologica tumoral. La utilizaciéon de estos
regimenes terapéuticos ha permitido conocer que la RPC es un poderoso predictor
del resultado a largo plazo, con una significativa mejor supervivencia libre de
enfermedad y supervivencia global respecto a los pacientes con tumor residual. La
probabilidad de alcanzar RPC tras QNA se correlaciona con varias caracteristicas
morfologicas y bioldgicas del tumor primario, incluyendo grado del tumor, estado

de RRHH y actividad proliferativa del mismo192 193,140,

Sin embargo, los estudios publicados que relacionan la presencia de RPC con
resultados de deteccion del GC o con seguimiento de estos pacientes son muy
heterogéneos siendo muy variables los regimenes terapéuticos utilizados, estadio
TNM de las pacientes, subtipos moleculares o, por ejemplo, duracion del

seguimiento.

Otro elemento a tener en cuenta son ciertas limitaciones metodologicas existentes
en la bibliografia y que influirian en ciertas discrepancias en los resultados. En este

sentido, cabe destacar que no existe una definicion estandarizada de RPC72. Algunos
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investigadores han definido la RPC como la ausencia tanto del componente in situ
como de cancer invasivo mientras que otros sélo consideran el componente invasivo
en la definicion. Algunos ensayos han aplicado la definicion refiriéndose tinicamente
al tumor, mientras que otros incluyen los ganglios axilares. Algunos estudios han
incluido la presencia de restos de cancer invasivo residual o cancer no invasivo en
su definicion de RPC mientras que otros la han definido como erradicacién completa

de todo cancer invasivo o no invasivo.

En el momento actual existe consenso en considerar RPC la ausencia total de
componente invasivo tanto en la mama como en la axila, permitiéndose la presencia

de CDIS en la mama.

Tan et al.1% analizan 518 pacientes con cancer de mama tratadas con QNA
encontrando RPC en un 17% de casos. Los factores que se relacionaron
significativamente con presentar RPC incluian alto grado tumoral, falta de expresién

de RRHH, expresion de HER2 (+) y negatividad del GC.

En nuestro trabajo hemos agrupado el grado de respuesta patoldgica en tres grupos:
aquellos tumores con respuesta baja (grados 1 y 2 de la clasificaciéon de Miller y
Payne y RCB III), respuesta intermedia (grado 3 y RCB II) y respuesta alta (grados
4-5 y RCB 0/1). Una limitacién del estudio seria, por tanto, no poder equiparar
completamente los porcentajes de RPC descritos en la literatura con lo que nosotros
hemos considerado como una respuesta alta. Lo mismo ocurriria con la agrupacién

realizada si la valoracion se realiza segun el sistema RCB.

Nuestros resultados ofrecen, sobre un total de 118 pacientes en que se pudo valorar
el grado de respuesta segun el sistema M-P, una respuesta alta en 37 de ellos
(31.3%). Este valor se sitiia algo por encima de la media de lo que encontramos
descrito como RPC en la literatura en probable relacién con la mencionada

agrupacion de pacientes con grado 4 y 5 del sistema Miller y Payne (Tabla 52).
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Tabla 52: estudios publicados en pacientes con cancer de mama tratadas con
quimioterapia. Porcentajes de respuesta patoldgica completa

ESTUDIO
PACIENTES
FISHER et al. 1998 743 Antraciclinas + otros 12
KUERER et al. 1999 372 Antraciclinas + otros 12
ABRIAL et al 2005 710 Antraciclinas + taxanos 13
GUARNIERI et al. 2006 1731 Antraciclinas + taxanos 13
TOI et al 2008 202 Antraciclinas + taxanos + otros 25
SIKOV et al 2009 55 Taxanos + otros 45
AL-TWEIGERI et al 2010 59 Antraciclinas + taxanos + otros 24
KONG et al3. 2011 3776 171
VON MINCKWITZ etal 2012 6377 Antraciclinas y taxanos 15
HAN et al. 2013 281 21.7
SANCHEZ MUNOZ etal 2013 127 28
RUANO et al 2014 704 Taxol + FEC + trastuzumab® 21.57
FEC + docetaxel® 80

(1) Esquema de QNA. (2) Porcentaje de respuesta patoldgica completa alcanzado. (3) Meta-andlisis. (4) 48

en fase de validacion y 22 en fase de aplicacion. (5) Esquema si tumor expres6 HER2+. FEC: 5-fluoruracilo,
epirrubicina, ciclofosfamida. (6) Esquema si tumor con HER 2- (7) 21.5% para subtipo Luminal A y 80% para
subtipo HER2(+).
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Kong et al.1%> plantean que la RPC tras tratamiento con QNA puede mejorar la
supervivencia de las pacientes respecto a aquellas que consiguen una respuesta
patolégica parcial (RPP) siendo prondstica de buenos resultados a largo plazo. En
su meta-analisis, incluyen 3776 casos de los que 647 alcanzaron RPC (17%). Segun
los datos combinados de los 16 estudios, la RPC tiene valor prondstico respecto a
supervivencia global, supervivencia libre de enfermedad y supervivencia libre de

recaida.

No existe bibliografia que relacione la deteccidn del GC valorando las diferentes vias
de administracion del radiofarmaco, y el tipo de respuesta patoldgica que alcanza

finalmente el tumor.

En este sentido, en esta Tesis se ha relacionado la deteccidn del GC con la respuesta
patolégica que presenta el tumor tras la QNA, partiendo de la hipotesis de que
tumores con una mayor respuesta al tratamiento, traducida en un mayor descenso
en la celularidad en el mismo (grados méas avanzados en la clasificacién de Miller y
Payne) o en los parametros mas objetivos que son valorados en el indice RCB (carga

tumoral residual), presentaban menores porcentajes de deteccion y viceversa.

De este modo, al valorar el conjunto de pacientes que han recibido QNA y que
alcanzaron una respuesta patoldgica alta (valorado segiin Miller-Payne), es decir, 37
pacientes, en el 73% hubo deteccion del GC y en el 27% no. De los 55 casos con
respuesta intermedia, el 80%presentaron deteccion del GC y el 20% no. No hubo
diferencias significativas respecto a la deteccién del GC en funcién del grado de
respuesta patologica, aunque si se observa una tendencia a una menor deteccién en

los casos con mayor respuesta.

Sin embargo, cuando se valora la deteccion segin el modo en que se administro el
radiotrazador, encontramos que en el grupo con administracion intratumoral si hay
diferencias significativas entre aquellos pacientes con tumores que presentaron una
respuesta patoldgica alta (46% de deteccion frente a 54% de no deteccidn) con
respecto a los que tuvieron respuesta baja (89% de deteccion) o intermedia (71%

de deteccion).

Entendemos que la menor deteccion en los pacientes con respuesta patologica alta

va ligada a la forma de administrar el radiofarmaco, es decir, de manera
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intratumoral. De hecho, al valorar el grado de respuesta en los pacientes con
administracion periareolar, en todos los grados de respuesta hubo una mayoria de

pacientes con deteccion (87% si alta, 89% en intermedia y 100% en baja).

La misma interpretacion damos a los resultados obtenidos cuando la respuesta

tumoral se midid segun el sistema RCB.

En nuestra opinién, la fibrosis del lecho tumoral probablemente estd intimamente
relacionada con los hallazgos descritos en las pacientes en que se administro el

radiofarmaco de forma intratumoral.

Estos resultados confirmarian nuestra hipétesis de que en aquellos tumores con
mayor grado de respuesta patoldgica probablemente también se produce una
mayor afectaciéon de las vias de drenaje linfatico derivadas del territorio donde
asienta el tumor y ello se traduciria en menores valores de detecciéon cuando el

radiotrazador se administra de forma exclusiva intratumoral.

Brown 2010196 demuestra la presencia de alteraciones histolégicas en tumores de
pacientes que han recibido QNA y que incluyen fibrosis y obliteraciéon de la

arquitectura de los ganglios linfaticos en pacientes que han recibido QNA.

Dentro de los cambios histolégicos encontrados en los GC y en el tumor que han sido
sometidos a tratamiento con QNA se encuentran dareas focales de fibrosis,
calcificacion, cantidades moderadas de fibrosis, necrosis grasa, fibrosis difusa e
infiltracién parénquima por histiocitos con obliteracion parcial de la arquitectura
nodal linfatica. De los pacientes con cambios histoldgicos sugerentes de eficacia del
tratamiento, 15/17 fueron verdaderos negativos y 2/17 fueron falsos negativos.
Esta asociacion entre hallazgos histolégicos y estado del GC fue estadisticamente

significativa.

El trabajo realizado por el grupo de estudio austriaco de ganglio centinela esta en
concordancia con los resultados de nuestro trabajo. En sus resultados describieron
una significativa (p=0.048) menor sensibilidad en la BSGC entre las pacientes con
una respuesta completa (clinica y patolégica) en comparacién con los grupos de
pacientes de cualquier otro grupol?’. Los autores encontraron al menos un GC en

144/167 (identificacion del 85%) pacientes con cancer de mama que habian
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recibido entre 3-6 ciclos de quimioterapia. Se utilizaron diversas modalidades de

inyeccion del radiotrazador (peritumoral, subcutaneo, intradérmico, subareolar).

Kang et al.198 analizaron los resultados de BSGC en 80 pacientes tratados con
quimioterapia. En 9 (11%) casos existié una RPC y en 33 (41%) respuesta parcial.
La técnica de GC se realizé con administracion intradérmica en la zona del tumor y

porcentaje de identificacion fue del 76% de los casos.

El estudio de Reitsamer et al.19? es de los pocos estudios existentes en la literatura
en que se valora la deteccién del GC tras administraciéon intra-peritumoral del
radiofarmaco en pacientes que habian sido tratadas con QNA. Los autores analizan
185 pacientes con cancer de mama alcanzandose una RPC del 15.4%. La deteccién
alcanz6 un valor del 81.1% (116/143). En este articulo se destaca que cuando se
analizaron los valores de deteccidn quirurgica de los 2 cirujanos que realizaron el
70% de los procedimientos, su porcentaje de deteccion fue cercano al 95%. Esto
subraya la importancia que tiene la experiencia de los cirujanos en la busqueda

minuciosa y detenida del GC.

Han et al.162 analizan 281 pacientes con CM que han recibido tratamiento con QNA.
27 (9.6%) pacientes presentaron respuesta clinica completa (RCC) frente a 61
(21.7%) en que apareci6 RPC. La BSGC se realiza previa administracion
intradérmica en el cuadrante de la lesién y alcanza un porcentaje de deteccion del
GC del 93.6%. En los pacientes que alcanzan RPC (61/281) el porcentaje de
deteccién alcanza valores del 95% (58/61) probablemente en relaciéon con el
meétodo de administracion del radiofarmaco. Tumores con mayor respuesta pueden

sufrir cambios, a su vez, mas grandes en su patron de drenaje linfatico.

Sharkey et al.2%0 analizan 43 tumores T1-T3 que fueron tratados antes de la cirugia
y con posterior cirugia mamaria correspondiente. En su estudio, Sharkey describe
6 tipos de cambios histolégicos en 36 pacientes (84%).

(1) regresion completa en 10, pero evidencia histolégica de regresion y cambios
citolégicos caracteristicos s6lo en la mitad de los 43, y con pobre correlacion entre
regresion histologica y respuesta clinica. (2) grado nuclear incrementado ocurri6 en
32% de casos; (3) tumor intralinfatico y/o intraductal infrecuente fue observado en

el 40%; (4) evidencia histoldgica de regresion tumoral en ganglios axilares en 9
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casos; (5) cambios regresivos en tejido mamario no neoplasico y en poblaciones
linfoides de los ganglios linfaticos; (6) dificultad en la evaluacion de proliferaciones

intraductales atipicas residuales.

483 RELACION ENTRE CARACTERISTICAS INMUNOHISTOQUIMICAS,
RESPUESTA PATOLOGICA TUMORAL Y DETECCION DEL GC

Se han realizado diversos trabajos donde se relacionan las caracteristicas biologicas
del tumor y el grado de respuesta patoldgica, estando menos valorado que relacion

pueden tener estos parametros con la mayor o menor deteccion del GC201,

En nuestro trabajo, al analizar la expresion de RRHH en los tumores, aquellos que
expresaron receptores de estrégenos predominaron en los tres grados de respuesta
tumoral. Cuando hubo deteccion del GC hubo un significativo mayor nimero de
tumores que expresaron receptores de estrégenos y progesterona sélo en el grupo
2 y de estrogenos cuando consideramos el conjunto de pacientes que recibieron

QNA.

Guarnieri et al.202 estudiaron 1713 pacientes con cancer de mama tratados con QNA,
con un porcentaje de RPC del 13%. El porcentaje de RPC fue del 24% en tumores
con receptores hormonales negativos y del 8% para los que los expresaban
(p<0.001). Es decir, la presencia de una RPC es mas frecuente en aquellos tumores

con RRHH negativos.

Estos resultados coinciden con los que hemos alcanzado en nuestro trabajo puesto
que de los 23 tumores que fueron negativos para la expresion de receptores
estrogénicos, la mayoria tenian una respuesta patolégica alta (61%) medida segin
el sistema M-P. Sin embargo, el hecho de que la respuesta patoldgica fuera alta no se
asoci6 con una menor deteccién del GC (en 14/23 pacientes con tumores RE

negativos hubo deteccion del GC).

También estd descrita una relaciéon entre tumores que sobreexpresan HER2 y un
mayor grado de respuesta. Houssami et al.203 en un meta-analisis que incluy6 30
estudios encontré un porcentaje global de RPC del 19.8%. La probabilidad de
encontrar una RPC fue mas alta para los tumores triple negativo y para los

HER2+/RRHH-. Nuestros resultados son coincidentes, encontrando diferencias
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significativas en el grado de respuesta en funcion de la expresién de HER2 siendo
ésta significativamente mayor en los tumores que sobreexpresaron este marcador.
Tampoco en estas pacientes, sin embargo, se encontré relacién con una menor
deteccion del GC.

Cuando consideramos globalmente las caracteristicas inmunohistoquimicas de los
tumores segun el perfil expresado, nuestras pacientes se ajustan a los porcentajes
de perfil IHQ existentes en la literatura (67% de luminales, 16% de HER2 y 8% de

triple negativo)®>.

No se ha podido demostrar ninguna relacion estadisticamente significativa entre el
fenotipo inmunohistoquimico expresado por el tumor y el mayor o menor

porcentaje de deteccion segin el modo de administrar el radiofarmaco.

En el conjunto de las pacientes que recibieron QNA, los tumores con perfil luminal
son los mas frecuentes en pacientes en que se detecta el GC pero s6lo en 11/71 se
encontré una respuesta patologica alta. De los 33 tumores con perfil HER2, 17

tuvieron una respuesta alta pero la mayoria también tuvieron deteccién del GC.

Existen diversas publicaciones que relacionan el perfil IHQ del tumor con la RPC tras
recibir tratamiento con QNA. Comparando pacientes con tumores receptores
hormonales positivos, los pacientes con tumores receptores hormonales negativos,
HER2 positivo y tumores triple negativo, parecen tener porcentajes mucho mas altos

de RPC204,

Sanchez-Mufioz et al.144 analizan 127 pacientes con cancer de mama en estadios II-
III tratados con QNA. En sus resultados se alcanzé una RPC en 35 (28%). Los
porcentajes de RPC fue significativamente diferente entre los subtipos moleculares
de cancer de mama con un 9% en RRHH+/HER2-, 23% en RRHH+/HER2+, 50% en
RRHH-/HER2+y 56% en RRHH-/HER2-. En sus resultados, tal y como ocurre en los
resultados de esta Tesis, un porcentaje de ki67 mayor y un estado RRHH- fueron
predictivos de RPC.

Ruano et al.11® muestran resultados coincidentes con los nuestros. Analizan 70
pacientes tratadas con QNA, 48 en fase de validacion (linfadenectomia) y 22 en fase
terapéutica (linfadenectomia si metastasis). No hubo diferencias significativas entre

perfil IHQ y la deteccion de GC aunque si existié un mayor ndmero de GC extirpados
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en el grupo Luminal A. Por otro lado, el mayor porcentaje de RPC se alcanz6 en los
tumores con perfil HER2+ (80%) y el mas bajo en el perfil Luminal A (21.5%)
concluyéndose que el subtipo molecular es un factor predictivo del grado de

respuesta tumoral a la QNA.

Podria parecer paraddjico que caracteristicas tumorales comunmente asociadas con
un prondstico favorable, como la diferenciacion, un bajo indice proliferativo y la
expresion de receptores hormonales, son factores no favorables de respuesta a
quimioterapia. En particular, el estado de los receptores hormonales parece ser
predictivo de quimioresistencia relativa. Multiples ensayos han mostrado que la
probabilidad de alcanzar una RPC es significativamente inferior en tumores que
expresan receptores hormonales. No es, sin embargo, paradéjico puesto que los
tumores mas agresivos son los que mejor responden a la quimioterapia

precisamente porque ésta actda sobre células en proliferacion.

Von Minckwitz205 estudia 6377 pacientes demostrando que los pacientes con
tumores ypTOypNO mostraron mejor supervivencia libre de enfermedad en
comparacién con los ypTisypNO (p<0.001) e igualmente mostraron una tendencia
hacia mejor supervivencia global. Cuando se valoraron los diferentes subtipos, una
RPC tras QNA se asoci6 con un incremento de supervivencia libre de enfermedad
solo en pacientes con HER2+ (no luminales) y tumores triple negativos pero no para

los luminal B-HER2+ y tumores luminal A.

En esta Tesis Doctoral, al analizar la actividad proliferativa medida segin la
expresion nuclear de ki67, hubo un significativo mayor valor del mismo en relacién
con un mayor grado de respuesta tumoral. Sin embargo, se encontré que a mayor
valor de ki67 hubo menor deteccion del GC. Es decir, estos datos confirmarian que
existe un nexo entre una mayor respuesta patolédgica en el tumor junto a actividad

proliferativa incrementada y menores porcentajes de deteccion del GC.

Los resultados de varios meta-analisis sugieren que un elevado indice de ki67
confiere un mayor riesgo de recaida y una peor supervivencia en pacientes con
cancer de mama precoz2%, En relacién con esto, los tumores con una alta expresion

de genes relacionados con proliferacion estan asociados con elevados porcentajes
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de RPC después de la QNA, estableciendo una relacién entre proliferacion y

quimiosensibilidad207.

En este sentido, Kim et al.208 estableci6 que la expresion de ki-67 puede ser un factor
para predecir la respuesta a la QNA especialmente en tumores ER-negativos y HER2
(+). De hecho, proponen que un valor de ki-67 del 25% es un razonable nivel de corte
para predecir la respuesta. En nuestro trabajo no hemos analizado que nivel de corte
de ki-67 serviria para discriminar o predecir el grado de respuesta. En cualquier
caso, probablemente seria un valor mayor a 25 puesto que los pacientes que
presentaron una respuesta intermedia presentaron un valor medio de ki-67 de 32 y

aquellos con respuesta alta de 44.

4.84  RESPUESTA REGIONAL

De forma afiadida al efecto sobre el tumor primario, la QNA también actia sobre los
ganglios linfaticos. Los ganglios linfaticos negativos patologicamente después del

tratamiento con quimioterapia, son un fuerte predictor prondstico.

Los valores descritos en la literatura de respuesta axilar completa presentan rangos
muy variables (20-60%)%. En nuestro trabajo, de las 68 pacientes en que se pudo
valorar la respuesta regional cerca del 15% presentaron una respuesta tipo D, es

decir, ganglios negativos con signos de respuesta (respuesta ganglionar completa).

Esta descrito un comportamiento similar al relacionar la respuesta patoldgica que
se encuentra en la axila con la que aparece a nivel del tumor2. En nuestro trabajo,
cuando valoramos la respuesta local en los tumores de las 10 pacientes con
respuesta regional tipo D, el 30%tuvieron una respuesta baja segtin el sistema Miller
y Payne, el 20% intermedia y en el 50% la respuesta fue considerada como alta.
Cuando evaluamos la respuesta segun el sistema RCB, en 0 casos (0%) la respuesta
fue baja, en 4 (40%) fue intermedia y en 6 pacientes (60%) fue alta. Aunque, dado el
escaso numero de casos analizados es dificil extraer conclusiones, no encontramos
relacion entre la presencia de una respuesta patologica axilar y una menor detecciéon

del GC puesto que en el 80% de los casos se detecto el GC.
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5 CONCLUSIONES FINALES
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5.1 DETECCION DEL GANGLIO CENTINELA

5.1.1.

5.1.2.

5.1.3.

5.1.4.

5.1.5.

La tasa de deteccidn del ganglio centinela es inferior en el conjunto de
las pacientes que reciben quimioterapia neoadyuvante (81%) frente
a las que no la reciben (88%), aunque esta diferencia no es
significativa.

La tasa de deteccién del ganglio centinela en el grupo de pacientes
tratadas con quimioterapia neoadyuvante es significativamente
inferior cuando la administracién del radiofarmaco se realiza de
forma intratumoral/ profunda (72%) frente a la tasa de deteccién con
administraciéon periareolar/superficial (90%).

La via de administraciéon periareolar/superficial presenta mejores
tasas de deteccion que la via de administracion
intratumoral/profunda, tanto en el grupo de pacientes que recibe
quimioterapia (90% frente a 72%) como en el grupo que no recibe el
tratamiento (93% frente a 83%). Ademas, la tasa de deteccién mejora
cuando el radiofarmaco se reinyecta de forma periareolar en los
grupos de pacientes en que inicialmente se habia administrado
intratumoral (92% frente a 72% en las pacientes tratadas con
quimioterapia y 92% frente a 83% en las pacientes que no reciben
quimioterapia).

El porcentaje global de ganglios extra-axilares detectados (7%) esta
por debajo del descrito habitualmente en la literatura (15-20%). Los
ganglios extra-axilares detectados aparecen casi exclusivamente
cuando el radiofdrmaco se administra de forma intratumoral (15/16
casos).

La media de ganglios centinelas detectados mediante
linfogammagrafia no presenta diferencias respecto a la forma de
administrar el radiofdrmaco ni respecto a la administraciéon de
tratamiento con quimioterapia. Sin embargo, el nimero de ganglios
centinelas extirpados en quiréfano es significativamente mayor en las

pacientes que no reciben quimioterapia.
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La principal forma de afectacion del ganglio centinela es la presencia
de micrometastasis (48% de los casos), estando el nimero de
micrometastasis y células tumorales aisladas encontradas por encima
de lo descrito en la literatura. La alta sensibilidad de la técnica
molecular OSNA empleada para el analisis de los ganglios centinelas
justifica esta mayor deteccion de micrometastasis y células tumorales

aisladas.

5.2 INFLUENCIA DE LAS CARACTERISTICAS CLINICAS DE LAS
PACIENTES

5.2.1.

5.2.2.

5.2.3.

5.2.4.

No se ha encontrado asociacién en ninguno de los 4 grupos estudiados
entre la deteccion del ganglio centinela y la edad de las pacientes, si
las lesiones eran palpables, la lateralidad de la lesidn, el cuadrante en
que se localiza el tumor primario o si la administraciéon del
radiofarmaco se realiza con ayuda de guia radiolégica.

La edad media de las pacientes es mayor en los casos en que no hay
deteccién del ganglio centinela. Las edades mas avanzadas se
relacionan con peores tasas de deteccion, probablemente en relacién
con un tejido mamario mas graso.

En pacientes tratadas con quimioterapia neoadyuvante, el indice de
masa corporal es significativamente menor en aquéllas en que se
detecta el ganglio centinela (25 frente a 28 kg/m?). Este hecho
probablemente esta en relacidon con un menor peso de las pacientes y
un menor volumen de la mama, siendo mas facil y rapida la migracion
del radiofarmaco.

Cuando el radiofdirmaco se administra de forma intratumoral, la
colocaciéon de una guia radiolégica se asocia a peores porcentajes de
deteccién del GC (73%) que en las pacientes sin guia radiolégica
(86%). Este hecho puede estar en relacién con el volumen del
anestésico que se inyecta al colocar la guia asi como a la propia

inflamacion o edema derivados de su colocacion.
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5.3 INFLUENCIA DE LAS CARACTERISTICAS DEL TUMOR

5.3.1.

5.3.2.

5.3.3.

No se encuentran diferencias significativas entre la detecciéon del
ganglio centinela y el tipo histolégico del tumor, el grado histolégico
o la asociacién a componente de CDIS.

La media del tamafio del tumor en el momento del diagndstico es
significativamente mayor en las pacientes que reciben tratamiento
con quimioterapia neoadyuvante.

El tamafio tumoral al diagnéstico es mayor en aquellas pacientes en
las que no se detecta el ganglio centinela, independientemente de la
via elegida para administrar el radiofarmaco. La diferencia de tamafio
del tumor entre el comienzo y la finalizacién del tratamiento
quimioterapico es también mayor en las pacientes en las que no se
detecta el ganglio centinela, siendo significativa la diferencia en el
grupo de pacientes en que el radiofdrmaco se administra de forma

periareolar.

5.4 INFLUENCIA DEL ESQUEMA DE QUIMIOTERAPIA

5.4.1.

No se encuentran diferencias significativas en la deteccion del ganglio
centinela en relacién con los tres esquemas de tratamiento
quimioterapico utilizado, aunque se ha de tener en cuenta que la
mayoria de pacientes (90/120) llevan el mismo esquema de
tratamiento (taxanos y antraciclinas mas trastuzumab en caso de

expresion de HER2).

5.5 RESPUESTA CLINICA Y ECOGRAFICA

5.5.1.

No se encuentran diferencias significativas al analizar la relacion
entre deteccion del ganglio centinela y el grado de respuesta valorada

mediante exploracion clinica y ecografica.
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5.5.3.
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Existe una relaciéon entre la ausencia de deteccion del ganglio
centinela y la administraciéon intratumoral del radiofarmaco en
aquellas pacientes que alcanzan respuestas clinicas o ecograficas
completas.

Se observa una discordancia entre el numero de pacientes tratadas
con quimioterapia que presentan una respuesta clinica completa
(46%) y respuesta ecografica completa (22%). El porcentaje de
pacientes en que hay coincidencia entre respuesta ecografica
completa y respuesta clinica completa es del 17%, similar a lo descrito
en la literatura. La mayoria (70%) de estas pacientes consiguen una
buena respuesta patoldgica tanto al ser valoradas mediante el sistema

Miller y Payne como por el sistema RCB.

5.6 RESPUESTA PATOLOGICA

5.6.1.

5.6.2.

5.6.3.

El porcentaje global de pacientes cuyos tumores presentan una
respuesta patoldgica alta es del 31%, valor algo por encima de lo
descrito en la literatura.

La deteccién del ganglio centinela y el grado de respuesta patologica
en el conjunto de pacientes tratadas con quimioterapia no presenta
relaciones significativas, aunque existe una tendencia a una menor
deteccidn en los casos con mayor respuesta. Sin embargo, cuando se
analiza el grupo de pacientes en que se administra el radiofarmaco de
forma intratumoral, se encuentra una tasa de deteccion
significativamente inferior en los tumores con respuesta patologica
alta (46%) respecto a los tumores con baja respuesta (89%).

El porcentaje de respuestas patologicas regionales completas es del
15%, valor inferior al encontrado habitualmente en la literatura. La
mitad de las pacientes con respuesta ganglionar completa tienen una

respuesta patoldgica local alta.
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5.7 RESPUESTA PATOLOGICA E INMUNOHISTOQUIMICA
TUMORAL

5.7.1.

5.7.2.

5.7.3.

5.7.4.

Los tumores que no expresan receptores de estrogenos y aquellos que
sobreexpresan HERZ, tienen tasas de respuestas patoldgicas mas altas
que los tumores ER (+) y que los HER2 negativos.

En las pacientes que reciben quimioterapia, la expresién de
receptores de estrégenos se asocia de forma significativa con la
deteccion del ganglio centinela. Ademads, si la administraciéon del
radiofarmaco es periareolar, la tasa de deteccion es
significativamente mayor en los tumores con expresion de receptores
hormonales.

Sobre el total de la poblacién estudiada, no se encuentra relacién
estadisticamente significativa entre el fenotipo inmunohistoquimico
expresado por el tumor, la tasa de deteccion y la forma de administrar
el radiofarmaco. Sin embargo, entre las pacientes que reciben
quimioterapia, hay mayor tasa de deteccion del ganglio centinela en
los tumores con perfil luminal.

Al analizar la actividad proliferativa tumoral medida segin la
expresion nuclear de Ki-67, se observa que la expresion de Ki-67
aumenta de forma significativa en relacién con un mayor grado de
respuesta patologica. Ademas, una mayor actividad proliferativa
(mayor porcentaje medio de expresion de Ki-67) se correlaciona con

una menor tasa de deteccion del ganglio centinela.

Hemos confirmado, por tanto, nuestra hipdtesis de que realizar biopsia selectiva del

ganglio centinela en pacientes tratadas con quimioterapia neoadyuvante, con

administracién profunda (intratumoral) del radiofarmaco, se correlaciona con una

menor tasa de deteccion del ganglio centinela. Del mismo modo, encontramos una

relacién entre esta menor tasa de deteccién y una mayor tasa de respuesta
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patoldgica, sobre todo en tumores sin expresion de receptor de estrogenos y en

tumores con sobreexpresion/amplificacion de HERZ.

Esta menor deteccion podria justificarse por la fibrosis que se genera en los tumores
que responden a la quimioterapia, fibrosis que no afectaria a las vias linfaticas

superficiales.

A pesar de esta menor tasa de deteccién, en tumores con alta posibilidad de
respuesta a la quimioterapia (tumores RE-negativos o HER2-positivos), estaria
justificado intentar inicialmente una administracién profunda del radiofarmaco con

reinyeccion superficial si fuese necesario.
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7.1 ANEXO 1
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7.2 ANEXO 2

Consentimiento informado de realizacién de BSGC.
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7.3 ANEXO 3

Consentimiento informado de aceptaciéon de inclusién en el proyecto de Tesis
Doctoral.

CONSENTIMIENTO INFORMADOD
Titulo del Proyecto titulado: BIDPSIA SELECTIVA DEL GANGLIO CENTINELA EN PACIENTES CON
CANCER DE MAMA, EFECTO DE LA QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE Y GRADO DE RESPUESTA
CLINICA ¥ PATOLOGICA

Investigador principal: RAFAEL DIAZ EXPOSITO

Servicio: MEDICINA NUCLEAR

Yo, he sido informade por el

Dr. RAFAEL DIiAZ EXPOSITO, colaborador del proyecte de investizacién arriba mencionade, ¥
declaro que:

- He leido la Hoja de Informacion que se me ha entregado

- He podido hacer preguntas sobre el estudio

- He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas

- He recibido suficiente informacion sobre el estudio

Comprendo que mi participacion es voluntaria

Comprendo que todos mis datos seran tratados confidencialmente
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

- Cuando quiera

- Sin tener que dar explicariones

- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Con esto doy mi conformidad para participar en este estudio,

Firma del paciente: Firma del Investigador:
Fecha: Fecha




