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1. INTRODUCCION

La mama es un érgano muy importante para la mujer, en la lactancia y como signo
de feminidad y belleza. Los profesionales dedicados a este campo debemos conseguir no
solo diagnosticar y fratar el cdncer de mama, sino también minimizar en lo posible los

cambios fisicos y psiquicos que conlleva esta patologia.

1.1. Epidemiologia y factores de riesgo del cdncer de mama

Los tumores mds frecuentemente diagnosticados en Espana en 2019 serdn los de
mama y colon y recto. Los siguientes serdn los de pulmdn, cuerpo uterino, vejiga, linfoma
no Hodgkin vy tiroides. Respecto a la mama se estiman 32536 nuevos casos y es el cancer
que tiene una prevalencia a 5 anos mas alta (16.8%) (1). A nivel mundial los datos son
similares. En la mujer, la incidencia, mortalidad y riesgo acumulado a 5 anos para el
cdncer de mama en el mundo es del 25,2%, 14,7% vy 4,6%, respectivamente (2) (3). Se ha
observado un aumento de supervivencia global, hasta del 82,8% en Espana, siendo
ligeramente superior a la media europea (79,4%)(4).

Existen variables conocidas y bien identificadas relacionadas con un aumento o
disminucion del riesgo del cdncer de mama. Podemos destacar:

- Antecedentes personales de cdncer de mama: la recaida local puede

relacionarse por ejemplo con el grado tumoral, el tamano de la lesidon, la
afectaciéon de los margenes y la edad (5).

- Alteraciones genéticas: mutaciones en genes de alta penetrancia, como el

BRCA1y 2, p53, ATM, PTEN, STK11 (4) (7).

- Factores hormonales: una mayor exposicion a estrégenos puede aumentar el

riesgo, como la menarquia temprana o la menopausia tardia. La nuliparidad o la
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edad tardia de la primera gestacion aumenta el riesgo. La lactancia podria ser un
factor protector (8)(?). La terapia hormonal sustitutiva con estrogenos eleva el
riesgo de cdncer de mama. Este efecto parece desaparecer a los 10 anos de
abandonar su uso y el riesgo es mayor en usuarias de estrégenos combinados con
progesterona (10) (11).

- Hdbitos higiénico-dietéticos: existe un aumento de la frecuencia del cdncer

de mama en relacién con la ingesta etilica, el consumo de carnes rojas o
procesadas y el exceso de grasas. También aumenta el riesgo el sobrepeso y el
tabaquismo. El ejercicio fisico moderado parece tener efecto protector (12) (13).

- Exposicidn a radiacién ionizante: aumenta el riesgo de padecer cdncer de

mama hasta los 40-45 anos. El periodo de mayor vulnerabilidad parece encontrarse

entre los 14y 20 anos (14).

1.2. Evolucion histérica y concepto de ganglio centinela (GC)

Los primeros datos sobre esta enfermedad aparecen en el papiro de Edwin Smith
que data de los anos 3000-2500 a.C. en el cual se habla del tratamiento de los fumores
mediante el hierro y el fuego. Ambroise Paré y Miguel Servet (S. XVI) fueron los primeros en
intuir la importancia de los ganglios axilares en la progresion del cdncer de mama e
indicar la necesidad de resecarlos. Charles Moore (S. XIX) puede ser considerado el padre
de la cirugia moderna del cdncer de mama, al demostrar que la recidiva postoperatoria
era debida a una operacién insuficiente. En 1882, William Steward Halsted, desarrollando
conceptos de von Volkmann, Rotter, Heidenhain y oftros, lleva a cabo la primera
mastectomia radical. Mc Whirter (1948) compard la mastectomia cldsica de Halsted con

una mastectomia simple seguida de radioterapia de la pared tordcica y los drenaqjes
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linfaticos de la mama, sin encontrar diferencias en la supervivencia a 5 anos. A partir de
ese momento se empezaron a realizar mastectomias radicales modificadas, con
conservacion de pectoral mayor (Mérola, Patey y Dyson) o de ambos pectorales
(Madden, Auchincloss). Umberto Veronesi y Bruno Salvadori compararon la mastectomia
radical cldsica de Halsted con una cuadrantectomia con linfadenectomia axilar
completa, seguida de radioterapia, en pacientes con tumores iguales o menores de 2 cm

y axila clinicamente negativa (4) .

Respecto a la relacién de los ganglios linfaticos con el carcinoma de mama, la
primera referencia histérica en la que se expone el aspecto anatomopatoldgico de un
ganglio con aspecto normal durante una diseccién radical fue realizada por Gould en
1960, basdndose en un ganglio linfadtico encontrado en una parotidectomia. El término
ganglio centinela (GC) fue enunciado por el Doctor Ramdn Cabanas en 1976, en un
trabajo sobre el drenagje linfatico del carcinoma de pene. El Doctor Osborne y col.
indicaron que un ganglio linfatico regional primario que drenaba la mama podria ser
identificado y correlacionado con el estatus de los ganglios axilares. En 1993 David Krag y
col. aplicaron la sonda gamma para la radiolocalizaciéon del ganglio centinela con el fin

de determinar el estatus ganglionar axilar (15) (16).

Esta técnica se basa en un modelo mecanicista en el que las células tumorales se
diseminan de forma ordenada a través del sistema linfatico vy, por tanto, la afectaciéon de
los ganglios linfaticos se rige por un orden determinado por el flujo linfatico entre el tumor y
su primera estacion ganglionar. Se define al GC como el primer ganglio de una cadena
linfatica que recibe el flujo linfatico desde el tumor primario, es decir, el primero en acoger

las células tumorales diseminadas por el sistema linfatico. Se acepta que si este ganglio no
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contiene células tumorales tampoco el resto de ganglios axilares presentardn enfermedad

metastdsica (17).

El valor predictivo no sélo depende de su correcta identificacion, de la afectacion
unifocal o multifocal o de la posibilidad de metdstasis en salto a otros ganglios posteriores
al centinela en el drenagje linfatico, sino también, del protocolo utilizado para su estudio

intraoperatorio (18).

Se define como ganglio positivo o afectado aquel que presenta células tumorales
metastdsicas en el estudio histolégico o mds de 100 copias de mARN-CK19 en el estudio
OSNA.

Los GC afectos se clasifican segin el método de estudio en (19) (20):

- Macrometdstasis: a partir de 2 mm de didmetro o nUmero de copias de ARNm-CK19

mayor o igual a 5000 copias.

- Micrometdstasis: tamano de entre 0,2 y 2 mm de didmetro o mds de 200 células

tumorales en un Unico corte de tejido o niUmero de copias de ARNmM-CK19 entre 250 y 5000
copias.

- Células tumorales aisladas: cuando el tamano es menor de 0,2 mm o presenta

menos de 200 células tumorales en un Unico corte de tejido o el nUmero de copias de
ARNM-CK19? es entre 100 y 250.

La identificaciéon y biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) puede sustituir a la
linfadenectomia axilar (LA) para el estudio de extensidn regional en el cdncer de mama,
ya que evita su morbilidad asociada y mejora la valoraciéon de la extensidn ganglionar

(21).
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1.3. Drenagje linfatico de la mama

La diseminacion de los tumores malignos de la mama se produce mayoritariamente
por via linfatica. Los grupos de ganglios linfaticos se clasifican en niveles de acuerdo con

su relacién con el musculo pectoral menor (22) (23):

- Ganglios linfaticos de nivel I: se localizan inferolateral al borde inferior del musculo
pectoral menor. Incluyen los grupos de la vena axilar, la mamaria externa y la escapular.

- Ganglios linfaticos de nivel lI: situados detrds del musculo pectoral menor.
Comprenden los grupos central e interpectoral (de Rotter).

- Ganglios linfaticos de nivel lll: se ubican en la parte superomedial al musculo

pectoral menor. Incluye el grupo subclavicular.

Existen dos redes linfaticas mamarias (4) (22) (23):

El plexo superficial o papilar avascular, que se une con linfaticos subdérmicos
valvulares mediante linfaticos verticales. Ambos confluyen con el plexo subareolar que se
comunican con los linfaticos galactoféricos. Los linfaticos verticales conectan con los
plexos subcutdneos profundos. La areola y el pezdn drenan por linfaticos areolares, y la
gldndula por plexos perilobulares, hacia el plexo de Sappey, del que parten colectores
internos y externos hasta los ganglios axilares. Algunos colectores pueden drenar en los
ganglios apicales. Los linfaticos de las porciones interna y central de la mama acompanan
a los vasos perforantes de los musculos intercostales y terminan en los ganglios
paraesternales o de la cadena mamaria interna. El 75% del drenaje linfatico de la mama

sigue la via axilar, mientras que el resto sigue mayoritariamente la via mamaria interna o se
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dirige directamente a través de las vias intercostal, supraclavicular o hacia la mama

contralateral.

1.4. Indicaciones de la biopsia selectiva del ganglio centinela

1.4.1. Indicaciones en el carcinoma infilirante

La BSGC es habitualmente recomendada como procedimiento para estadiar la
axila en el cdncer de mama con axila clinica y radioldgicamente negativa. La

linfadenectomia ha sido reemplazada en la mayoria de los pacientes con cdncer de

mama vy, actualmente se indica en (24)(25):
o Pacientes con afectacion clinica o ecogrdfica de ganglios axilares, confirmada
con biopsia.
o En el carcinoma inflamatorio.
o Ante una paciente que ha recibido radioterapia axilar previa a dosis plena.
o Ante un carcinoma localmente avanzado con afectacion ganglionar con

extension extranodal.

Son indicacion de BSGC (24) (25) (26) (27) (28):

o Carcinomas infiltrantes de T1 a T3.

o Con receptores estrogénicos positivos y que recibirdn terapia hormonal
adyuvante.

o Con axila clinica, ecogrdafica y patoldgicamente negativa.

o Con menos de 3 ganglios centinela posifivos.
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o Con probable radioterapia posterior sobre la mama.
Algunos estudios restringen la indicacion de BSGC a tumores T1 o T2 (menores de 5

cm), pero actualmente la mayoria también la indican en T3 (24) (29).

La BSGC también se puede redlizar en los tumores operables que son multicéntricos,

los CDIS con indicacion de mastectomia, los casos de cirugia axilar o mamaria previa y en
las pacientes con quimioterapia neoadyuvante. No hay todavia suficiente evidencia para
indicar la realizacién del GC en todos los casos de tumores grandes, localmente
avanzados, el cancer inflamatorio, el CDIS con indicacion de cirugia conservadora, asi

como en el embarazo (30) (25).

Tras la realizacidon de la BSGC la LA se puede evitar actualmente no sélo en
pacientes con ganglio centinela negativo, sino también en aguellos con ganglio centinela
positivo con una carga tumoral axilar baja o perfil de bajo riesgo (células tumorales
agisladas o micrometdstasis, hasta dos GC metastdsicos, pacientes postmenopdusicas,
tumores menores de 3-4 cm, grado 1 o 2, receptores hormonales positivos, Her2 negativo,
Ki6é7 menor o igual a 14% y en cirugia conservadora), que reciben irradiacion de toda la

mama y/o terapia sistémica (24) (31).

Segun la guia de prdctica clinica de la Sociedad Americana de Oncologia no se
deberia recomendar la realizacion de vaciamiento axilar en los casos de cdncer de
mama precoz con 1 o 2 GC afectos, a los que se ha indicado cirugia conservadora y
radioterapia; aunque si que se deberia ofrecer la linfadenectomia axilar a las pacientes

gue se ha indicado mastectomia con algiun ganglio centinela afecto (30).
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Criterios de exclusiéon o contraindicacion (24) (25) (32):

o La verificacion preoperatoria de afectaciéon ganglionar mediante ecografia v,
citologia o biopsia de las adenopatias sospechosas con diagndstico compatible

con metdstasis de carcinoma (N1-N2).

o Carcinoma inflamatorio.

o Radioterapia axilar previa a dosis de 50 Gy.

o Carcinoma localmente avanzado con afectacién ganglionar, en ausencia de

tratamiento sistémico primario.

No constituyen actualmente criterios de contraindicacion (24) (26) (33):

Biopsia excisional o tumorectomia previa.

o

o Antecedente de cirugia mamaria pldstica de aumento o reduccion.
o Tumores multifocales y multicéntricos.
o Cirugia conservadora con BSGC previa por carcinoma.

o Mujeres gestantes o puérperas lactantes, previa retirada de la lactancia 24h y

evitando el uso de cualquier colorante vital.
o Radioterapia mamaria o axilar previa.
o Carcinoma mamario con infiltfraciéon focal de la piel en casos seleccionados.

o Puede redlizarse antes o después de la quimioterapia neoadyuvante en

pacientes con axila clinica o ecogrdficamente negativa de inicio.
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1.4.2. Indicaciones en el carcinoma ductal in situ (CDIS)

La BSGC en contexto del CDIS merece una consideracion especial. En general, no estd
indicada en la cirugia conservadora de la mama, ya que conceptualmente no se trata de
un tumor invasivo con capacidad metastdsica. La aparicién de un cdncer invasivo en el
andlisis de anatomia patoldgica de la pieza de una reseccidon con biopsia previa de CDIS
ocurre en un 10-50% de los casos (34) (35) (36) (37); y en estos si que seria necesaria realizar

posteriormente una reintervencién para realizar la BSGC.

Ante la realizacidn de una mastectomia existe un acuerdo generalizado para la
indicacién de la BSGC (38). En otros aspectos depende de las caracteristicas de la
paciente y del CDIS: el tamano tumoral (fumor palpable, mayor de 3 o de 5 cm), el alto
grado nuclear, la presencia de comedonecrosis, el riesgo de infiltracion vy la

inmunohistoquimica (24) (25) (30).

Las indicaciones del consenso espanol en los casos de carcinoma intraductal son
(24) (25) (30):

o Laindicaciéon de mastectomia, ya que, tras una mastectomia se puede alterar
el drenagje linfatico, lo que hace imposible que, en el caso de que aparezca
un tumor invasivo se pueda realizar una BSGC.

o El alto riesgo para microinfiltracion o infiltfracion en base al didmetro mayor o
igual a 3 cm, que se trate de una lesidn palpable o que presente un alto

grado histolégico o comedonecrosis.
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La Sociedad Americana de Practica Clinica Oncoldgica recomienda la realizacion de
BSGC en el CDIS cuando se vaya a realizar una mastectomia o en el caso de que la lesidon
presente hallazgos sospechosos de cdncer invasivo, como es el tamano mayor de 5 cm o

cuando se frata de un tumor palpable (30).

Las metdstasis axilares son raras en los CDIS puros y su significado bioldgico todavia no
es bien conocido. En el ensayo NSABP-B17, sélo el 0.33% de las pacientes mostraron
recidiva axilar en el seguimiento a 12 anos (39) y en el metaandilisis de Ansari et al el 3.7%

de los CDIS presentaron ganglios axilares afectos (40).

Los factores predictores de afectacidon ganglionar pueden diferir ligeramente si
comparamos los estudios publicados. Asi, el estudio de Sorrentino et al presenta como
factores predictivos de afectaciéon nodal el BIRADS mayor o igual a 4, el tamano de 20 mm
o mdas, el tipo comedo y la enfermedad multifocal (41). En el andlisis de Sakr et al los
factores predictores significativos de afectacion ganglionar fueron el tamano tumoral
mayor de 30 mm vy la indicacién de mastectomia (42). En el de Kim et al la existencia de
lesion palpable, el tamano mayor de 20 mm, el alto grado y la biopsia con aguja de
calibre 14 (35) y Meijnen et al consideran como factores de riesgo la edad menor de 55
anos, el tamano de infiltracién mayor de 1 cm y la presencia de invasidn vascular (43).

El estudio de Trentin et al muestra como factores predictores de ausencia de invasion y
de afectacién ganglionar la edad menor de 40 anos, las lesiones de menos de 2 cm vy la

ausencia de lesion residual como caracteristicas predictoras (44).

1.4.3. Indicaciones en los tumores multiples
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La incidencia de cdncer multifocal y multicéntrico varia en la literatura del 6 al 60%.

Segun el metaandlisis basado en 16 articulos originales publicado por Lisa C. Moody
et al, la BSGC puede utilizarse para predecir el estado de los ganglios linfaticos en
pacientes con cdncer de mama multifocal y multicéntrico, con una tasa de precision y
una tasa de falsos negativos, que es comparable al cdncer unifocal, particularmente en

ausencia de confraindicaciones relativas adicionales (45).

Sin embargo, el articulo de Spillane et al expone que aunque la tasa de éxitos y de
falsos negativos parece similar a los cdnceres unifocales, la tasa de ganglios positivos es

mayor (34).

Posteriormente, el articulo de revision de ASCO de Lyman et al no muestra diferencias
en la supervivencia, supervivencia libre de enfermedad o recurrencia entre los tumores

unifocales y los multicéntricos (30).

De igual modo, el estudio de Schroder et al muestra que el nUmero de ganglios
positivos con linfadenectomia posterior no difiere en estos tumores respecto a los

unicéntricos (46).

1.4.4. Indicaciones fras cirugia mamaria previa

La biopsia del ganglio centinela puede realizarse con seguridad en pacientes con
antecedente de cirugia mamaria. Los drenajes extra-axilares son mds frecuentes cuando
el antecedente quirdrgico es amplio, antiguo o en el cuadrante superoexterno (47). Un
inférvalo mayor de 36 dias entre la cirugia mamaria previa y la extirpacion del ganglio

centinela puede mejorar la tasa de deteccidén del ganglio centinela, permitiendo una
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identificacién de al menos el 85% (48), aunque algunos estudios muestran tasas inferiores

(49)(50).

1.4.5. Indicaciones en el embarazo

El cncer de mama aparece entre el 0.2 y el 3.8% de las mujeres embarazadas. Es el
causante de un tercio de las muertes maternas durante la gestacion. Por cada ano que se
aplaza un embarazo después de haber padecido un cdncer de mama disminuye un 15%
el riesgo de muerte (51).

Se puede intervenir a la paciente durante los 3 trimestres de embarazo, aunque
puede haber un mayor riesgo de aborto en el primer trimestre (52) y se puede realizar la
BSGC sin objetivar efectos adversos neonatales retirando la lactancia 24 horas antes y
ufilizando una dosis de Tc-99m de baja actividad. El marcaje con colorante es
controvertido, aunque hay estudios que exponen que también se puede realizar (53) (54).

La radioterapia estd generalmente contraindicada hasta después del parto pero
podria realizarse con proteccidon abdominal y pélvica fuera del primer trimestre e inicio del
2°. El uso de quimioterdpicos en los tumores localmente avanzados parece seguro a partir
de la semana 14 de embarazo y se paraliza en las semanas periparto (55). Se recomienda

postponer el frastuzumab y la hormonoterapia al postparto (56) (57).

1.4.6. GC afecto y linfadenectomia axilar

No existe un acuerdo universal sobre los beneficios de la linfadenectomia axilar en
cuanto a supervivencia. La linfadenectomia axilar se puede evitar actualmente no sélo en

pacientes con ganglio centinela negativo, sino también en aguellos con ganglio centinela
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positivo con una carga tumoral axilar baja, que reciben irradiacion de toda la mama y/o
terapia sistémica. La linfadenectomia axilar sigue siendo un método estdndar de
fratamiento de la enfermedad regional en pacientes con ganglios positivos que no

cumplen con los criterios anteriores (31).

El estudio NSABP B-32 (randomizado en fase lll realizado en 80 centros de Canadd y
Estados Unidos) compard la biopsia del ganglio linfatico centinela seguida por diseccion
axilar, con la biopsia del ganglio centinela seguida por disecciéon axilar sélo si el ganglio
linfatico centinela era positivo. La prevalencia de metdstasis ocultas se asociaba con la
edad menor de 50 anos, el tamano tumoral mayor de 2 cm vy la indicacion de
mastectomia. 8 anos después la supervivencia libre de enfermedad fue del 82.4% en el
primer grupo y del 81.5% en el segundo. Tampoco se objetivaron diferencias significativas

en la supervivencia libre de enfermedad o conftrol locorregional en ambos grupos (58)(59).

El ensayo ACOSOG Z0011 es un estudio de referencia del GC con macrométastasis.
En él se incluyen mujeres diagnosticadas de un carcinoma infiltrante de mama, mayores
de 18 anos, con tumores menores de 5 cm, sin afectacién clinica axilar, e intervenidas
mediante una cirugia conservadora. Las pacientes en las que el GC estaba afectado se
aleatorizaron a observacion versus linfadenectomia axilar y todas recibieron radioterapia
posterior. Se excluyeron del estudio los casos de invasion extracapsular del GC o aquellas
con mds de dos GC afectos. Tras un seguimiento de 9.25 anos, se observd que no existian
diferencias en la supervivencia libre de recurrencia local y la recurrencia local acumulada
fue del 6.2% en las mujeres con LA y del 5.3% en las pacientes en observacion, mientras

que las recurrencias axilares fueron de 0.5y 1.5%, respectivamente (60)(61).
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No constituyen indicacion de linfadenectomia axilar los casos con macrometdstasis

en la BSGC con baja carga tumoral o perfil de bajo riesgo (24):

Se considera baja carga tumoral aquella carga tumoral total (suma del nimero de
copias de los GC estudiados) igual o inferior a 15000 copias de mARN-CK19. Este puede ser
un buen punto de corte para disminuir la probabilidad de axila afecta, ya que una carga
tumoral total de 10000-15000 copias corresponde a una probabilidad de axila no

afectada de un 85%.

Un perfil de bajo riesgo es aquel en el que confluyen todos los siguientes factores:
realizacion de cirugia conservadora, diagndstico histoldgico de células tumorales aisladas
o micrometdstasis, hasta un mdaximo de dos GC metastdsicos, estatus postmenopdusico,
tamano tumor primario menor de 3 cm, grado histolégico 1 o 2, receptores hormonales

positivos, Her2 negativo, Kié7 menor o igual al 14%.

La afectaciéon axilar tiene relacion con el tamano y el grado tumoral (62). Segun el
estudio de Rao et al los tumores menores de 10 mm no precisan realizaciéon de diseccion
axilar, ya que la afectaciéon ganglionar axilar de los fumores menores de 2 cm es del
14.28%, siendo esta del 61.11% en el grupo de los tumores de mds de 2 cm (63).

Segun el articulo de S. Apple la evidencia muestra que dada la baja probabilidad de
afectacién axilar, en tumores precoces (T1 y T2) la BSGC sola puede ser una prdctica
estandar, eficaz, segura y equivalente en cuanto a supervivencia respecto a completar o
no la linfadenectomia, incluso en macrometdstasis (64).

El metandlisis de Claire et al analiza 30 articulos que incluyen 7151 pacientes con
ganglio centinela positivo en los que se omitio la linfadenectomia. Muestra que la tasa de

recurrencia axilar en macrometdstasis es baja (0-2.1%) y evitar la linfadenectomia parece
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seguro en la mayoria de pacientes con GC positivo, aunque es cierto que en los grandes
estudios faltan pacientes de alto riesgo (65).

Glechner et al publicaron un metandlisis que indica que para algunas mujeres con
cdnceres invasivos precoces (T1-2, tumores no palpables y cirugia conservadora seguida
de radioterapia y terapia sistémica) se puede evitar la linfadenectomia, ya que la
supervivencia y recurrencia regional a 5 anos puede ser similar en las pacientes tradados
con linfadenectomia que solo las tfratadas con BSGC (66).

El estudio de Agresti et al sobre 517 pacientes con cdncer de mama TINO que se
dividieron en cuadrantectomia (QUAD) con o sin linfadenectomia (LA), muestra un 9% de
recurrencia axilar a los 10 anos en el brazo en el que no se realizé linfadenectomia, a pesar
de una afectacion de los ganglios linfaticos del 28.7%. La supervivencia a 10 anos fue del
91.5% en QUAD sin LA y del 93.3% en el brazo de QUAD con LA vy, la tasa de SLE a 10 anos
fue del 91.3% y 92.4% respectivamente (67).

El metandlisis de Li et al que incluye 12 estudios muestra que la BSGC sola y la
linfadenectomia son comparables en supervivencia global, supervivencia libre de
enfermedad y recurrencia locorregional en cdnceres precoces con micrometdstasis y en

uno de los estudios con macrometdstasis en el ganglio centinela (68).

Constituyen todavia indicacion de linfadenectomia axilar (24):

o Carga tumoral alta (mayor a 15000 o 25000 copias segun estudios, no hay

consenso todavia).

o Diagndstico de macrometdstasis salvo en el contexto de pacientes con

criterios de "bajo riesgo” del tumor primario, pacientes que cumplan los

criterios del ensayo Z0011 o en el contexto de ensayos clinicos.
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El metandlisis de Van La Parra et al muestra varios factores predictivos significativos
para la identificacion de metdastasis no centinela, como son el tamano de la metdstasis
mayor de 2 mm, la invasidn extracapsular, mds de 2 ganglios centinela positivos, 1 o
ningun ganglio negativo, fumor primario mayor de 2 cm, ratio de ganglios centinela
positivos mayor del 50% vy la invasion linfovascular del tumor primario (69).

Meretoja et al publicaron un estudio multicéntrico europeo para predecir el riesgo de
presentar 4 o mds metdstasis ganglionares en pacientes con macrometdstasis. Exponen
como factores significativos el nUmero de ganglios centinela positivos y negativos, el
tamano tumoral histolégico, la presencia de extension extranodal, la invasion linfovascular,
el nUmero de ganglios no afectados, el tamano de la metdstasis ganglionar mds grande y
la histologia (70).

Hay muchos estudios que basan sus modelos de prediccidn en la anatomia
patolégica del espécimen quirdrgico pero existen pocas publicaciones todavia que
incluyan la carga tumoral total en el modelo predictivo. De este modo, el estudio de Fung
et al expone que omitir la linfadenectomia es seguro en pacientes con 1 o 2 ganglios
afectos de macrometdstasis y muestra que el 87% de los pacientes con nUmero total de
copias (TTL) >15000 copias/ul de CK19 mRNA tienen mds de 2 ganglios no centinela
positivos (71).

Alrededor del 60% de las pacientes a las que se ha realizado linfadenectomia axilar
por un ganglio centinela positivo no tienen mdas ganglios afectos tras el vaciamiento axilar.
Ohi et al incluyeron en su estudio a 742 pacientes, 130 de las cuales presentaron BSGC
positivo con linfadenectomia axilar. El famano tumoral, la invasion linfovascular y el
numero de copias de CK19 ARNm los consideran factores independientes de afectacion

de ganglios no centinela. Refieren que el nUmero de copias de CK19 ARNm en el ganglio
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centinela mayor de 100000 es el Unico factor predictor de mds de 4 metdstasis
ganglionares (72).

El estudio multicéntrico de Pinero-Madrona et al sobre 726 pacientes muestra en
aqguellos casos con 2 o mds ganglios positivos no centinela diferencias significativas en el
andlisis univariante en el tamano tumoral, inmunofenotipo Luminal B, Kié7 alto,
multifocalidad, presencia de invasiéon linfovascular y nUmero de copias de CK19 mRNA.
Estos 3 Ultimos se confiman como factores predictores independientes en el andlisis
multivariante. El corte de 10000 copias de CK19 mRNA fue el Unico factor predictor
independiente de afectacion 4 ganglios no metastasicos (73).

Kubota et al estudiaron a 134 pacientes con GC positivo que fueron sometidas a
linfadenectomia axilar y objetivaron que el nimero de copias por el estudio OSNA es
predictor para valorar los casos con mds de 4 metdstasis positivas en la linfadenectomia y
puede ser Util para seleccionar a pacientes con GC positivo en los que la linfadenectomia
se puede omitir. En su andlisis multivariante muestra que mds de 54000 copias de CK19
ARNmM se correlaciona con mds de 4 ganglios metastdsicos y que es mds significativo el
nUmero total de copias de todos los ganglios centinela que se extraigan que el méximo de
copias de uno de los ganglios (74).

A diferencia de ofros trabagjos, Terrenato et al. publicaron un estudio en el que
analizaron 1529 ganglios linfaticos en 1140 pacientes, de los que en 318 casos presentaron
micro o macrometdstasis y se realizd vaciamiento axilar. De ellos, el 69% no presentd mdas
ganglios afectados y en el andlisis ROC identificaron que un corte en 2150 copias de CK19

MRNA discrimina mejor a los pacientes con ganglios negativos o positivos (75).

Por el contrario, Peg et al estudiaron a 950 pacientes intervenidas de cdncer de

mama a las que se analizd el ganglio centinela con método OSNA entre 2009 y 2010. En
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sus resultados sobre supervivencia, incuyen en el grupo de bajo riesgo no solo los ganglios
con células tumorales aisladas o micrometastasis, sino fambién las macrometdastasis de
menos de 25000 copias/mL de CK19 mRNA, ya que la SLE en estos casos es del 95.4% vy la
SLE locorregional del 96.3%, frente al 87.5% y 89.6% respectivamente a partir de las 25000
copias/mL de CK19 mRNA (76).

El estudio retrospectivo de Nabais et al sobre 598 pacientes cT1-3 cNO, de los cuales
88 presentaron GC positivo muestra que el tamano tumoral, el nUmero de ganglios
centinela metastdsicos y la carga tumoral total eran factores predictores de afectacion
de GC no metastdsicos, mostrando la carga tumoral total mayor de 190000 copias/ml un
73.3% de sensibilidad y 74.4% de especificidad con un valor predictivo negativo del 88.9%
(77).

Espinosa-Bravo et al mostraron resultados similares, objetivando la TTL de 120000
copias como predictor de metdstasis no centinela con una especificidad del 85,3% y un
valor predictivo negativo del 80% (78).

El ensayo clinico prospectivo multicéntrico randomizado de no-inferioridad danés
BOOG 2013-08 investiga la seguridad de omitir la BSGC en aquellas mujeres con ganglios
negativos clinicamente y tumores invasivos T1-2. Sus objetivos son valorar la recurrencia
regional a los 5 y 10 anos de seguimiento, la ausencia de enfermedad a distancia y la
supervivencia, calidad de vida, morbilidad y coste-efectividad. Los datos previos indican
una supervivencia libre de enfermedad del 99% en el brazo conftrol frente al 96% en el
brazo a estudiar. Si esto se confirmara, al evitar la BSGC disminuiria la morbilidad axilar y
mejoraria la calidad de vida, sin presentar inferioridad respecto a la supervivencia libre de

enfermedad y supervivencia global (79).
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1.4.7. NOmero de Ganglios Centinela

El ganglio secundario es aquel que tiene una captacién de al menos el 10% del valor
del GC principal. El hecho de analizarlo puede permitir evitar el 73% de los vaciamientos
axilares, en los que el GC resulta el Unico ganglio afecto. Por otfro lado, el estudio de estos

ganglios secundarios permite identificar falsos negativos del GC (80).

Las caracteristicas del tumor primario, la presencia de invasion linfovascular vy el
tamano tumoral son caracteristicas que ayudan a predecir la posibilidad de afectacion

de otros ganglios ademds del centinela principal (81).

Actualmente, se estdn creando nomogramas para infentar precedir la probabilidad

de ganglios linfaticos adicionales (no centinela) positivos.

Existen escalas predictoras de afectacion linfatica, como la de Jia-Long et al que se

basa en el tamano tumoral, LVl y grado histolégico, RH y HER2 (82).

Se ha llevado a cabo en Inglaterra un estudio sobre 138 pacientes con GC+ vy
linfadenectomia axilar cuyos datos se han usado para intentar calcular la probabilidad de
metdstasis adicionales utilizando 7 nomogramas: MSKCC, Cambridge, Turkish, Stanford,
MDACC, Tenon y MOU. El 41% de las pacientes presentaron metdstasis adicionales,
representando el nomograma MOU mejor prediccidn que el resto, con mejores valores de
drea bajo la curva y menor tasa de falsos negativos. El estudio encontré que los modelos
con menor nuUmero de variables fueron inferiores que los que incluian mds variables. El
tamano de las metdstasis del ganglio centinela también puede ser un importante factor

para predecir metdastasis en ganglios no centinela (83).
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El nomograma de Shimazu et al, publicado hace unos meses, se basa en el tamano
tumoral clinico, el nUmero de macrometdstasis de los ganglios centinela y la TTL, ya que
dichos valores se asociaban a la posibilidad de presentar 4 o mds metdstasis ganglionares

(84).

1.4.8. GC en quimioterapia neoadyuvante (QTN)

Un caso especial lo constituyen las pacientes con indicacidn de quimioterapia
neoadyuvante. La biopsia del ganglio centinela es una técnica factible en pacientes con
cdncer de mama que reciben QTN. En los pacientes que presentan axila previa negativa
se obtienen buenos indices de concordancia y tasas de falsos negativos, mientras que en
aquellos pacientes con axila previa afectada los resultados no son tan buenos, pero un
porcentaje alto negativizan la axila y se podria evitar la linfadenectomia axilar. Es una
indicacién que aun estd en debate y faltan mds estudios prospectivos para establecer

normas de consenso definitivas (85).

En pacientes con afectacién ganglionar se puede observar respuesta completa
axilar en el 40% de los casos tras quimioterapia neoadyuvante. Es cierfo que las tasas de
falsos negativos pueden ser mayores del 10% pero si se hace un doble marcaje con
radiocoloide vy finta azul y se extraen mds de 3 ganglios centinelas, la tasa de falsos

negativos disminuye a menos del 10% (86).

El estudio de Navarro-Cecilia et al que compara 40 pacientes a las que se realizd el
GC antes de la QTN frente a 70 pacientes a las que se realizd después de la QTN muestra
una tasa de identificacion del GC del 100% en ambos grupos usando solo radioisétopo

para el marcaje (87).
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Con valores similares, el estudio SENTINA sobre 1737 pacientes que recibieron QTN
muestra una tasa de deteccion del GC de 99.1% cuando este se realizd antes de la QTN
frente al 80.1% de detecciodon tras la QTN en las pacientes que pasaron de N+ a NO clinico.
La tasa de falsos negativos desciende del 24.3% en las mujeres que solo se exirajo un GC al
18.5% en las que se extrajeron 2 (88).

Por otro lado, el ensayo ACOSOG 71071 que incluye 649 pacientes N1 clinico inicial
que fueron a QTN muestra una tasa de deteccién del GC del 92.9% con una tasa de falsos
negativos del 12.6%, siendo esta menor del 10% en los casos de deteccion de 2 o mds GC
(89).

En estudios algo mds pequenos, como el de Rebollo-Aguirre et al sobre 52 pacientes
con afectacién axilar previa a la QTN, el porcentaje de identificacion del GC tras la QTN
fue de 84.9%. En el 95.5% de los casos el GC determind correctamente el estatus axilar (90).

Realizamos un estudio refrospectivo en nuestro hospital entre los anos 2002 y 2011 en
el que incluimos 52 pacientes con cdncer de mama infiltrante cT1-3 NO-1 que recibieron
guimioterapia neoadyuvante. En nuestros resultados: se podria haber evitado
linfadenectomia axilar en el 78.6% (80% en cNO y 77.3% cN1. De las 34 pacientes en total
con GC negativo, en 10 casos no se ha realizado linfadenectomia axilar posterior y
ninguna ha presentado recidiva axilar hasta marzo de 2018 (85).

En el estudio de Schwartz et al sobre 79 pacientes de los cuales el 49.4% eran N1-2 se
objetiva un 98.7% de detecciéon del GC tras la QTN (91).

Posteriormente, el metandlisis de Mocellin et al que incluye 7451 pacientes de 72
estudios muestra una tasa de identificacion del GC del 89,6%, con una tasa de falsos
negativos del 14,2% (91).

El estudio de Kang et al sobre 1247 de 5 hospitales coreanos, que divide a los

pacientes en 2 grupos (decision guiada segun la BSGC vs VAX) no objetiva diferencias
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significativas en recurrencia axilar ni a distancia tras 4 anos de seguimiento, aunque la
recurrencia axilar es discretamente mayor en el primer grupo, quizds por el escaso uso del
doble marcaje del GC (13%) y la ausencia de insercion de un clip para la localizacién del
ganglio afecto (92).

El estudio de Choi et al muestra una tasa de identificacién del ganglio centinela tras
quimioterapia de 98,3% y una tasa de falsos negativos del 7,5%. No se objetivan diferencias
significativas a 5 anos en cuanto a supervivencia libre de recurrencia axilar, supervivencia
liore de enfermedad y supervivencia global entre las pacientes a las que se realizd VAX y
las que sdlo se realizd BSGC (93).

Tamayo et al realizaron un estudio descriptivo basado en 16 mujeres con cancer de
mama con afectacidon ganglionar, a las cuales se marcd el ganglio patoldgico con un clip
metdlico antes de la quimioterapia. Tuvieron una respuesta completa y posteriormente el
GC se objetivd en el 93,7% de los casos, coincidiendo con el marcado en 12 de 15
pacientes. Uno de los no coincidentes resultd positivo para metdstasis, en el resto se
extirparon 4 ganglios negativos (94).

El metandilisis de Tee et al que incluye 13 estudios publicados entre 2007 y 2017, la
mayoria prospectivos, muestra una tasa de identificacion del GC del 90% y un 14% de
falsos negativos (11% con el doble marcaje vs 19% con el marcaje simple y 20% si solo se
obtiene un GC vs 12% con 2 GC y 4% con 3 GC). Con todo ello, podemos concluir que el
GC ftras la guimioterapia neoadyuvante en pacientes que negativizan la axila fras la
misma, es seguro, aunque se debe tener en cuenta la técnica realizada, asi como la
seleccioén de los pacientes (95).

Respecto ala carga tumoral total, los resultados del estudio NEOVATTL sobre GC en
qguimioterapia neoadyuvante muestran que la carga ftumoral total mayor de 25000 copias

es capaz de separar 2 grupos de riesgo de recidiva, ya que a partir de este valor tienen un
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riesgo 3 veces superior de progresar. No existen diferencias entre la TTL menor de 25000

copias y la TTL menor de 250 copias (?6).

1.5. Procedimiento

1.5.1. Radiotrazadores y colorantes

La técnica mds ufilizada incluye el uso de trazadores isotépicos. Los mds
recomendados son el nano-coloide de albumina en Europa y el coloide de sulfuro en
Estados Unidos. La actividad total administrada oscilard entre 0,1 y 10 mCi (3,7-370 MBQq)
inyectados entre las 2 y 24 horas antes de la cirugia (26). Recientemente estdn disponibles
nuevos radiotrazadores como el Lymphoseek ®, de transito rdpido del tumor al GC, que

puede usarse como alternativa a los anteriores (97).

Los colorantes usados habitualmente son el azul de metileno, azul patente y azul de
isosulfan. Se recomienda inyectar 2 mL 10-15 minutos antes de comenzar la intervenciéon y
se ha descrito hasta un 95% de deteccidén con su uso, por lo que podria resultar interesante

su utilizacidon en centros que no disponen de Medicina Nuclear (98) (99).

La utilizacién de la técnica mixta (radiotrazador mds colorante), sobre todo en
aquellos casos con dificulfades de visualizacion en la linfogamagrafia preoperatorias,

aumenta la tasa de deteccidn y disminuye la de falsos negativos (25).
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Se estdn desarrollando nuevas técnicas como el método con particulas de hierro, no

radiactivo, en el cual se utiliza un trazador superparamagnético de dxido de hierro.

1.5.2. Nuevos métodos de deteccion

Particulas de hierro

La técnica combinada basada en la inyeccion de azul de metileno y radioisdétopo
constituye hasta el momento el gold estdndar para la deteccidén del ganglio centinela.
Permite hasta un 96% de deteccidn pero presenta desventajas, como la exposicion a
radiacién del radioisétopo, y en cuanto al azul de metileno, presenta riesgo de reaccion
anafildctica o de oscurecimiento del campo quirdrgico o la piel.

Se estdn desarrollando nuevas técnicas que eviten estos inconvenientes, como el
meétodo con particulas de hierro, no radiactivo, que presenta un 95% de deteccion. Se
utiliza un tfrazador superparamagnético de o6xido de hierro llamado Sienna+® y un
magnetdmetro manual llamado SentiMag. Las particulas de Sienna+®, de 60 nm, se
inyectan de forma subcutdnea en el tejido intersticial subareolar 20 minutos antes de la
cirugia, y estas migran de forma natural hacia los ganglios linfaticos a través del sistema
linfatico. Ello permite que estas particulas sean usadas como marcador del ganglio

linfatico y sean identificadas utilizando SentiMag (100) (101).

Agentes fluorescentes

Se estd evaluando la utilizacion de agentes fluorescentes como trazador, como el
verde de indocianina. Este colorante estd constituido por pequenas particulas que migran
rapidamente a través del sistema linfatico, por lo que el tiempo de deteccidn es corto. La

penetrabilidad de la fluorescencia en los tejidos es menor de 1 cm por lo que existen
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problemas en la deteccidn en las pacientes con gran paniculo adiposo. Se ha
desarrollado un compuesto hibrido que combina el radiotrazador 99mTc-nanocoloide de
albumina con el verde de indocianina para poder detectar GC hasta 23 horas después

(102).

Marcaje mediante microburbujas

El procedimiento con microburbujas consiste en la inyeccion subareolar de un
agente de contraste de ultrasonido que se compone de microburbujas de gas de unas 2,5
micras de hexafluoruro de azufre estabilizadas con fosfolipidos. Mediante control
ecogrdfico se identifican y biopsian los ganglios marcados para después valorar la
concordancia con el ganglio centinela. Mediante esta técnica puede evitar la biopsia
quirdrgica del GC en mds de un 50% de los casos compardndola con la ecografia

convencional (103) (104).

1.5.3. Vias de administracion (17) (105) (106)

- Inyeccioén intratumoral: en fumores no palpables precisa control ecografico para la
inyeccién del marcador. Existe un retraso en la migracién hacia el GC, ya que el trazador

precisa atravesar el tumor hasta los linfaticos adyacentes.

- Inyeccioén peritumoral: su base es que los linfaticos situados alrededor del tumor son

los que recogerdn las células malignas en su migracion al GC.

- Inyeccidén intradérmica: sobre la piel que cubre el tumor, ya que la gldndula
mamaria y su piel circundante tienen el mismo origen embrioldgico vy, por lo tanto, el

mismo drenaje linfdtico.
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- Inyeccion peri y subareolar: es la via mas rdpida, sencilla y efectiva. Se fundamento
es que en la regidn periareolar se asienta una red linfatica de la cual parten los dos

principales colectores linfaticos laterales hacia la axila.

Se redliza una linfogammagrafia axilar tras la inyeccién del radiotrazador, con la
finalidad de confirmar la migracion. En el caso de no migraciéon y de no visualizarse el
drenaje a la regidén axilar, se recomienda la reinyeccion del trazador. Para ello es Ufil la

realizaciéon de SPECT-CT (107) (108).

1.5.4. Deteccion intraoperatoria

Se considera GC al que tiene mayor captacion con la sonda durante la intervencion
quirdrgica. También se deben extirpar los ganglios centinelas secundarios que presenten
una actividad mayor del 10% de la obtenida en el GC principal. El nUmero de GC habitual
es de 1 a 6. La tasa de identificacion minima del GC es del 85% vy la tasa de falsos

negativos menor del 5% (109).

Si el estudio del GC se realiza por técnica molecular se recomienda iniciar la
intervencion por la axila para evitar contaminaciones axilares de tejido mamario. Tras la
extraccion del GC se debe realizar una exploracién digital de la axila para descartar la

existencia de adenopatias sospechosas palpables (24).

Si el trazador migra hacia la cadena mamaria inferna (2-8% de los casos) se debe
extirpar el GC de dicha localizacion si es factible. En este caso no es necesario el estudio
infraoperatorio, ya que no conlleva ningun cambio de actitud quirdrgica. Sin embargo, si

el GC es axilar el diagndstico habitualmente es fodavia intraoperatorio (110).
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1.6. Diagnéstico

1.8.1. Historia clinica (111):

En la anamnesis deben incluirse:

- Fecha del primer sinfoma.

- Evolucién de las manifestaciones clinicas.
- Signos y sintomas locales.

- Historia ginecoldgica.

- Determinacion de factores de riesgo.

1.6.2. Exploracion fisica (112) (4):
* En la exploracion mamaria y axilar se valorard:
o Masa tumoral: tamano, localizacién, consistencia, fijacidon a piel o parrilla
costal.
o Cambios en la piel: eritema, edema, piel de naranja, aumento de
temperatura, retracciéon de la piel, ulceraciones, nddulos satélites.
o Pezdn: erosion, refraccion o secrecion.
o Ganglios axilares y supraclaviculares: nUmero, localizacién, tamano y
fijacion.
o Asimetria.
» Se debe realizar una exploracion fisica general para detectar hallazgos que nos

puedan hacer pensar en enfermedad diseminada u ofra enfermedad asociada.
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1.6.3. Diagnéstico por imagen:

MAMOGRAFIA: es la técnica fundamental utilizada en la exploracién radioldgica de

la mama (113) (114).

ECOGRAFIA: se realiza tanto para valorar el estado axilar como para determinar la
naturaleza del nédulo, valorar asimetrias, colecciones, en el caso de mamas densas, o

como guia para la puncion de lesiones (115).

RESONANCIA MAGNETICA DE MAMA (RM): técnica de imagen de gran sensibilidad
para la deteccion del cadncer de mama. Las indicaciones aceptadas por EUSOMA para la
realizaciéon de la RMN son la evaluacion de respuesta al tfratamiento neoadyuvante, la
sospecha de recidiva tumoral, el cribado de cdncer de mama en pacientes de alto
riesgo, la deteccion de tumor primario en pacientes con cdncer de origen desconocido y

el estudio de protesis de mama (116).

PET o PET-TAC: ayuda en la estadificaciéon de pacientes de alto riesgo, ante la
sospecha de recidiva clinica o en la valoracion de la respuesta terapéutica. Su principal
limitaciéon es la deteccidon de lesiones tumorales de pequeno tamano o de
micrometdstasis ganglionares axilares. El radiofdrmaco fluorestradiol (18F-ES), permite

estudiar la presencia de receptores estrogénicos, muy Util en el manejo terapéutico (117).

PROCEDIMIENTOS INTERVENCIONISTAS PERCUTANEOS

e Para el diagnostico citoldgico: puncion aspiracion con aguja fina (PAAF).
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e Para el diagndstico histoldgico: biopsia con aguja gruesa (BAG), biopsia asistida por
vacio con agujas (BAV), o biopsia instrumentada avanzada (ABBI -SITE SELECT...).
e Para sefalizaciéon de lesiones: colocacion de marcador metdlico, magnético o

marcador para cirugia radioguiada.

1.6.4. Andlisis molecular o histopatolégico

Ante la sospecha de una lesidn maligna de mama o de una adenopatia axilar se

puede realizar:

PAAF (puncidén-aspiraciéon por aguja fina): técnica de apoyo en el diagndstico de
las lesiones mamarias, palpables y no palpables, en las adenopatias axilares y en las
posibles recidivas o metdstasis cutdneas (118).

e BAG (biopsia por aguja gruesa): también denominada core biopsia o tipo tru-cut.
Obtiene varios cilindros de tejido que permite el diagndstico histoldgico de las
lesiones. Proporciona, ademds, material suficiente para la realizacion de técnicas
inmunohistoquimicas o FISH (118).

e BAV (biopsia asistida por vacio): es una alternativa a la biopsia quirdrgica, ya que
permite obtener cilindros de mayor calidad que la core biopsia o la de fipo fru-cut
con agujas de menor calibre. Es Util en el manejo de las lesiones mamarias no
palpables, especialmente en el caso de las microcalcificaciones (119).

e ABBI (advanced breast biopsy instrumentation): representa una alternativa a la

biopsia quirdrgica abierta para el diagndstico de las lesiones mamograficas no

palpables y es menos traumdatica que la biopsia abierta (120).
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e Biopsia liquida: se pueden analizar células o DNA. Se compara la muestra de sangre
con la obtenida en la biopsia de la lesion. Es un marcador prondstico en la
enfermedad precoz y metastdsica y un factor predictivo para algunas terapias
diana. En algunas ocasiones la muestra de sangre es capaz de detectar una lesion

hasta 8 meses antes de que se haga patente porimagen (121)(122).

1.6.4.1. Técnica molecular (OSNA) para el estudio del GC

El procedimiento de eleccidn para el estudio patoldégico del GC es el OSNA (One-
Step-Nucleic-Acid- Amplification), excepto en los casos en que el tumor no exprese CK19 o
muestre expresion heterogénea < 30% en la BAG previa, ya que permite estudiar el ganglio
en su totalidad con la finalidad de evitar sesgos de localizacion. Este procedimiento

muestra una sensibilidad en torno al 86% (123)(24).

Esta técnica molecular estd basada en el andlisis por amplificacion de ARNm de la
citoqueratina 19, cuyo nivel de expresion se correlaciona con el volumen de la metdstasis
(124). Se debe ser cuidadoso a la hora de realizar la excision y con el material utilizado, ya
gue minimas contaminaciones por citoqueratinas procedentes de la piel son capaces de
producir resultados falsos positivos.

El tiempo necesario para el diagndstico oscila alrededor de 20-30 minutos en funcidn
del nUmero de ganglios estudiados.

Es recomendable incluir la grasa peri-ganglionar en parafina para estudio histolégico
diferido, una vez disecado el ganglio para evaluar la posible rotura capsular e infiliracion

de la grasa periganglionar, considerados factores de mal prondstico.

1.6.4.2. Congelacion y técnicas inmunohistoquimicas para el estudio del GC
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En el caso de que no se disponga de OSNA se puede redlizar el estudio
infraoperatorio histopatoldégico mediante cortes por congelacién con secciones que
permitan detectar al menos metdastasis de mds de 2 mm, aunque la sensibilidad es menor
(57-74%) (125). El estudio de rutina con hematoxilina-eosina infradetecta algunas
micrometdstasis y las células tumorales aisladas. EI hecho de asociar el estudio
inmunohistoquimico para AE1/AE3, CK 7, CK19 o CAMS5.2 aumenta la tasa de deteccidn
de metdastasis (126).

El estudio histolégico intraoperatorio estudia una parte del GC, por lo que debe
completarse con el estudio diferido del GC restante que debe incluir secciones de 20-

200u.

1.7. Estadificacion

Tras adquirir el diagndstico de cancer de mama es necesario estadificarlo, con la
finalidad de establecer un prondstico y poder ofrecer al/a la paciente el mejor enfoque
terapéutico.

Tradicionalmente, hemos usado la clasificacidon TNM, aceptada universalmente para
la estadificacion del cdncer de mama, que nos ofrece informacién prondstica y nos
ayuda a decidir las estrategias de tratamiento, asi como los resultados del mismo. Esta
clasificacién tiene en cuenta el tamano tumoral (T), la afectacidn ganglionar (N) y la

presencia de metdstasis a distancia (M).

A continuacién se muestra la clasificacion ganglionar definida por la AJCC 8° edicion

(American Joint Committee on Cancer) (127).
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Tabla 1. Ganglios linfaticos regionales (N): clinico (c)

cNX No se puede evaluar el ganglio linfatico regional (p.egj., se extirpd previamente).
cNO No hay metdstasis regionales a los ganglios linfdticos.
cN1 Metdastasis ipsilateral movible de ganglio(s) linfatico(s) axilar(es) de nivel |, Il.

cN1mic | Micrometdstasis (>0.2 mm — 2 mm)

cN2 Metdstasis ipsilateral de ganglios linfaticos axilares de nivel |, II que estdn
clinicamente fijos o apelmazados.

©)

Metdstasis  en  ganglios mamarios  ipsilaterales  internos  detectados
clinicamente en ausencia de metdstasis a ganglio linfatico axilar clinicamente
manifiesta.

cN2a Metdstasis ipsilateral de ganglios linfaticos axilares de nivel |, Il fijos unos a otros o
a ofras estructuras.

cN2b Metdstasis solo en ganglios mamarios internos ipsilaterales detectados
clinicamente en ausencia de metdstasis clinicamente manifiesta a ganglios
linfaticos axilares.

cN3 Metdstasis en ganglio(s) linfatico(s) infraclavicular(es) ipsilateral(es) (nivel lll axilar)
con/sin implicacion de ganglios linfaticos axilar de nivel |, Il

©)

Metdstasis en ganglio(s) linfatico(s) mamario(s) ipsilateral(es) interno(s)
clinicamente detectado(s) con metdstasis manifiesta en ganglios linfaticos
axilares en nivel |, I,

©)

Metdstasis en ganglio(s) linfatico(s) supraclavicular(es) ipsilateral(es) con/sin
implicacion axilar o mamaria interna.

cN3a Metdastasis en ganglio(s) linfatico(s) infraclavicular(es) ipsilateral(es).

cN3b Metdstasis en ganglio(s) linfatico(s) mamario(s) interno(s) ipsilateral(es) vy
ganglio(s) linfatico(s) axilar(es).

cN3c Metdastasis en ganglio(s) linfatico(s) ipsilateral(es) supraclavicular(es).

Tabla 2. Ganglios linfaticos regionales (N): patolégico (p)
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pNX No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales (p.ej., extirpacion
previa o no se extirpd para un estudio patolégico).

pNO No se identificé metdastasis en ganglios linfaticos regionales por medios
histologicos.
pNO(i+) Células malignas en ganglio(s) linfatico(s) regional(es) <0.2 mm.

pNO(mol+) | Hallozgos moleculares positivos (RT-PCR), pero no se localizd metastasis a
ganglio linfatico regional alguno mediante histologia o inmunohistoquimica.

pN1 Micrometastasis.

©)

Metastasis en 1-3 ganglios linfaticos axilares.

©)

Metastasis en ganglios mamarios infernos con deteccion de metastasis
localizada mediante biopsia de ganglio linfatico centinela, pero sin deteccion

clinica.
pPN1mi Micrometdastasis (>0,2 mm o >200 celulas pero ninguna >2,0 mm).
pN1a Metdstasis en 1-3 ganglios linfaticos axilares, al menos una metdstasis >2,0 mm.
pN1b Metdstasis en ganglios mamarios internos ipsilaterales, pero sin deteccion
clinica.
pNic Metdstasis en 1-3 ganglios linfaticos axilares y ganglios linfaticos mamarios

internos, pero sin deteccion clinica.

pN2 Metdstasis in 4-9 ganglios linfaticos axilares.

©)

Metdstasis en ganglios linfaticos mamarios internos ipsilaterales detectadas por
imagen en ausencia de metdstasis a ganglio linfatico axilar.

pN2a Metdstasis en 4-9 ganglios linfaticos axilares (al menos un depdsito tumoral >2
mm).
pN2b Metdastasis en ganglios linfaticos mamarios infernos detectados clinicamente

con/sin confirmacion microscopica en ausencia de metdstasis a ganglio
linfatico axilar.

pN3 Metdstasis en 210 ganglios linfaticos axilares.

©)

Metastasis en ganglios linfaticos infraclaviculares (nivel Il axilar).
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©)

Metdstasis en ganglios linfaticos mamarios internos ipsilaterales detectados
clinicamente en presencia de 21 ganglios linfaticos axilares positivos de nivel |
oll.

©)

Metdstasis en >3 ganglios linfaticos axilares y ganglios linfaticos internos
mamarios con micrometdstasis o macrometdstasis localizada mediante
biopsia de ganglio linfatico centinela pero sin deteccion clinica.

©)

Metdstasis en ganglios linfaticos ipsilaterales supraclaviculares.

pN3a Metdstasis en 210 ganglios linfaticos axilares (por lo menos un depdsito tumoral
>2,0 mm).

©)

Metdstasis a los ganglios infraclaviculares (ganglio axilar de nivel lll).

pN3b pN1a o pN2a en presencia de cN2b

©)

pN2a en presencia de pN1b

pN3c Metdastasis en ganglios linfdaticos ipsilaterales supraclaviculares.

Actualmente, nos estamos dirigiendo hacia una clasificacion basada en factores
biolégicos y no en variables anatdmicas e histoldgicas, con la finalidad de poder ofrecer
un tratamiento mds adaptado a las caracteristicas del tumor y de cada paciente.

En la reunidn de Sant Gallen de 2011 se aceptd la clasificacion molecular
fundamentada en las caracteristicas inmunohistoquimicas (RH, HER2, Kié7) (Anexos 1y 2)

(51) (128).
1.8. Tratamiento

1.8.1. Cirugia de la mama
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En las Ultimas décadas, los avances diagndsticos y terapéuticos, junto a unos
resultados no del todo satisfactorios de las cirugias amplias, han dirigido el tratamiento
quirdrgico del cadncer de mama hacia la conservacion de la mama y de los ganglios
linfaticos axilares. La evaluacién quirdrgica de los ganglios axilares forma parte rutinaria de
la cirugia conservadora de mama (129).

En caso de contraindicacion de la cirugia conservadora por mdrgenes positivos tras
reexcision, lesiones multicéntricas, microcalcificaciones extensas, inadecuada relacion
entre el tamano de la lesion y el tamano de la mama, Paget del pezdn con lesidon
mamaria subyacente, imposibilidad de radioterapia adyuvante o deseo de la paciente,
estd indicada la mastectomia (130).

Hoy en dia es importante tener en cuenta el aspecto estético posterior de la mama
por lo que debemos considerar entre los tfratamientos quirdrgicos del cadncer de mama la
cirugia oncopldastica (131).

Debemos tener en cuenta también la posibilidad de realizar una reconstruccion
inmediata o diferida de la mama (132) (130). El principal factor que se utiliza para diferir la
reconstruccion es la necesidad de radioterapia y su efecto estético, aunque no es

considerada contraindicacion actualmente.

1.8.2. Cirugia de la axila

e Biopsia del ganglio centinela: se trata de la extirpacion del primer/os ganglio/s que

reciben el drenqgje directamente desde el tumor primario, con lo que puede
evitarse una linfadenectomia innecesaria (133) si el ganglio es negativo y en

algunos casos de ganglio positivo.
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e Linfadenectomia axilar: consiste en la exéresis de los ganglios linfaticos axilares (1-3

niveles de Berg). Sus indicaciones estdn en debate. Segin la propuesta de
consenso sobre la biopsia selectiva del ganglio centinela en el cdncer de mama de
la Sociedad Espanola de Senologia y Patologia mamaria (revision del 2013)
constituye indicacion de linfadenectomia axilar (24):
o Carga tumoral mayor a 10.000-15.000 copias
o Diagndstico de macrometdstasis salvo en el contexto de pacientes con
criterios de "bajo riesgo” del tumor primario, pacientes que cumplan los

criterios del ensayo Z001171 o en el contexto de ensayos clinicos.

1.8.3. Quimioterapia y terapias diana

Tratamiento neoadyuvante:

Representa el fratamiento inicial en el caso de tumores de gran tamano o localmente
avanzados (T3 y T4, tamano tumoral de a partir de 1.5cm con Her2Neu positivo, friples
negativos o afectacion ganglionar). Muestra resultados equivalentes en cuanto a
supervivencia respecto a la quimioterapia adyuvante pero permite aumentar las tasas de
cirugia conservadora, analizar la guimiosensibilidad in vivo y evaluar el manejo de las
metdstasis (134). La respuesta precoz al tratamiento conlleva mejor prondstico (135). La
respuesta a la quimioterapia no se basa en el tamano fumoral, sino en el perfil
biomolecular. Consigue respuestas tumorales en mds de dos tercios de las pacientes con
cdncer de mama operable, observandose una tasa de progresion de la enfermedad

durante el tfratamiento de menos del 5% (136).
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Von Minckwitz et al. refieren que la respuesta completa no estd asociada al
prondstico en los tumores con subtipo luminal A, mientras que en los pacientes con
subtipos Her2Neu o ftriples negativos, la respuesta a la guimioterapia puede variar el
prondstico (137).

La biopsia del ganglio centinela se puede realizar previamente o después de la
misma. Los partidarios de realizarla antes argumentaban una estadificacion mas precisa y
la posibilidad de que la quimioterapia neoadyuvante pueda eliminar el depdsito tumoral
del GC, pero no de ofros ganglios no centinelas, por lo que puede aumentar la tasa de
falsos negativos si se readliza después (91). Pero hacerla antes también plantea
inconvenientes, como la necesidad de realizar 2 intervenciones, la mayor indicacién de
vaciamentos axilares, la posibilidad del retraso de la TSP por complicaciones quirdrgicas o

la progresion axilar durante el tratamiento.

La realizacion del GC tras el tratamiento neoadyuvante, ademds de evitar 1 cirugia,
podria evitar linfadenectomias en las pacientes con respuesta patoldgica completa axilar
(138). Debemos tener en cuenta que en ganglios cNO, el estudio del GC posterior al
tratamiento es preciso y la tasa de recaidas axilares puede ser similar a la realizada en
pacientes sin indicacion de tratamiento neoadyuvante (139)(140)(141), pero en ganglios
cN1 la tasa de falsos negativos puede ser mayor del 10%, lo que podria contrarrestarse
con el uso de un doble trazador, el marcaje mediante semillas o clips dirigido por
ecografia de los ganglios ecograficamente positivos previamente a TSP y la extracciéon de
un mayor nUmero de GC (89)(88)(142)(141)(143). Sin embargo, van apareciendo articulos,
como el metandilisis de Tee et al, que no encuentran beneficios en la extraccion de 3 o

mdas GC y el doble marcaje, objetivando una tasa de falsos negativos del 4% (95).
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Tratamiento adyuvante:

Se readliza tras la cirugia. Tiene como objetivo eliminar la enfermedad

micrometastdsica con la finalidad de disminuir el riesgo de recurrencia.

Se utilizan los mismos regimenes en quimioterapia neoadyuvante y adyuvante y el
prondstico es similar, con un aumento de recidiva locorregional en el primer caso en

pacientes que se irradian y no se intervienen quirdrgicamente (144).

Terapias biolégicas:

Las terapias bioldgicas o diana, con mecanismos de accion selectivos y especificos,
constituyen una incorporaciéon relevante al tratamiento oncoldgico. Entre las mds
utilizadas se incluyen citoquinas, anticuerpos monoclonales e inhibidores de firosin kinasa y
mTOR.

La mayoria de las terapias dirigidas pueden ser anticuerpos monoclonales. Un
ejemplo cldasico de estos es el trastuzumab (Herceptin®). Este fdrmaco es un anticuerpo
monoclonal antagonista (impide la dimerizacién) del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGF), denominado (HER2 o EGFR), y es efectivo en el 15-25% de los canceres
de mama que sobreexpresan dicho receptor, especialmente en aquellos casos mayores
de 0,5 cm o N1 microscopico (145).

El trastuzumab es una terapia diana de primera generacién, no exenta de efectos
adversos, por lo que se han desarrollado terapias de segunda generacién como el
pertuzumab, T-DM1 vy lapatinib (146). La adicidn de pertuzumab al trastuzumab ha
demostrado un modesto incremento de la supervivencia libre de enfermedad (147).

En el cdncer de mama precoz se puede usar como tfratamiento adyuvante o

neoadyuvante en combinacidén con quimioterapia. En tumores localmente avanzados se
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utiliza de forma neoadyuvante y adyuvante. Y en el cdncer de mama metastdsico se
puede plantear en monoterapia en las pacientes en las que han fracasado los
tratamientos anteriores o en combinacién con paclitaxel o docetaxel, o con un inhibidor
de la aromatasa.

El receptor a relacionado con el estrégeno es una herramienta en desarrollo que
puede ser Util como tratamiento paliativo o adyuvante en los cdnceres triple negativos o
en los resistentes a antiestrogénicos o inhibidores de la aromatasa. Se han desarrollado
varios componentes con actividad agonista inversa por el receptor y algunos han
mostrado capacidad para inhibir la actividad franscripcional del receptor, lo que puede

prevenir la actividad proliferativa de las células cancerosas (148).

1.8.4. Hormonoterapia

El tamoxifeno ha sido el fdrmaco de primera linea en adyuvancia y cdncer de
mama avanzado desde 1971. Actualmente también se emplean los inhibidores de
aromatasa, que se basan en el mismo obijetivo, el receptor de estrégeno (149).

Segun un metandlisis publicado en The Lancet por el EBCTCG, "5 anos de
tamoxifeno adyuvante” éste reduce con seguridad los riesgos de recurrencia del cancer
de mama y mortalidad durante 15 anos. El RE fue el Unico factor predictivo importante
registrado en esta disminucién (150).

La hormonoterapia estd indicada en todos los pacientes con RE detectables en > 1
% de las células cancerosas invasoras. En pacientes premenopdusicas el tamoxifeno en
cantidad de 20 mg / dia durante 5-10 anos es un estandar (I, A). Para los pacientes con

contraindicaciones para el uso de tamoxifeno se puede utilizar un agonista de GnRH solo
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o en combinacién con una IA. En pacientes postmenopdusicas, los inhibidores de la
aromatasa (IA no esteroideos y exemestanos) son opciones vdlidas. Pueden ser utilizados
después de tomar tamoxifeno (151). El estudio ATLAS demuestra ventajas cuando el

fratamiento con tfamoxifeno se mantiene durante 10 anos en lugar de 5 (152) (153).

1.8.5. Radioterapia

La radioterapia postoperatoria permite la conservacion de la mama de la mayoria
de las mujeres al reducir a la mitad la recurrencia local, asi como la reduccidén de las tasas
de progresidon en cancer invasivo.

La irradiacion parcial acelerada de la mama (IPAM) trata Unicamente el lecho
quirdrgico con margenes de 1-2 cm. Segun el Grupo de Trabajo de Cdncer de Mama
GEC-ESTRO la IPAM es una opcidn terapéutica aceptable en aquellos pacientes de bajo
riesgo: a partir de 50 anos, BRCA 1/2 -, tumor con mdrgenes quirdrgicos negativos de al
menos 2 mm, CDIS de hasta 2,5 cm (de grado bajo o intermedio y mdrgenes de mds de 3
mm), T1 NO, ausencia de infiltracion linfovascular, RE +, invasidn ductal, unifocal,

unicéntrico, ausencia de componente intfraductal extenso y sin neoadyuvancia (154).

Radioterapia tras mastectomia (155): se administra una dosis sobre el lecho de
mastectomia de 50 Gy con fraccionamiento convencional (2 Gy por fracciéon en 25
fracciones).

En pacientes T1-T2 N1 y en 13-4 NO, ademds de la radioterapia sobre el lecho de

mastectomia, se indica sobre las cadenas ganglionares si presentan a partir de 2 de los

siguientes: grado 3, presencia de invasidon linfovascular, receptores de estrogenos
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negativos, tasa de afectacién ganglionar mayor de 20 o extensidon extracapsular. Sélo se
irradiard la cadena ganglionar mamaria interna si existe afectacion de la misma.

En pacientes N2-3 se indica radioterapia sobre el lecho de mastectomia y sobre

cadenas ganglionares, ademds de la cadena ganglionar mamaria interna si existe

afectacion de la misma.

Radioterapia Tras Cirugia Conservadora (155): en tumores infiltrantes NI existe

controversia sobre cuando incluir las dreas ganglionares en los volumenes de irradiacion,

por lo que se mantendrdn los mismos criterios que con mastectomia.

Aquellos GC negativos y células tumorales aisladas, se pueden considerar pNO y no
tienen indicacion de irradiacion ganglionar o de pared tordcica. Se plantea un dilema en
el caso de las micrometdstasis si presenta otros factores de riesgo como invasion
linfovascular, tamano tumoral de al menos 3 cm o edad menor de 40 anos. En caso de
macrometdstasis, la radioterapia postmastectomia con irradiacion axilar todavia se
recomienda (86), especialmente si estdn afectos mdas de 3 ganglios pero el debate se
plantea sila afectacién es de 1 a 3 ganglios (156).

En el ensayo ACOSOG 70011 gue incluye pacientes con 1-2 ganglios afectos refieren
que el riesgo de afectacion de ganglios no centfinela es alto en caso de macrometastasis,
lo que puede justificar la irradiacién axilar. Sin embargo, no encontraron diferencias en
términos de recidiva entre irradiar o no este tercer campo (157).

El ensayo EORTC AMAROS compard en pacientes con afectacion del ganglio
centinela, el vaciamiento axilar versus la irradiacion ganglionar postoperatoria en cT1-T2
NO. La tasa de recurrencia fue de 0.43% después de la linfadenectomia axilar y de 1.19%

después de la radioterapia, sin diferencias en la supervivencia liore de enfermedad o
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supervivencia global. Refiere que para los cNO pN1 con 1-2 ganglios positivos la axila debe
ser tratada con linfadenectomia o radioterapia, mientras que si presenta mds de 2
ganglios positivos los datos no justifican la omision de la linfadenectomia. Las pacientes del
primer grupo presentan un aumento de linfedema y las del segundo mayor toxicidad
pulmonar (158) (159) (160).

El ensayo OTOASOR, con el mismo diseno que el AMAROS, muestra tras 8 anos de
seguimiento tasas de recurrencia axilar similares en ambos brazos, un 2% en el brazo de
diseccién ganglionary 1.7% en el caso de radioterapia (161).

En vista de estos ensayos, el vaciamiento ganglionar axilar no es necesario en el caso
de que haya menos de 3 ganglios centinela positivos sin extension extracapsular.

En estos estudios no se incluyen los tumores mayores de 5 cm. Estd en marcha el
ensayo SENOMAC, que incluye estos casos y los tfratados con mastectomia (162).

Actualmente, si la biopsia del ganglio centinela presenta 1 o 2 ganglios con
macrometdstasis, podria evitarse la linfadenectomia axilar en pacientes con muy bajo
riesgo de enfermedad axilar residual (T1, postmenopdusicas, G1 o 2, RE positivos y HER2
negativo) si se irradia el volumen mamario y reciban tratamiento sistémico (163).

El manejo de la axila tras la terapia sistémica primaria estd todavia en debate. Los
ensayos como el NSABP B-51, el ALLIANCE A011202 o el OPTIMAL (propuesto por un grupo
espanol, que estudia la supervivencia libre de enfermedad a 5 anos en pacientes con GC
con afectacién de hasta 15000 copias/uL por OSNA gque han recibido o no irradiacion

axilar) puede que conlleven en el futuro una desescalada del tratamiento (156) (164).

1.9. Factores prondsticos y predictivos de supervivencia libre de enfermedad
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Factores prondsticos (informan de la historia natural y la evolucidon de la enfermedad
sin fratamiento) y predictivos (informan sobre la probabilidad de respuesta o resistencia
tumoral a un tratamiento):

- Convencionales (130):

o Estado ganglionar axilar: la afectacién de ganglios no centinela es un factor

desfavorable para la supervivencia libre de enfermedad (165). El nUmero de
ganglios afectos puede tener implicaciéon prondstica (166).

o Tamano tumoral: existe una relacion lineal entre el tamano y el prondstico

(167) (168).

o Tipo histoldgico: el 80% de los cdnceres de mama son del tipo ductal

infiltrante, el 10% son lobulilar infiltrante y el resto son subtipos mdas
infrecuentes. La supervivencia libre de enfermedad a 5 anos puede ser
menor en el carcinoma lobulillar infilfrante que en el ductal infiltrante (169).

o Grado histolégico: son Utiles las escalas de Scarff-Bloom-Richardson, grado

Nuclear de Fisher y el indice prondstico de Nottingham (170) (171).

o Invasidn vascular y linfdtica: se correlaciona con mal prondstico, con riesgo

cercano al 70% de recurrencia temprana a los 2 anos (172).

o Receptores hormonales: la expresion de RE+ y RP+ define el subgrupo de

pacientes susceptibles de terapia hormonal. Las opciones son todavia
limitadas para el cdncer de mama triple negativo, por lo que el
descubrimiento de objetivos moleculares para mejorar las terapias resultan
prometedores (173).

o HER2: se asocia a peor prondstico, el cual se mitiga gracias a la

incorporaciéon al fratamiento de los anticuerpos monoclonales dirigidos
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(Trastuzumab (174), Pertuzumab (175) y Lapatinib (176)) combinados con la
quimioterapia.

o Kié7: un valor elevado se asocia a peor prondstico. La presencia alta (>15-
20%) o baja (<15-20%) de celulas con positividad nuclear para el Kié7 separa
los tumores de alta y baja actividad proliferativa (114).

o Edad: la edad menor de 40 anos representa un factor prondstico adverso,

con mayor posibilidad de recidiva y peor supervivencia (177) (178).

Figura 1. Clasificacion molecular (179)
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Figura 1. Modelo refinado escalonado de la progresion del cancer de mama utilizando
las caracteristicas actuales morfologicas, inmunchistoguimicas y moleculares. Los cua-
dros muestran entidades morfologicas. + presencia de expresion inmunohistoguimica o
ganancia de material génico; — falta de expresion inmunochistoguimica o perdida de
material génico; +/- expresion inmunohistoguimica heterogénea; Jf+ positividad inmu-
nohistoquimica infrecuente; Hda = hiperplasia ductal atipica; Hla = hiperplasia lobulillar
atipica; Loe = lesion de célula columnar; Cdhi = gen humana e-cadherin; Cks = citoque-
ratinas; Cdis = carcinoma ductal in situ; Re = receptor estrogénico; Htu = hiperplasia
tipo usual; Cdi = carcinoma ductal imvasor; Cli = carcinoma lobulillar invasor, Mod dif =
nmderadamente diferenciado; Clis = n::arn:mnma lobulillar in situ; Pdh = pérdida de hete-
cidad;
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- Pendientes de validar:

o P53: esta proteina actia como un freno para el crecimiento celular de las
células que han sufrido un dano en el DNA; cuando no puede reparar el
dano inicia el proceso de apoptosis. Un tercio de los cdnceres de mama
presentan mutaciones del gen p53. Una expresidon elevada se asocia a peor
prondstico en cdncer de mama con axila negativa (180).

o Angiogénesis: el aumento de la densidad vascular se relaciona con mayor

afectacién ganglionar, mds posibilidades de metdstasis y peor supervivencia
(181).

o Activador/inhibidor del plasmindgeno (uPA, PAIl): son proteinas con

actividad serin-proteasa, capaces de facilitar el crecimiento y la migraciéon
celular. Un nivel alto se asocia a peor prondstico (130).

o Células circulantes en sangre periférica: su hallazgo permite valorar no sélo la

agresividad del tumor, sino incluso la propia posibilidad de aparicion de
recidivas. Su no deteccidén se correlaciona con una mayor supervivencia
liore de enfermedad (182).

o Micrometdstasis medulares: tendencia a tener tumores mds grandes, grado

histoldgico mdas alto, invasidn vascular mdads frecuente y receptores
estrogénicos negativos.

o Perfil genético: nos ayuda a predecir el beneficio de la QT y nos permitird

descubrir mejores estrategias terapéuticas.

Respecto al cdncer de mama familiar y hereditario matizamos:
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o El cdncer de mama familiar se caracteriza por la afectacién de mds de un
miembro de la familia, edad temprana de aparicién, mayor frecuencia de
casos bilaterales, y la aparicidon de otros tipos de tumores en la familia
(ovario, colon, préstata, de endometrio o sarcomas) pero no tienen como
denominador comun la trasmision autosémica dominante.

o El cdncer hereditario es el que se produce por trasmision autosdémica
dominante, se manifiesta en mdltiples generaciones y afecta a varios
miembros de una misma familia. Constituyen entre el 4 y el 10% de los
tumores de mama. Los dos genes de alta susceptibilidad al cdncer de mama
identificados son BRCA1 y BRCA2, que constituyen en torno al 20% del
cdncer familiar. También se han identificado ofros genes de alta
susceptibilidad relacionados con cdnceres hereditarios asociados a
sindromes. Estos incluyen las mutaciones germinales en TP53 encontfradas en
cdnceres asociados al sindrome de Li-Fraumeni, mutaciones germinales en
PTEN en el sindrome de Cowden y mutaciones en STK11/LKB1 en el sindrome
de Peutz-Jegher. Existe otro grupo de genes que confieren un riesgo
moderado a padecer cdncer de mama y constituyen un 5% de los cdnceres
de mama hereditario, como el CHEK2, PALB2, BRIP1 o ATM. Existen variantes
frecuentes de baja penetrancia que pueden explicar hasta algunos
cdnceres hereditarios. Se han descrito principalmente a través de los
denominados GWAS (Genome Wide Association Studies).

o El antecedente personal del cdncer de ovario, o de endometrio, aumenta el
riesgo de cdncer de mama y el antecedente de cdncer en una mama

duplica el riesgo de tenerlo en la ofra mama.
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1.10. Plataformas génicas

Estas plataformas analizan el perfii gendmico del cdncer de mama y permiten
desarrollar herramientas para predecir el riesgo y la respuesta al fratamiento, pero no la
posibilidad de desarrollo de metdstasis a distancia. Se han descubierto patrones de
pérdida y ganancia de DNA y expresidon de micro-RNA relacionados con la carcinogénesis
mamaria. Mediante microarrays es posible determinar la expresién simultdnea de un
nUmero definido de genes y en funcidn de la expresion de éstos obtener una

determinacion prondstica que nos permita adecuar el tratamiento de cada paciente (7).

MammaPrint (183) (184) (185) (186)

Es una plataforma de expresidon génica que permite clasificar a los pacientes en 2
categorias en funcién de los niveles de expresion del ARN con un microarray que contfiene
secuencias de 70 genes seleccionados, de bagjo y alto riesgo, con la finalidad de
identificar aqguellos con excelente prondstico, que probablemente no se beneficiarian de
la quimioterapia.

Se realiza en las pacientes que cumplen los siguientes criterios:

- Cdncer de mama operado con ganglios linfaticos negativos o 1-3 ganglios
positivos (estudio MINDACT y guias ESMO) (187) (188) (189) (190).

- Receptores hormonales positivos de alto riesgo clinico.

- Her2 negativo por inmunohistoquimica o FISH.

- Tamano tumoral menor o igual a 5 cm.

- Actualmente se puede solicitar aunque sean mayores de 60 anos.

- Estadios 'y Il
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- Sin contraindicaciones para recibir quimioterapia sistémica.

Oncotype (184) (191) (186)

Es un test que valora la expresion de 21 genes en el ARN obtenido del tejido tumoral
mediante RT-PCR, 16 relacionados con el cdncer de mama y 5 de referencia. A partir del
nivel de expresion de estos genes se obtiene un valor que define el riesgo de recaida y
clasifica a los pacientes en riesgo bajo, intermedio o alto.

El test estd indicado en pacientes con cdncer de mama mayor de 0.5 cm, en
estadios | y Il sin afectacidon ganglionar o 1-3 ganglios axilares ipsilaterales, con expresion
positiva de los receptores estrogénicos y con un riesgo de recaida muy bajo, en las que
existan dudas de administrar un tratamiento con quimioterapia. Puede ser considerado en
pacientes con 1 a 3 ganglios ipsilaterales afectados. Actuaimente, algunos estudios
intentan identificar el beneficio de la QT segun la extension ganglionar. Los ensayos
Swog8814, NSABP B14 y B20 incluyen pacientes con afectaciéon ganglionar (192) (187)

(190).
Existen ofras plataformas, aunque menos utilizadas por el momento, como: test BCP o

H/I ratio (expresion de los genes HOXB13 e IL17BR) (193), AmpliChip CYP450 (193) (194),

Endopredict (184) (130) y Prosigna (PAM50) (184).
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1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La linfadenectomia axilar es una técnica quirdrgica que aumenta las complicaciones
postoperatorias de las pacientes intervenidas de cdncer de mama, tales como la
apariciéon de seromas, infecciones y hemorragia. Ademdas, contribuye a aumentar la
morbilidad de estas pacientes, ya que puede producir linfedema (195), dificultad en la
movilidad del miembro superior, parestesias y anestesias (por lesiones nerviosas del nervio
del serrato mayor, del dorsal ancho, del plexo braquial, del nervio téracodorsal y del nervio
intercostobraquial) (4).

Por ello, identificar las pacientes a las que se pudiera evitar esta técnica puede
suponer un gran avance.

Por el momento, aquellas pacientes en las que no completamos la linfadenectomia
reciben tratamiento con radioterapia, que, aungue no estd exento de secuelas, estas
podrian ser menores que las producidas por el vaciamiento axilar.

Por otro lado, con la tendencia actual a realizar intervenciones cada vez menos
agresivas, nos planteamos también las indicaciones para poder evitar incluso la biopsia

del ganglio centinela.
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2. OBJETIVOS

1. Identificar variables de bajo riesgo de ganglios positivos no centinela en
pacientes con ganglio centinela macrometastdsico en el estudio OSNA a las
que podria evitarse la linfadenectomia axilar.

2. ldentificar variables de ultrabajo riesgo para seleccionar pacientes en las

que podria evitarse realizar el ganglio centinela.

3. Analizar las tasas de recidiva y supervivencia de las pacientes incluidas en
nuestra muestra segun su estadio y diagndstico del ganglio centinela.
4. Estudiar las posibles asociaciones de los factores prondsticos considerados

con las recidivas y la supervivencia.
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3. MATERIAL Y METODOS

4.1. Diseno del estudio

Se frata de un estudio retrospectivo observacional de pacientes consecutivas
diagnosticadas e intervenidas de cdncer de mama durante los anos 2000 a 2014 en el
hospital de La Ribera. Las variables estudiadas se han agrupado en los siguientes bloques:
antecedentes, métodos diagndsticos de imagen e histoldgicos utilizados, el tipo de tumor,
asi como su estadio, el tipo de intervencién quirdrgica, el estudio del ganglio centinela, el
fratamiento adyuvante que ha recibido la paciente y el seguimiento hasta el 15 de marzo
de 2018. Se han incluido todas las pacientes que no han recibido quimioterapia
neoadyuvante. Los datos se han recogido en una ftabla excel y posteriormente se han

tratado mediante el programa estadistico Stata.

4.2. Poblacion

4.2.1. Criterios de seleccidn

. SUJETOS DEL ESTUDIO:

Pacientes consecutivas diagnosticadas e intervenidas de neoplasia de mama en el
Hospital de La Ribera entre los anos 2000 y 2014.

. CRITERIOS DE INCLUSION:

o Pacientes mayores de 18 anos con diagndstico de carcinoma de mama.
o Pacientes sin antecedentes de neoplasia de mama ipsilateral.

o Pacientes intervenidas en nuestro hospital.
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4.2.2. Criterios de exclusion

o Pacientes con neoplasia de mama previa ipsilateral.

o Pacientes con metdstasis al diagndstico.

o Pacientes con quimioterapia neoadyuvante.

o Intervencioén quirdrgica realizada en otros hospitales, aungue hayan sido
diagnosticadas o seguidas en nuestro hospital.

o Pacientes con historia clinica incompleta.

4.3. Variables clinicas recogidas

e Edad

e Sexo

e Forma de diagndstico inicial
e Estado hormonal

e Hallazgos radioldgicos

e Tamano tumoral

e Distancia a bordes

e Tipo de tumor

e Neoplasia intraductal (DIN)
e Grado tumoral

¢ Invasion linfovascular

e Distancia a bordes

e Receptores hormonales de estrogeno y de progesterona
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e Factor de crecimiento tumoral Kié7

e HER2

e Tipo de tratamiento quirdrgico

e Localizacion del tumor

e T (tamano tumoral)

e N (afectaciéon ganglionar)

e Diagndstico histolégico de la biopsia prequirlrgica
e Tratamiento adyuvante con quimioterapia.

e Tratamiento adyuvante con radioterapia.

e Tratamiento adyuvante con hormonoterapia.
e Tratamiento adyuvante con terapias diana.

e Recidiva locorregional

e Recidiva sistemica

e Intervalo libre de enfermedad

e Estado actual de la paciente

En cuanto a las variables especificas del GC:

Localizacion del GC

e N°totalde GC

e N°de GC afectos

e Tipo de estudio del GC

e N°de copias si el estudio se ha realizado por OSNA

¢ Linfadenectomia axilar: n°® de ganglios totales y afectos
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4.4. Procedimiento preoperatorio

Para el marcaje del GC se realiza la administraciéon del radiotrazador entre 3 y 24
horas antes de la cirugia. En el caso de que se precise el marcaje tanto de la lesion como
del GC se inyecta un volumen de 0,5 ml via peritumoral, con una dosis de 2-3 mCi de
nanocoloide de albumina marcada con 99mTc. En el caso de que solo se precise el
marcaje del GC se inyecta un volumen de 0,2 ml en la zona subdérmica, con una dosis de
0,5 mCi de nanocoloide de albumina marcada con 99mTc. Se comprueba 1-2 horas
después de su inyeccion la correcta migracion del radiotrazador y, en el caso de que no
haya migrado (29,4% de los casos) se realiza una reinyeccidn. Si aun asi sigue sin migrar el
GC (<1% de los casos) se utiliza una minigammacdmara portdtil para su localizaciéon

infraoperatoria. En algun caso se ha utilizado el marcaje con colorante.

4.5. Procedimiento quirdrgico

Se inicia la cirugia en la mayoria de los casos con la localizacién del GC con una
sonda detectora gamma, que en nuestro caso se trata del aparato Navigator GPS ®. Se
extrae el GC y se envia a anatomia patoldgica para su estudio intraoperatorio. Mientras
obtenemos el resultado del GC se inicia la cirugia de la mama. Tras la finalizacion de la
misma, si el resultado del GC es favorable se da por concluida la intervencion,

completandose soélo el vaciamiento axilar en los casos que sea necesario.
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4.6. Estudio anatomopatolégico del ganglio centinela

4.6.1. Tipos de muestras biolégicas y determinaciones

o Biopsia selectiva del ganglio centinela enviado en fresco a anatomia
patoldégica.
o Biopsia mamaria de cirugia conservadora o mastectomia.

o Biopsia de linfadenectomia axilar.

4.6.2. Métodos de laboratorio para pardmetros biolégicos

Respecto al estudio del ganglio centinela, en nuestro hospital se realizd hasta el ano
2008 por cortes seriados por congelaciéon y a partir del ano 2009 mediante el método
OSNA.

El estudio histoldgico por congelacién consiste en secciones del ganglio a distintos
niveles que permitan detectar metdstasis mayores de 2mm de forma intraoperatoria para
posteriormente completarse el estudio de forma diferida, que incluya secciones cada 200
micras. El problema de obtener el diagndstico definitivo varios dias después de la
intervencidon es la posibiidad de que el ganglio centinela esté afecto por una
macrometdstasis y se deba realizar la linfadenectomia axilar en una segunda intervencion.

Actualmente, el andlisis intfraoperatorio del ganglio centinela se realiza por la técnica
molecular (OSNA), que se basa en el andlisis por amplificacion de ARNm de la
citoqueratina 19, cuyo nivel de expresion se correlaciona con el volumen de la metdstasis
(24). Se obtiene en un tiempo aproximado de 20-30 minutos permitiendo de este modo

tomar la decisidon de realizar o no linfadenectomia axilar de forma intraoperatoria.
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4.7. Seguimiento postoperatorio

La mayoria de las pacientes se intervienen en régimen de cirugia ambulatoria, a
excepcidén de pacientes ancianas, con factores de riesgo asociados y a las que se
practica una mastectomia y/o LAX. También quedan ingresadas una noche las pacientes
a las que se realiza una cirugia oncopldastica compleja.

Posteriormente, las pacientes acuden una semana mds tarde a revision
postquirdrgica y, en funcion del resultado quirdrgico, asi como del estudio de anatomia

patolégica, el seguimiento se realiza de forma mds o menos frecuente.
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5. RESULTADOS

5.1. Andlisis descriptivo

En nuestro estudio se revisé retrospectivamente una poblacidon de 1641 casos
intervenidos de cdncer de mama sin quimioterapia neoadyuvante, de los cuales en 1135

casos se realizd BSGC (el 0.24% fueron varones y el 99.76% mujeres).

Otros sintomas Figura 2. Sintomatologia
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la mama derecha (21.35%) y el cuadrante superoexterno de la mama izquierda (16.44%).

Numero de intervenciones: el 2 3

1 2% 0%
T

86.17% de las pacientes se 12%
sometieron Unicamente a una ®No
!
intervencion, frente al 13.83% que se .
intervinieron 2 o mds veces, en el M3
No

12.61% de los casos para ampliacion 86%

Figura 6. N2 intervenciones

de la cirugia previa, bien por recidiva

o por mdargenes afectos.

Mastectomia Figura 7. Tratamiento gx

28%
MCC
M Mastectomia
CC
72%

Tratamiento quirdrgico: se realizd

un 72.22% de cirugia conservadora vy

27.78% de mastectomias por causa

fumoral.
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Histologia: el 75.24% eran

CLI
7% Mixtos Otros

Figura 8. Histologia

carcinomas ductales infiltrantes, el 2% 2%
CDISn:N /

. L M CDI
13.35% carcinomas ductales in situ, el 0%
®CDIS
0.18% carcinomas ductales in situ con B CDISmicro
microinfiltracion, el 7.32% lobulillares ®CLI
CDIS )
o ) ) 14% M Mixtos
infiltrantes, el 2.20% carcinomas mixtos ? cDI
75% M Otros
el 1.71% otros tumores
(neuroendocrino, apocrino,

metapldsico, medular).

Grado tumoral: el 39.45% fueron grado |, el 44.84% grado Il y el 15.71% grado Il

G3 Figura 9. Grado tumoral
16%

Gl
39%

mG1
WG2
MG3
G2
45%
El 16.25% presentaron invasion linfovascular.
Figura 10. ILV
Si
16%  mg
M No

No
84%
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Didmetro tumoral: la mediana fue de 15 mm (rango intercuartilico 10-23 mm), con un

minimo de 0.5 y un mdximo 100 mm. La media fue de 18.6 mm (desviacién estdndar 13.2).

8 1 Figura 11. Diametro tumoral

< T T T T T

0 20 40 60 80 100

DIAMETROtumoralmm

Mdargenes libres: la mediana fue de 5 mm (rango intercuartilico entre 2-10 mm) vy la

media de 7.7 mm (desviacion estdndar de 7.9).

- Figura 12. Margenes libres

Density

o T T T T T
40 60 80
BORDESIibresmm

Clasificacidon por tamano tumoral vy afectacion ganglionar:

T: Tis 12.98%. T1 58.76%, 12 23.23%, T3 1.99%, T4 2.79%.

N: NO 71.07%, N1 18.13%, N2 3.69%, N3 2.14%.

T
100
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2% 3% 13% 4% 2%
T2 W Tis
23% ®NO
Tl
HN1
MT2
N2
T1 M3
> 5% MN3
M T4
Figura 13. Tamafio tumoral Figura 14. Afectacion ganglionar

Receptores de estrégeno: el 58.62% son positivos en mds del 60% y el 16.88%

negafivos. El histograma muestra una distribucion asimétrica, con la mayoria de
observaciones concentradas en los extremos, significativamente distinta de una normal
(test de kurtosis y asimetria, p<0,0001). La mediana es de 80 (rango intercuartilico de 50-95)

y la media de 67.1 (desviacion estandar de 35.4).

Figura 15. RE
RE | Freq. Percent
———————————— o ©
1 (+) I 6 0.37 29
2 (=) | 277 16.88
3 (>60%) I 962 58.62 &
4 (30-60%) | 167 10.18 5 o |
5 (<309%) \ 108 6.58 oS
6 No constal 121 7.37
____________ +_________________________
Total | 1,641 100.00 o |
Tabla 3. RE
© T T T T T T
0 20 40 60 80 100

REporcentaje

Receptores de progesterona: el 40.52% son positivos y el 22.36% negativos. El

histograma muestra una distribucion asimétrica, con la mayoria de observaciones

concentfradas en los extremos. Significativamente distinta de una normal (test de kurtosis y
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asimetria, p<0,0001). La mediana es de 60 (rango intercuartilico de 10-90 y la media de

51,9 (desviacion estandar de 38,4).

° Figura 16. RP
RPg | Freq Percent Q7
____________ +_________________________
1 (+) | 2 0.12
2 (=) | 367 22.36
3 (>60%) | 665 40.52 -
4 (30-60%) | 256 15.60 z‘o’
5 (<30%) | 233 14.20 3
6 No consta | 118 7.19 8
____________ +__________________________
Total | 1,641 100.00 |
Tabla 4. RP
= T T T T T T
0 20 40 60 80 100
RPgporcentaje
Her2 neu: El 9.02% son Her2 neu positivos:
Figura 17. Her2Neu
Descon
| Freqg. Percent 5
——————————————— Fommmmmommm oo 21% Her2 neu +
1 Desconocido | 348 21.21 o
206 1+ (IHQ) | 1,088 66.30 9% WHer2 neu+
3 2+ (IHQ) | 57 3.47
4 3+ (IHQ) | 148 9.02 M Her2 neu -
_______________ +_________________________
Total | 1,641 100.00 M Descon
\ Her2 neu -
0,
Tabla 5. Her2Neu 70%

Kié7: el 56,20% de los casos presentan un Ki<15% vy el 5.1% presentan un Kié7<1%. El
histograma muestra una distribucion asimétrica con cola a la derecha significativamente
distinta de una normal (test de kurtosis y asimetria, p<0,0001). La mediana es de 10 (rango

intercuartilico de 5-20) y la media de 17.1 (desviacion estandar 17.9):
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Figura 18. Ki67

(=] T T T T T T
0 20 40 60 80 100
ki67porcentaje

Radioterapia: el 74.87% de los pacientes recibieron radioterapia, realizindose

braquiterapia en el 0.87% de los casos:

Radioterapia Freq. Percent
————————————————————————————————————————————————— Hommmmmo Figura 19. RT
1 No RT | 400 25.13 No
2 50Gy (25 frac x 2 Gy/frac) | 675 42.40 o
RT WB + sobreimpresién secuencial | 416 26.13 25% |Si
4 RT WB + sobreimpresién integrada | 56 3.52
5 RT paliativa 30 Gy | 23 1.44 ®No
6 RT axilar + infraclavicular y pared | 11 0.69
7 RT pared costal | 6 0.38 o
8 RT mama completataxilar e infraclav | 5 0.31 75%
Total 1,592 100.00
Braquiterapia | Freqg
Tablas 6y 7. RT y braquiterapia | = = =—========—--—-mmmmmmmmmmmmmooo o tommmmmmmmm oo
Braquiterapia postoperatoria | 11
Braquiterapia preoperatoria | 3
_________________________________ +_______________
Total 14

Quimioterapia adyuvante: recibieron quimioterapia fras la cirugia el 52.32% de las

pacientes:
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Tabla 8. QT adyuvante

Figura 20. QT adyuvante

QT 1% linea | Freq. Percent
________________________________________________ +____________

1 FEC (5-Flu/Epirub/Ciclofosf) | 284 17.82

2 CMF (Ciclofosf/Metotrexate/5-Flu) | 210 13.17 No

3 TAX (Taxotere) | 9 0.56 a48% ; WS
4 FEC-TAX | 162 10.16 ° Si

5 AC (Adriamicina/Ciclofosf) | 157 9.85 52% mNo
6 Adriamicina | 10 0.63

9 No QT | 760 47.68

10 Otro esquema | 2 0.13
________________________________________________ +____________

Total | 1,594 100.00

Terapias diana: recibieron terapia postoperatoria con frastuzumab el 3.81% de las

pacientes. Sin embargo, el 9.09% son pacientes Her2+. De los casos Her2+ no tratados con
trastuzumab, el 77.32% fueron pacientes diagnosticadas hasta 2007 y el 22.68% se
diagnosticaron de 2008 en adelante. De estas Ulfimas, el 50% eran pacientes de 80 o mas

anos y el resto pluripatologicas:

Figura 21. Terapias diana

B Si
4%

Tabla 9. Terapias diana

B
Terapias diana | Freq. Percent >
____________________________ +_____________
1 No | 1,511 96.06 MNo
2 Trastuzumab | 60 3.81
3 Lapatinib | 1 0.06
4 Bevacizumab | 1+ 0.06 No

0,
Total | 1,573 100.00 96%

Hormonoterapia: precisaron de hormonoterapia el 76.93% de las pacientes, siendo el

tamoxifeno (37.26% de las pacientes) y el anastrozol (28.52%) los mds utilizados:

Tabla 10. HT Figura 22. HT
HT | Freq. Percent
T A M Si
1 No hormonoterapia | 364 23.07
2 Tamoxifeno (Nolvadex) | 588 37.26 HNo
3 Anastrozol (Arimidex) | 450 28.52
4 Letrozol (Femara) | 91 5.77
5 Exemestano (Aromasin) | 79 5.01
8 Fulvestrant (Faslodex) | 4 0.25 77%
9 Otros | 2 0.13
____________________________________ +_____________
Total | 1,578 100.00
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Estado actual:

Se encuentran libre de enfermedad el 74.06% de las pacientes.

Presentaron recidiva locorregional (RLR) el 5.56% vy recidiva sistémica (RS) el

8.31%.

Desarrollaron posteriormente otro tipo de cdncer el 0.92%.

Fallecieron por el cdncer de mama el 7.13% de las pacientes y por otras causas

el 12.2%.

Se han perdido para seguimiento el 15.86% de los casos.

Figura 23. Estado actual

Pérdida seguim. ‘ 15,86
Muerte otros ~ 12,2

Muerte ca mama ‘ 7,13

Otro cancer ’ 0,92
rs @D 5,31
rr @ 5,56
Libre enf.

0 74,06
20

40
60
80

Ganglio centinela:

Se realizé6 BSGC en 1135 casos. El 93.94% de los ganglios se extrajeron de forma

infraoperatoria. sCudntos resultaron positivos?

La categoria 1 es para GC negativo, 2 para GC positivo (macrometdstasis por estudio

histologico), 3 para GC con micrometdstasis, 4 para GC con macrometdstasis, 5 para GC

con inmunometdstasis y 6 para GC no realizado.
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El 8.61 % del total de los GC presentaron micrometdstasis (101 casos). El 11.85% de los

GC (139 casos) presentaron macrometdstasis:

ler GC | Freq Percent Cum
________ +___________________________________
1] 905 55.22 55.22
2 | 30 1.83 57.05
3 94 5.74 62.78
4 | 103 6.28 69.07
5 3 0.18 69.25
6 | 504 30.75 100.00
________ +___________________________________
Total | 1,639 100.00
2° GC | Freq Percent Cum
________ +___________________________________
1] 25 65.79 65.79
3 7 18.42 84.21
4 | 6 15.79 100.00
_______ +___________________________________
Total | 38 100.00
Tabla 11, 12, 13, 14.
Todas las neos| Freq Percent Estudio AP del GC
____________ +_________________________
1] 930 55.46
2 | 30 1.79
3| 101 6.02
4 | 109 6.50
5 3 0.18
6 | 504 30.05
___________ +_________________________
Total | 1,677 100.00
S6lo si GC | Freq Percent
____________ +_________________________
1] 930 79.28
2 | 30 2.56
3| 101 8.61
4 | 109 9.29
5 3 0.26
___________ +_________________________
Total | 1,173 100.00

Micromtx. Macrometx.
0% \12%

Inmunomtx.

0%
M Micromtx.
M Macrometx.

M Inmunomtx.

M Negativo

Negativo
79%

Figura 24. Estudio AP del GC
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Convertimos la variable ler ganglio centfinela y hacemos una nueva categoria con
valores positivo (categorias 2+4) y negativo (categoria 1). Encontramos un total de 139 GC
positivos (categorias 2 + 4). Una vez excluidas las categorias 3, 5y 6 se observan un 86.70%

de ganglios centinela negativos y un 13.30% de positivos:

gc_positivo | Freq. Percent
______________ +________________________
0 | 906 86.70
1 139 13.30 Tabla 15. GC+
______________ +________________________
Total | 1,045 100.00

Dentro del grupo analizado por OSNA (534 pacientes), encontramos 408 GC negativos
(76.40%), 66 GC con micrometastasis (12.36%), 58 con GC con macrometdastasis (10.86%) y

2 casos de no deteccion del GC (0.37%):

OSNA | Freq Percent
___________ +_________________________
1 408 76.40 et
5 ce 12 36 Tabla 16. Analisis
4 | 58 10.86 OSNA GC
6 | 2 0.37
___________ +_________________________
Total | 534 100.00
Macrometx. Figura 25. Analisis OSNA GC
R

11%

Micromtx. M Negativos

0,
12% M Micromtx.

M Macrometx.
Negativos
77%

Numero de ganglios centinela remitidos: en el 56.12% de los casos se extrajo 1 GC, en el

28.19% 2 GC,en el 9.96% 3 GC,enel4.32% 4 GCyenel 1.41% 5 0 mdas GC.
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N° GC | Freq Percent Cum
_______ +___________________________________
1 637 56.12 56.12
2 | 320 28.19 84.32 Tabla 17. N2 GC
3 113 9.96 94.27 remiti
4 49 4.32 98.59 emitidos
50 + | 15 1.41 100.00
_______ +___________________________________
Total | 1,135 100.00
3 4 So+ Figura 26. N2 GC remitidos
4% 2%
M1
M2
1 M3
2 56%
28% ° om4
M50+

Numero de ganglios centinela afectos en global: en el 79.03% de los casos no se
objetivd ningun ganglio afecto, en el 18.59% se observd 1 GC afecto, en el 1.76% 2 GC y

en el 0.61% 3 o mdas GC afectos.

N°GC afectos]| Freq. Percent Cum.
____________ +___________________________________
0 | 930 79.03 79.03
1 211 18.59 97.62 Tabla 18. N2 GC
2 | 20 1.76 99.38 afectos
3 3 0.26 99.65
4 | 4 0.35 100.00
____________ +___________________________________
Total | 1,135 100.00
2 3 4
1 0%
L]0}
M1
M2
M3
0
— 79% M4

Figura 27. N2 GC afectos
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Linfadenectomia axilar:

En 564 casos (35.68%) se realizd vaciamento axilar: 156 tras el resultado de la BSGC vy

408 por decisidon preoperatoria.

M VAX

M No VAX
No VAX

64%

Figura 28. Vaciamientos axilares

Se encontraron un total de 835 ganglios afectos.

Ganglios remitidos en la LAX: en el histograma sélo se incluyen los valores mayores de 0.
La distribucion es significativamente distinta de una normal (test de kurtosis y asimetria,
p<0.0001). En los casos de linfadenectomia axilar la mediana de nUmero de ganglios

extraidos es de 16 (rango intecuartilico 12-20) y la media de 16.5 (desviacion estadndar 6.5):
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.08

g Figura 29. Ganglios remitidos en LAX
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Ganglios positivos en n° en la LAX: Mediana de 0 (rango intercuartilico 0-2). Minimo 0 y
maximo 41. El histograma presenta una distribucion fuertemente asimétrica, con cola a la
derecha. La diferencia es significativa respecto a una normal (test de kurtosis y asimetria,

p<0.0001), con media de 2.2 (desviacion estaGndar de 4.7).

© Figura 30. Ganglios afectos en LAX
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5.2. Andlisis estadistico

5.2.1. Comparativa por ganglio centinela:

Tamano tumoral: se mide el didmetro macroscopico del tumor en mm. Se

objetiva que el tamano es superior en los pacientes con ganglio centinela positivo
(1) respecto a los pacientes con ganglio centinela negativo (0). El didmetro
mediano en caso de GC negativo fue de 14 mm (rango intercuartilico 9-20 mm) vy el
didmetro mediano en caso de GC positivo fue de 20 mm (RIC 15-25 mm). Las
diferencias observadas son estadisticamente significativas (test de Mann-Whitney,

p<0.0001):

100
Il
°

80
Il

60
Il

40
S0E ® 000 © ¢ 0 O

DIAME | RUuUmMoraimm

20
Il

Figura 31. Tamafio tumoral segiin GC

Representamos la asociacion por medio de suavizado no paramétrico (Lowess): el
incremento de la proporcion de ganglio centinela positivo se asocia con el incremento del

didmetro tumoral, alcanzando un mdximo alrededor de los 25 mm:
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Lowess smoother
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Figura 32. Lowess para tamafio tumoral segin GC

Dentfro de las pacientes que tienen ademds del ganglio centinela otros ganglios
afectados (1) presentan mayor didmetro tumoral que las que no fienen ofros ganglios
afectados (0). Las diferencias en didmetro tumoral enfre las pacientes con otros ganglios
afectados y las que Unicamente fienen ganglio centinela positivo son estadisticamente
significativas (Mann-Whitney, p=0,0355). Sin otros ganglios afectados el didmetro mediano
es de 18.5 mm (RIC 14-24 mm), mientras que con otros ganglios afectados el diGmetro

mediano es de 25 mm (RIC 15-30).

40 60 80
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Figura 33. Tamafio tumoral y otros ganglios afectos
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Tipo histoldgico:

Se observan diferencias significativas en la proporciéon de ganglio centinela positivo
en funcién del tipo histoldgico de la lesion indice inicial (Ji cuadrado, p<0,001): si nos
centramos en los tipos histoldgicos mds frecuentes, en el caso de los tipos 1y 3 se observa
ganglio centinela positivo en un 13% de los casos, mientras que en el tipo 2 la prevalencia
es de 0,7%.

Al comparar dentro de los pacientes con GC positivo entre pacientes con/sin otros
ganglios afectados, no se observan diferencias significativas (test exacto de Fisher,
p=0,901).

Agrupamos los tipos histolégicos mds frecuentes por infiltrante (1, 3, 7, 8, 9) y no
infilirante (2). En caso de histologia infiltrante hay un 14,4% de GC positivo y en caso de no

infiltrante un 0,7%. Las diferencias son estadisticamente significativas (ji cuadrado, p<0,001):

Infiltrante] GC positivo

| 0 1| Total

___________ +______________________+__________

0 | 139 1 | 140

| 99.29 0.71 | 100.00

___________ +______________________+__________
1 760 128 | 888 Tabla 19. Infiltracién y GC

| 85.59 14.41 | 100.00

___________ +______________________+__________

Total | 899 129 | 1,028

| 87.45 12.55 | 100.00

Pearson chi2 (1) = 20.6840 Pr = 0.000

NO INFILTRANTE

Figura 34. Infiltracion y GC

INFILTRANTE

mGC+ mGC-
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Infiltfracién linfovascular: es la presencia de células tumorales en los vasos

sanguineos o linfaticos de la mama. Se clasifica como 0 si no la presenta y como 1 en el

caso de que esté presente.

En los tumores con invasién linfovascular se observa un 29.3% de pacientes con GC
positivos; sin invasion linfovascular la proporcion de pacientes GC positivos es de 11.0%. Las

diferencias son estadisticamente significativas (Ji cuadrado, p<0.001):

ILV | GC - GC + | Total
___________ +______________________+__________
No | 776 96 | 872
| 88.99 11.01 | 100.00
___________ +______________________+__________
si | 82 34 | 116
| 70.69 29.31 | 100.00 Tabla 20. ILV'y GC
___________ +______________________+__________
Total | 858 130 | 988
| 86.84 13.16 | 100.00
Pearson chi2 (1) = 30.0095 Pr = 0.000
NO ILV
Figura 35. ILV y GC
ILV

100

mGC+ mGC-

Al comparar denfro de los pacientes con GC positivo enfre los que presentan otros

ganglios afectados y los que no, no se observan diferencias estadisticamente significativas

(Ji cuadrado, p=0.272):
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ILV | No otros ganglios afectos Si | Total
___________ +__________________________________+__________
0 | 63 31 | 94
| 67.02 32.98 | 100.00
___________ +__________________________________+__________

1 18 14 | 32 Tabla 21. ILV y otros

l 56.25 43.75 l 100.00 gang"os aectos

Total | 81 45 | 126
| 64.29 35.71 | 100.00
Pearson chi2 (1) = 1.2064 Pr = 0.272

Grado tumoral: indica la rapidez con la que probablemente crecerd y se extenderd

el tumor. Los tumores grado 1 tienden a crecer y diseminarse lentamente, a diferencia de
los de grado 3 que suelen crecer mds rdpido.

En nuestro estudio, la proporcién de pacientes con GC positivos pasa de un 10.5%
con tumor indice de grado 1, a un 17.7% con tumor indice de grado 3. Las diferencias son

estadisticamente significativas (Ji cuadrado, p=0.027):

G tumoral | GC - GC + | Total

___________ +______________________+__________

1 | 360 42 | 402

| 89.55 10.45 | 100.00

___________ +______________________+__________
2 | 338 65 | 403 Tabla 22. G tumoral y GC

| 83.87 16.13 | 100.00

___________ +______________________+__________

3 102 22 | 124

| 82.26 17.74 | 100.00

___________ +______________________+__________

Total | 800 129 | 929

| 86.11 13.89 | 100.00

Pearson chi2 (2) = 7.2116 Pr = 0.027

Figura 36. G tumoral y GC

100

mGC+ MGC-
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Al comparar dentro de los pacientes con GC positivo entre los que presentan o no
otros ganglios afectados, no se observan diferencias estadisticamente significativas (Ji

cuadrado, p=0.294):

G tumoral | No otros ganglios Si | Total
___________ +______________________+__________
1 | 30 12 | 42
| 71.43 28.57 | 100.00
___________ +______________________+__________
2| 36 26 | 62
| 58.06 41.94 | 100.00 Tabla 23. G tumoral y
——————————— e otros ganglios afectos
3 15 6 | 21
| 71.43 28.57 | 100.00
___________ +______________________+__________
Total | 81 44 | 125
| 64.80 35.20 | 100.00
Pearson chi2 (2) = 2.4467 Pr = 0.294

Receptores de estrégenos: al comparar dentro de los pacientes con GC positivo

enfre los que presentan o no ofros ganglios afectados, no se observan diferencias
estadisticamente significativas (Ji cuadrado, p=0,793). El porcentaje de tumores con GC+

no difiere significativamente en funcidon de los receptores de estrogenos (Ji cuadrado

p=0.231):
| gc_positivo

RE | 0 1| Total

___________ +______________________+__________

Negativo | 284 45 | 329

| 86.32 13.68 | 100.00

___________ +______________________+__________

Positivo | 560 83 | 643
___________ e s Tabla 24. RE y GC

Desconocido| 62 4 | 66

| 93.94 6.06 | 100.00

___________ +______________________+__________

Total | 906 132 | 1,038

| 87.28 12.72 | 100.00

Pearson chi2 (2) = 2.9294 Pr = 0.231

Receptores de progesteronda: no se observan diferencias significativas en funcién de

positivo o negativo (Ji cuadrado, p=0.244). Al comparar dentro de los pacientes con GC
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positivo entre los que presentan o no ofros ganglios afectados, no se observan diferencias

estadisticamente significativas (Ji cuadrado, p=0.737).

RPG | gc_positivo
| 0 1| Total
___________ +______________________+__________
Negativo | 461 72 | 533
| 86.49 13.51 | 100.00
___________ +______________________+__________
Positivo | 384 56 | 440
| 87.27 12.73 | 100.00 Tabla 25.RPy GC
___________ +______________________+__________
Desconocido| 61 4 | 65
| 93.85 6.15 | 100.00
___________ +______________________+__________
Total | 906 132 | 1,038
| 87.28 12.72 | 100.00
Pearson chi2 (2) = 2.8233 Pr = 0.244

Her2: se observan diferencias significativas en funcién de Her2 positivo o negativo (Ji
cuadrado, p=0.032). Al comparar dentro de los pacientes con GC positivo entre los que
presentan o no otros ganglios afectados, no se observan diferencias estadisticamente

significativas (Ji cuadrado, p=0.895).

HER | gc_positivo
| 0 1| Total
___________ +______________________+__________
Negativo | 666 95 | 761
| 87.52 12.48 | 100.00
___________ +______________________+__________
Fositive : 78 SZ 21 12 : 100 38 Tabla 26. Her2Neu y GC
___________ +______________________+__________
Desconocido| 173 19 | 192
| 90.10 9.90 | 100.00
___________ +______________________+__________
Total | 906 132 | 1,038
| 87.28 12.72 | 100.00
Pearson chi2 (2) = 6.8943 Pr = 0.032

Kié7: al comparar dentro de los pacientes con GC positivo entre los que presentan
o no otros ganglios afectados, no se observan diferencias estadisticamente significativas

(Ji cuadrado, p=0.370). Al comparar denfro de los pacientes con GC positivo entre los que
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presentan o no otros ganglios afectados, no se observan diferencias estadisticamente
significativas (Ji cuadrado, p=0.370). La proporcion de GC+ tiende a ser superior en Kié7 de

15 0 ma&s (Ji cuadrado, p=0.084):

Ki6e7 15 o >| gc_positivo

| 0 1| Total

___________ +______________________+__________

No | 315 51 | 366

I 86.07 13.93 | 100.00

___________ +______________________+__________
si | 189 45 1 234 Tabla 27. Ki67 y GC

| 80.77 19.23 | 100.00

___________ +______________________+__________

Total | 504 96 | 600

I 84.00 16.00 | 100.00

Pearson chi2 (1) = 2.9792 Pr = 0.084

ANALISIS MULTIVARIANTE DEL GC

El modelo excluye del andlisis a los pacientes con los tipos histoldgicos en los que se
predice el resultado, y los que presentan colinearidad. Los tipos histoldgicos que
permanecen en el modelo (carcinoma ductal infilirante, carcinoma ductal infiltrante con
carcinoma ductal in situ predominante, carcinoma mixto lobulillar y ductal infiltfrante,
carcinoma lobulillar infiltrante con componente in situ predominante y carcinoma
medular), no presentan diferencias estadisticamente significativas entre ellos. Eliminamos
del modelo la variable tipo histolégico debido a los problemas de andlisis descritos.

Una vez eliminada la variable tipo histoldgico, se observa asociacién independiente
entre ganglio centinela positivo y didmetro tumoral, invasion linfovascular, receptores de
estrogenos y Kié7. Eliminamos secuencialmente las variables no significativas para el

modelo.
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El modelo final resulta estadisticamente significativo de forma global (p<0.0001). Se

comprueba bondad de ajuste (test de Hosmer-Lemeshow, p=0.2082), aunque con

capacidad discriminativa discreta (area bajo la curva ROC: 0.7232).

Las variables independientemente asociadas con ganglio centinela positivo son:

- Didmetro tumoral: 4.1% (Odds ratio 1.04; IC95% 1.02-1.06) mas riesgo de GC positivo

por cada incremento de un mm de didmetro, p<0.001.

- Invasién linfovascular: 3.25 veces mds riesgo (OR 3.25; IC95% 1.96-5.40) de tener GC

positivo si existe invasion linfovascular, respecto a tumores sin invasion linfovascular;

©<0.001.

- Receptores de estrégenos: riesgo significativamente inferior de tener GC positivo en

las categorias de carcinoma ductal in situ, carcinoma ductal infilirante con
carcinoma ductal in situ predominante, carcinoma ductal infiltrante inflamatorio y
carcinoma no identificado con otro subtipo respecto a la categoria carcinoma
ductal infiltrante (de referencia). En el caso de la categoria carcinoma ductal in situ
puro con microinfilfrante se observa un riesgo de tener GC positivo menor que en la

categoria carcinoma ductal infiltrante, proximo a la significion estadistica (p=0.068).

- Kié7: riesgo de tener GC positivo significativamente menor en la categoria de

carcinoma no identificado con otro subtipo respecto a la categoria carcinoma

ductalinfilirante (OR 0.15; IC95% 0.05-0.45; p=0.001).
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Repetimos el modelo sustituyendo la variable didmetro tumoral por una idéntica que
alcanza el méximo en 25 mm, para reflejar la asociacién grafica observada en el andlisis
bivariado y se mantienen significativas las mismas asociaciones, aunque cambian
ligeramente las odds ratios en las distintas categorias de cada variable. EI cambio mas
significativo es la asociacion entre el didmetro tumoral y la presencia de ganglio centinela
positivo en el rango de 1 a 25 mm de didmetro, ya que cada incremento de un mm de

didmetro se asocia con un incremento de riesgo del 11.8%.

Al realizar la postestimacion del modelo se observa que el ajuste es excelente (test de
Hosmer-Lemeshow, p=0,9780) y la capacidad discriminativa ligeramente superior a la del

modelo anterior (drea bajo la curva ROC 0.7501).

Realizamos de nuevo el modelo clasificando los receptores de estrogeno y de
progesterona como positivos o negativos, considerando como positivos los RE y RPG

mayores de 30%.

Hacemos un modelo de regresion logistica multivariante: la variable resultado es el
ganglio centfinela positivo/negativo. Como variables explicativas introducimos aquellas
que presentan al menos tendencia a la asociaciéon con GC:

- Didmetro tumoral: probamos el didmetro en mm y el didmetro en grupos,
prefiriendo finalmente el didmetro en mm para no perder grupos de tumores por
colinealidad y evitar la pérdida de informacion.

- Tipo histologico (infilirante vs no infiltrante).

- Invasién linfovascular (si/no).

- Grado tumoral lesiéon indice (1-3).
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- Clasificaciéon (Her2, Luminal A, B y triple negativo).

Queda eliminada del modelo la variable histologia infiltrante, ya que los tumores con
histologia no infiltrante predicen perfectamente que el GC serd negativo. Por tanto, el
modelo utiliza solamente los pacientes con tumores de histologia infiltrante.

Una vez realizado el ajuste multivariante, se elimina del modelo la variable grado

tumoral por no presentar asociacion independiente con GC positivo.

Mantenemos por tanto las siguientes variables explicativas:

- Didmetro tfumoral en mm: por cada incremento de un mm aumenta un 5.2% el

riesgo de GC positivo (IC95%: 3.1%-7.4%); p<0.001. Por medio de suavizado no
paramétrico multiple, vemos la asociacion ajustada entre didmetro tumoral en

milimetros y la probabilidad de GC positivo.

- Invasién linfovascular: 2.80 veces mayor riesgo de GC positivo si existe invasion

respecto a tumores en los que no existe (IC95%: 1.49-5.23); p=0.001.

- Clasificaciéon: menor riesgo en los tipos luminal A, luminal B y triple negativo respecto
a HER2. En el caso del triple negativo, la diferencia es estadisticamente significativa

(0=0.010).
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La capacidad discriminativa es pobre/moderada (drea bajo la curva 0.712).
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5.2.2. Andlisis adicional de ganglios no centinela

En las pacientes a las que se ha realizado GC, restamos al total de ganglios afectos el
nUmero de GC afectos: en 389 pacientes no se encontraron mds ganglios afectos y en
ofros 78 pacientes se encontraron entre 1 y 20 ganglios afectos adicionales. En total, un
16,7% de las pacientes a las que se hizo GC tenian ganglios adicionales afectos. La
tendencia es a que las pacientes con algun ganglio adicional afecto (1) tengan un valor

OSNA superior respecto a las que no tienen ganglios adicionales afectos (0).

3.0e+06

o

| Freq. Percent

———————————— t-—-———— === 8
No | 389 83.30 2 0e4@
Si | 78 16.70 L2 §6
———————————— TR 9
Total | 467 100.00 g
=
=)
C
<
1.0e-lﬁ6
@]

Tabla 28 y figura 41. Ganglios
adicionales afectos (OSNA)

o
g
0
A ==,

1

Reducimos la escala a OSNA<100.000, observando que el valor OSNA es superior en
caso de pacientes con ganglios adicionales no centinela (NC) afectos.

El valor OSNA es significativamente superior en las pacientes con algun ganglio
adicional afecto (test de Mann-Whitney, p=0.0338). Con un punto de corte de 5000, se
observa un 10.2% de pacientes con ganglios no centinela positivos por debagjo de este

valory un 25.0% por encima de este valor.
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60,000
Ganglio | osna_5000 ’

afecto | No Si | Total "
_________ S A . 400%0
No | 53 39 | 92 st
| 89.83 75.00 | 82.88 . g
————————— B et s TR g
Si | 6 13 | 19 g
| 10.17 25.00 | 17.12 ’ <r‘::
————————— U 20,G§0
Total | 59 52 | 111 —— o

| 100.00 100.00 | 100.00

Pearson chi2 (1) = 4.2850 Pr = 0.038

e —— —— )

Tabla 29 y figuras 42 y 43. Ganglios
adicionales afectos (OSNA) a menor escala

OSNA y ganglios afectos adicionales
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En nuestra muestra, la proporcion de pacientes con ganglios afectos adicionales a

los ganglios centinela se incrementa drdsticamente por encima de valores de OSNA de

12000 (36.1% comparado con 8.0%, Ji cuadrado p<0,001).
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algun_gang |
lio_afecto | osna_mayor 12000
_nc | No Si | Total
___________ +______________________+__________
No | 69 23 | 92
| 92.00 63.89 | 82.88 .
——————————— N A Tabla 30. Ganglios
si | 6 13 | 19 ..
| 8.00 36.11 | 17.12 adicionales afectos con corte
----------- ittt el en 12000 copias (OSNA)
Total | 75 36 | 111
| 100.00 100.00 | 100.00
Pearson chi2 (1) = 13.5488 Pr = 0.000

La proporcion de tumores con OSNA mayor de 12000 se incrementa en funcién del

tamano tumoral, alcanzando el mdximo en el tamano a partir de 5 cm. La asociacién es

estadisticamente significativa (test exacto de Fisher, p=0.005). EI didmetro tumoral es
claramente superior en pacientes con OSNA superior a 12000 (1) respecto a menor de

12000 (0). Las diferencias son estadisticamente significativas (Mann-Whitney, p=0.0019):

didmetro | osna > 12000
tumoral | 0 1 | Total e 80
____________ +______________________+__________
1 (hasta 5mm) | 8 0 | 8 ([
[ 100.00 0.00 | 100.00
———————————— B et g0
2(5.1-10mm) | 15 3| 18 <
[ 83.33 16.67 | 100.00 g
———————————— B et e R e ) ° =
3(10.1-20mm) | 45 18 | 63 ® ® &
| 71.43 28.57 | 100.00 — i
———————————— +-----———————————— - L
4(20.1-50mm) | 14 14 | 28 é =
| 50.00 50.00 | 100.00 =)
____________ +______________________+__________ 90
5 (>50mm) [ 0 2 | 2
| 0.00 100.00 | 100.00 R S
____________ +______________________+__________
Total | 82 37 | 119 = 0
| 68.91 31.09 | 100.00 0 1

Tabla 31 y figura 44. Tamafio tumoral segun valores de OSNA del GC

En caso de invasion linfovascular, el 42.9% de las pacientes tenia OSNA>12000, en
comparacion con un 27.4% en el caso de no existir invasion linfovascular. Las diferencias

no son estadisticamente significativas (Ji cuadrado, p=0.162).
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Tabla 32. ILV seglin valores de OSNA del GC

osna > 12000

|
ILV | 0 1 | Total
___________ +______________________+__________
0 | 69 26 | 95
| 72.63 27.37 | 100.00
___________ +______________________+__________
1 | 12 9 | 21
| 57.14 42.86 | 100.00
___________ +______________________+__________
Total | 81 35 | 116
| 69.83 30.17 | 100.00
Pearson chi2 (1) = 1.9583 Pr = 0.162

No se observan asociaciones significativas respecto al nUmero de copias en
macrometdstasis en el estudio de ganglios adicionales en funcién del grado tumoral (Ji
cuadrado, p=0.616), de la clasificacion inmunohistoquimica (test exacto de Fisher,
p=0.536) o del Ki67 <15% o mayor o igual a 15% (Ji cuadrado, p=0,661). La comparativa
por porcentaje exacto de Kié7 no muestra asociacion estadisticamente significativa

(Mann-Whitney, p=0.8783).

5.2.3 Andlisis del carcinoma ductal in situ:

Se identifican 148 tumores con histologia in situ en biopsia previa (9.1% del total).
De los tumores con histologia in situ en biopsia previa, un 48.0% resultd infiltrante en
la biopsia definitiva. La proporciéon es significativamente distinta respecto a los tumores con

histologia no in situ en biopsia previa (Ji cuadrado, p<0.001):
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histologia | histologia infiltrante

bx pre in situ | 0 1 Total
_______________ +______________________+__________
0 | 142 1,316 | 1,458
| 9.74 90.26 | 100.00
_______________ +______________________+__________
1 | 77 71 | 148
| 52.03 47.97 | 100.00
_______________ +______________________+__________
Total | 219 1,387 | 1,606
| 13.64 86.36 | 100.00
Pearson chi2 (1) = 204.0194 Pr = 0.000

CDI

48%
CDIS def

52%

Tabla 33 y figura 45. Histologia definitiva en CDIS por biopsia previa

De los tumores con histologia en biopsia previa in situ y resultado infilfrante en

biopsia definitiva, el 14.9% tenia ganglio centinela positivo:

GC+ | Freq Percent Cum

____________ +___________________________________

0 | 40 85.11 85.11

1| 7 14.89 100.00

____________ +___________________________________
Total | 47 100.00

GC+
15%

GC-
85%

Tabla 34 y figura 46. GC y CDI tras CDIS por biopsia previa
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Estratificando el resultado por tamano tumoral, se observa que los fumores con

ganglio centinela positivo tuvieron en todos los casos un tamano de 11 mm o superior:

Tabla 35 y figura 47. Tamafio tumoral y GC+ tras CDIS por biopsia previa

diametro tumoral grupos

_______ A SR 1 [ hasta 5mm
No | 8 15 11 4 38 2 6-10mm
Si | 0 0 3 4 | 7 3 11-20mm
___________ g Sy 4 21-50mm
Total | 8 15 14 8 | 45 S >50mm

15
10
>50mm
5 21-50mm
A 11-20mm
0 V4 <6mm
GC- GC+

H<6mm E11-20mm ®21-50mm BE>50mm

Se objetiva mayor proporciéon de invasion linfovascular en tumores con ganglio
centinela positivo, aunque sin diferencias estadisticamente significativas (test exacto de

Fisher, p=0.173).

Tabla 36. ILV y GC+ tras CDIS por biopsia previa

invasién linfovascular

GC+ | 0 1] Total
___________ 4-——_——_—————e e =
0 | 34 31 37

| 91.89 8.11 | 100.00
___________ 4-——_——_—————e e =
1| 5 2 | 7

| 71.43 28.57 | 100.00
___________ 4-——_——_—————e e =
Total | 39 5 | 44

I 88.64 11.36 | 100.00
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En tumores con GC positivo, se observa una proporcion menor de tumores grado 1
y mayor de grado 2 y 3, sin diferencias estadisticamente significativas (test exacto de

Fisher, p=0.312).

G tumoral lesiédn indice

GC+ | 1 2 3 Total
___________ +_________________________________+__________
0 | 22 14 2 | 38

| 57.89 36.84 5.26 | 100.00
___________ +_________________________________+__________
1] 2 4 1 | 7

| 28.57 57.14 14.29 | 100.00
___________ +_________________________________+__________
Total | 24 18 3 | 45

| 53.33 40.00 6.67 | 100.00

Tabla 37. G tumoral y GC+ tras CDIS por biopsia previa

No se observan diferencias significativas por clasificacion histopatoldgica (fest
exacto de Fisher, p=0,704).
Tampoco hay diferencias estadisticamente significativas por Kié7 <15% o mayor o

igual a 15%: test exacto de Fisher, p=1.00).

5.2.4. Andlisis de mortalidad general:

Kaplan-Meier survival estimate

0.50 0.75 1.00
L L L

0.25
L

0.00
L

T T
0 50 100 150 200
analysis time

Figura 48. Curva de Kaplan-Meier en estudio de mortalidad general
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Objetivamos un seguimiento maximo de 214.7 meses, con un seguimiento de hasta 120

meses en el 71.1% de las pacientes. El 19.26% habian fallecido al finalizar el seguimiento.

Tabla 38. Tabla de vida en estudio de mortalidad general

Beg. std.

Interval Total Deaths Lost Survival Error [95% Conf. Int.]

0 12 1640 21 50 0.9870 0.0028 0.9801 0.9915
12 24 1569 46 22 0.9579 0.0050 0.9468 0.9667
24 36 1501 29 24 0.9392 0.0060 0.9262 0.9499
36 48 1448 40 63 0.9127 0.0072 0.8975 0.9257
48 60 1345 30 149 0.8911 0.0080 0.8744 0.9058
60 120 1166 103 563 0.7874 0.0119 0.7628 0.8097
120 500 47 453 0.6521 0.0205 0.6102 0.6906

MODELO MULTIVARIANTE DE MORTALIDAD GENERAL: modelo realizado con

regresion de Cox multivariante. Se realiza una construccion hacia delante, infroduciendo
secuencialmente las distintas variables y manteniendo en el modelo las que presentan
alguna asociacion préoxima a la significacion estadistica (al menos p<0.10). Tras finalizar la
infroduccion de variables, se realiza una revision final con eliminacion secuencial de las
variables que pierden asociaciéon tras realizar el ajuste multivariante. En caso de duda, se
ha comprobado cuando ha sido posible que la eliminacién de las variables no hace
cambiar significativamente la verosimilitud del modelo (test de razon de verosimilitudes,

p>0.10).

Los criterios para seleccionar las variables que se incluyen en el modelo:
- Al menos una asociacion con tendencia a la significacion en el andlisis bivariante

de mortalidad general o tumoral especifica (p<0.10).
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- Resultados en al menos un 80% de la muestra (a excepcion de niUmero de ganglios
centinela afectos -1135 resultados- y nimero de ganglios totales positivos -835

resulfados-).

Las variables se introducen en el siguiente orden:

- Ganglio centinela.

- NuUmero de ganglios centinela afectos.

- NuUmero de ganglios positivos.

- Edad

- Tratamiento quirdrgico final en mama derecha y mama izquierda.
- Histologia de lesion indice inicial.

- Grado tumoral de lesion indice.

- Invasion linfovascular.

- Didmetro tumoral agrupado segun clasificaciéon TNM.
- Receptores de estrogenos.

- Receptores de progesterona.

- Receptores Kié7.

- HER2neu.

- Radioterapia.

- Esguema de quimioterapia inicial.

- Terapia diana inicial.

- Hormonoterapia inicial.

- LAX.
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Se observan asociaciones independientes estadisticamente significativas entre

mortalidad general y las siguientes variables:

- Ganglio centinela: riesgo 2.19 veces superior en tumores con macrometdstasis y 2.15

veces superior en tumores con GC no realizado, respecto a GC 0.

- Numero de ganglios positivos: incremento de riesgo del 6.5% por cada ganglio

positivo (p<0.001).

- Edad: incremento del riesgo de 11.1% por cada ano de edad por encima de 60 al

realizar la cirugia.

- Receptores de estrégenos: riesgo 62.2% menor con cantidad <30% y 75.5% menor

en los que no consta el dato respecto a tumores con receptores de estrdgenos

negativos.

- Her2neu: riesgo 2.13 veces mayor en tumores Her2neu positivo respecto a ftumores

Her2neu negativo.

- Radioterapia: riesgo 3.2 veces mayor con radioterapia paliativa y 15.6 veces mayor

con RT de pared costal 60 Gy respecto a no RT.

También se observan las siguientes asociaciones con tendencia a la significacion:
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- Her2neu: riesgo 48.8% superior en fumores con Her2neu desconocido respecto a

tumores con Her2neu negativo.

- Esquema de qguimioterapia: riesgo 26.9% menor en esquema CMF

(Ciclofosfamida/Metotrexate/5-Flu) y 47,3% menor en esquema FEC-TAX (5-

Flu/Epirub/Ciclofosf-taxanos) respecto a esquema FEC.

Se confirma que se puede asumir el supuesto de riesgos proporcionales (p=0,5881):

chi?2 df Prob>chi?2

global test

El indice C de Harrell (0,8051) y el indice D de Somer (0,6101) muestran una

aceptable capacidad discriminativa del modelo:

Fallos d: exitus ca mama == 1
Tiempo de analisis _t: t seg exitus meses

Numero de sujetos (N) = 817
Numero de pares comparados (P) = 99343
Numero de obtenidos segun lo esperado (E) = 79961
Numero de predicciones empatadas (T) = 35
Harrell's C = (E + T/2) / P = .8051

Somers' D = .6101
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5.2.5. Andlisis de mortalidad especifica

Kaplan-Meier survival estimate
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Figura 49. Curva de Kaplan-Meier en estudio de mortalidad especifica

Curva de supervivencia especifica (mortalidad por cdncer de mama), en meses.
Objetivamos un seguimiento mdximo de 214.7 meses, con un seguimiento de hasta 120
meses en el 71.1% de las pacientes. El 7.13% (117 pacientes) habian fallecido al finalizar el

seguimiento por cdncer de mama.

Tabla 39. Tabla de vida en estudio de mortalidad especifica

Beg. std.

Interval Total Deaths Lost Survival Error [95% Conf. Int.]

0 12 1640 8 63 0.9950 0.0018 0.9901 0.9975
12 24 1569 24 44 0.9796 0.0036 0.9713 0.9855
24 36 1501 13 40 0.9710 0.0043 0.9613 0.9783
36 48 1448 20 83 0.9572 0.0052 0.9457 0.9663
48 60 1345 7 172 0.9519 0.0055 0.9397 0.9616
60 120 1166 38 628 0.9094 0.0086 0.8911 0.9248
120 500 7 493 0.8843 0.0125 0.8572 0.9066
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ANALISIS MULTIVARIANTE DE MORTALIDAD ESPECIFICA: modelo realizado con

regresion de Cox multivariante. Se utilizan los mismos criterios y variables que en el andlisis
de mortalidad general.

No se incluyen en el modelo los tumores con las siguientes caracteristicas debido a
colinearidad:

- Ganglio centinela: inmunometdastasis.

- Quimioterapia: otro esquema u otfro centro.

- Hormonoterapia: otros.

Se observan asociaciones independientes estadisticamente significativas entre

mortalidad especifica y las siguientes variables:

- Ganglio centinela: riesgo 3.33 veces superior en tumores con macrometdastasis y 3.77

veces superior en tumores con GC no realizado, respecto a GC negativo.

- Numero de ganglios positivos: incremento de riesgo del 5.5% por cada incremento

de un ganglio positivo (p<0.001).

- Edad: incremento del riesgo de 6.2% por cada ano de edad por encima de 60 anos

al realizar la cirugia.

- Invasidn linfovascular: riesgo 88% mayor en tumores con invasidon linfovascular

respecto a tfumores sin invasion.
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- Radioterapia: riesgo 2.09 veces mayor con radioterapia paliativa respecto a no

recibir RT.

- Esguema de gquimioterapia: riesgo 64.8% menor con esquema antraciclinas y 61.9%

menor si No se recibe QT respecto a esquema FEC (5-Flu/Epirub/Ciclofosf).

También se observan las siguientes asociaciones con tendencia a la significacion:

- Kié7: riesgo 7.55 veces superior con receptores hormonales positivos, 7.28 veces

superior con canfidad>60% y 6.90 veces superior con cantidad 15-60% respecto a

ki6é7 negativo.

- Her2neu: riesgo 2.38 veces superior en tfumores con Her2neu positivo respecto a

tumores Her2neu negativo.

- Esguema de guimioterapia: riesgo 41.9% menor con esquema CMF respecto a

esquema FEC.

- Hormonoterapia: riesgo 42.8% menor con tamoxifeno, 47.2% menor con anastrozol y

6.20 veces superior con fulvestrant respecto a tumores que no recibieron

hormonoterapia.

Se confirma que se puede asumir el supuesto de riesgos proporcionales (p=0,4553).

chi?2 df Prob>chi?2

global test
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El indice C de Harrell (0.8562) y el indice D de Somer (0.7124) muestran una buena

capacidad discriminativa del modelo.

Fallos d: exitus ca mama == 1
Tiempo de analisis _t: t seg exitus meses

Numero de sujetos (N) = 789
Numero de pares comparados (P) = 44053
Numero de obtenidos segun lo esperado (E) = 37715
Numero de predicciones empatadas (T) = 8
Harrell's C = (E + T/2) / P = .8562

Somers' D = L7124

5.2.6. Andlisis de la supervivencia libre de enfermedad

Kaplan-Meier survival estimate
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Figura 50. Curva de Kaplan-Meier en estudio de SLE

Tabla 40. Tabla de vida en estudio de SLE

Beg. std.

Interval Total Deaths Lost Survival Error [95% Conf. Int.]

0 12 1636 41 66 0.9744 0.0039 0.9654 0.9811
12 24 1529 30 40 0.9551 0.0052 0.9436 0.9642
24 36 1459 37 38 0.9305 0.0065 0.9167 0.9421
36 48 1384 26 77 0.9125 0.0072 0.8972 0.9257
48 60 1281 16 166 0.9003 0.0077 0.8840 0.9145
60 120 1099 69 578 0.8236 0.0113 0.8002 0.8446
120 452 24 428 0.7406 0.0190 0.7011 0.7757
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Deaths= fallecidos y/o recidivas. La muerte sin recidiva se considera observacion

censurada (se interrumpe el seguimiento). El seguimiento en SLE tiene lugar:

- Hasta la recidiva.
- Hasta el exitus si no hay recidiva.
- En caso de no presentar recidiva ni exitus, hasta fecha fin de seguimiento por

pérdida o fecha fin de seguimiento.

Se objetivan 243 (14.85%) fallecidos y/o recidivas al finalizar el seguimiento. De ellos, 219
casos aparecieron hasta los 10 anos de seguimiento, lo que representa una supervivencia
libre de enfermedad del 90.03% de las pacientes a los 5 anos y del 82.36% a los 10 anos. Se
encuentran 199 primeras recidivas registradas (12.16% del total de pacientes), de las
cuales 136 (68.34%, 8.31% del total) fueron recidivas sistémicas (28 de ellas (1.71% del total)
con recidiva locorregional y sistémica) y 63 pacientes (31.66%, 3.85% del total) sdlo
presentaron recidiva locorregional. Aparecen 40 casos de tumor contralateral (2.44% de

los casos).

MODELO MULTIVARIANTE DE SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD:

Modelo realizado con regresion de Cox multivariante. Se realiza una construcciéon
hacia delante, introduciendo secuencialmente las distintas variables y manteniendo en el
modelo las que presentan alguna asociacion proxima a la significacion estadistica (al
menos p<0.10). Tras finalizar la infroduccidon de variables, se realiza una revisiéon final con
eliminacién secuencial de las variables que pierden asociacion tras realizar el ajuste
multivariante. En caso de duda, se ha comprobado cuando ha sido posible que la

eliminacién de las variables no hace cambiar significativamente la verosimilitud del

modelo (test de razdn de verosimilitudes, p>0.10).
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Los criterios para seleccionar las variables que se incluyen en el modelo:

- Al menos una asociacion con tendencia a la significacion en el andlisis bivariante
de mortalidad general o tumoral especifica (p<0.10).

- Resultados en al menos un 80% de la muestra (a excepcidon de nUmero de ganglios

centinela afectos y nUmero de ganglios positivos).

Las variables se introducen en el siguiente orden:

- Ganglio centinela.

- NuUmero de ganglios centinela afectos.

- NuUmero de ganglios totales positivos.

- Tratamiento quirdrgico final en mama derecha y mama izquierda.
- Histologia de lesion indice inicial.

- Grado tumoral de lesion indice.

- Invasién linfovascular.

- Didmetro tumoral agrupado segun clasificaciéon TNM.
- Receptores de estrogenos.

- Receptores de progesterona.

- Receptores Kié7.

- Radioterapia.

- Esguema de quimioterapia inicial.

- Terapia diana inicial.

- Hormonoterapia inicial.

- LAX.
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En el modelo se eliminan por colinearidad las observaciones con:
- Didmetro tumoral 1-5 mm.
- Esguema de quimioterapia=otros.

- Hormonoterapia=oftros.

Se observan asociaciones independientes estadisticamente significativas entre SLE y las

siguientes variables:

- NUmero de ganglios positivos: incremento de riesgo del 3.7% por cada ganglio

positivo (p=0.031).

- Didmetro tumoral: riesgo significativamente superior en fumores con didmetro de 20

a 50 mm (Hazard ratio 3.66; p=0.036) o superior a 50 mm (Hazard ratio 6.88; p=0.06)

respecto a tumores menores.

- Kié7: riesgo significativamente superior en tumores con Kié7 positivo (Hazard ratio

2.72; p=0.025) 0 >60% (Hazard ratio 4.48; p=0.006) respecto a tumores con Ki<1%.

- Radioterapia: riesgo 4.55 veces superior en el caso de RT de mama completa (WB)

50Gy (25 fracciones x 2 Gy/frac) + RT axilar e infraclavicular respecto a no

radioterapia (p=0.027).
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- Esguema de guimioterapia: riesgo 4.99 veces superior con esquema de taxanos

respecto a esquema FEC (5-Flu/Epirub/Ciclofosf) (p=0,005). Sin embargo, el riesgo es

58% menor con esquema combinado FEC-TAX respecto a esquema FEC (p=0.021).

- Hormonoterapia inicial: riesgo 84 veces superior con hormonoterapia con

Fulvestrant respecto a no hormonoterapia (p<0.001).

- LAX:riesgo 3.14 veces superior con LAX respecto a no realizar LAX (p=0.001).

Se confirma que se puede asumir el supuesto de riesgos proporcionales (p=0.2070).

chi?2 df Prob>chi?2

global test

El indice C de Harrell (0.7668) y el indice D de Somer (0.5336) muestran una aceptable

capacidad discriminativa del modelo.

Fallos _d: recidiva ==1
Tiempo de analisis _t: SLE meses
Numero de sujetos (N) = 716
Numero de pares comparados (P) = 69153
Numero de obtenidos segun lo esperado (E) = 52974
Numero de predicciones empatadas (T) = 104
Harrell's C = (E + T/2) / P = .7668
Somers' D = .5336
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6. DISCUSION

El andlisis del ganglio centinela ha permitido disminuir la agresividad quirdrgica de la
cirugia de la axila y estudiar los beneficios de realizar o no la linfadenectomia axilar, que se
puede evitar actualmente no sélo en pacientes con ganglio centinela negativo, sino
también en aquellos con ganglio centinela positivo con una carga tumoral baja, que

reciben irradiaciéon de toda la mama y/o terapia sistémica (31).

Por ello, nuestro objetivo consiste en identificar factores prondsticos que influyan de

manerd significativa a la afectacion ganglionar de la axila, con la finalidad de encontrar

el tipo de pacientes que se podrian beneficiar de una cirugia exenta de vaciamiento

axilar a pesar de que el ganglio centinela se diagnostigue de macrometdstasis.

En nuestro estudio, entre las pacientes a las que se ha realizado GC (1135 casos),
139 (11.85%) presentaron un GC afecto por macrometdastasis y 930 (79.54%) obtuvieron un
GC negativo. Nuestra muestra presenta un mayor porcentaje de GCs negativos que el
ensayo clinico NSABP B-32 (71.1%) (58) y objetiva resultados similares al estudio de Dengel
et al (82.4%) (196). Nuestro porcentaje de GCs negativos es algo menor que los estudios de

Toshikawa et al (85%) (197) y de lbrahim-Zada et al (87%) (198).

En total, un 16.7% de las pacientes a las que se ha realizado GC tenian ganglios
adicionales afectos, cifras similares a la muestra de Weaver et al (15.9%) (59) y menores
que en el ensayo de Giuliano (27.3%) (199), en el estudio de Jinno (35.1%) (200) y en el de

Tapia (39%) (201).
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En el andlisis por OSNA, con un punto de corte de niUmero total de copias (TTL) de 5000

copias/ul de CK19 mRNA, observamos un 10.2% de pacientes con ganglios no cenfinela
positivos por debajo de este valor y un 25.0% por encima de este valor. En nuestra muestra,
la proporcidén de pacientes con ganglios afectos adicionales a los ganglios centinela se
incrementa de forma acusada por encima de valores de OSNA de 12000 (36.1%
comparado con 8.0%, Ji cuadrado p<0.001).

Hay estudios que muestran un corte de TIL similar. En el estudio multicéntrico de
Pinero-Madrona et al el corte de 10000 copias de CK19 mRNA fue el Unico factor
predictor independiente de afectacion 4 ganglios no metastdsicos (73).

El estudio de Fung et al expone que omitir la linfadenectomia es seguro en pacientes
con 1 o0 2 ganglios afectos de macrometdstasis y muestra que el 87% de los pacientes con
nUmero total de copias (TTL) >15,000 copias/ul tienen mds de 2 ganglios no centinela
positivos (71).

Se han publicado estudios que establecen un corte inferior, como Terrenato et al que
analizaron 1529 ganglios linfaticos en 1140 pacientes. El 69% no presentd mdas ganglios
afectados y en el andlisis ROC identificaron que un corte en 2150 copias de CK19 mRNA

discrimina mejor a los pacientes con ganglios negativos o positivos (75).

Kubota y Ohi presentan que mds de 54000 y 100000 copias de CK19 ARNmM
respectivamente se correlaciona con mdas de 4 ganglios metastdsicos (74)(72).

Espinosa-Bravo et al objetivan la TTL de 120000 copias como predictor de metdstasis
no cenfinela con una especificidad del 85.3% y un valor predictivo negativo del 80% (78) y
Nabais et al refieren que el tamano tumoral, el nUmero de ganglios centinela metastdsicos

y la carga tumoral total eran factores predictores de afectacion de GC no metastdsicos,
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mostrando la carga tumoral total mayor de 190000 copias/ml un 73.3% de sensibilidad y

74.4% de especificidad con un valor predictivo negativo del 88.9% (77).

Oftros estudios utilizan el estudio intraoperatorio histopatoldégico mediante cortes
por congelacion en lugar de OSNA para la deteccidn de las macrometdstasis, como el de
Foschini et al, que sugieren que un tamano de metdstasis menor de 7 mm se relaciona con

baja carga de enfermedad axilar residual (202).

En nuestro trabajo aparece un 5.2% mds de riesgo de GC positivo por cada incremento
de 1 mm de didmetro (IC95%: 3.1%-7.4%); p<0,001. La proporcidén de tumores con
ganglio centinela por OSNA mayor de 12000 copias se incrementa en funcién del famano
tumoral, alcanzando el mdaximo en el tamano a partir de 5 cm. La asociacion es

estadisticamente significativa (test exacto de Fisher, p=0.005).

Al igual que en nuestros casos, segun el articulo de S. Apple, en tumores precoces
(menores de 5 cm), la BSGC sola puede ser una prdactica estdndar, eficaz, segura y
equivalente en cuanto a supervivencia respecto a completar o no la linfadenectomia,
incluso en macrometastasis (64) y Glechner et al publicaron un metandlisis que indica que
para algunas mujeres con cdnceres invasivos precoces (T1-2, tumores no palpables y
cirugia conservadora seguida de radioterapia y terapia sistémica) se puede evitar la
linfadenectomia, ya que la supervivencia y recurrencia regional a 5 anos puede ser similar
(66). Los ensayos IBCSG 23-01 y ACOSOG 70011 establecen el mismo punto de corte (5

cm), y el ensayo AATRM 048 reduce el punto de corte a 3.5 cm (203).
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En nuestro estudio, la proporcién de pacientes con GC positivos pasa de un 10.5% con
tumor indice de grado 1, a un 17.7% con tumor indice de grado 3. Las diferencias son
estadisticamente significativas (Ji cuadrado, p=0.027) en el andlisis general, pero no en el
estudio de ganglios adicionales, variable que si que resulta significativa en los estudios de

Loza et al y Bi et al (204) (205).

En nuestras pacientes encontramos 2.80 veces mds riesgo de tener GC positivo si existe

invasion linfovascular (IC95%: 1.49-5,23); p=0.001. En el caso de presentar invasion

linfovascular y otros ganglios afectos, el 42.9% de los pacientes tenia mds de 12000 copias
de ARNm por OSNA, en comparacion con un 27.4% en el caso de no existir, aunque las
diferencias no son estadisticamente significativas en esta situacion (Ji cuadrado, p=0.162).
El estudio de Tapia también refleja la invasion linfovascular, la extension extranodal, el
tamano tumoral mayor de 2 cm y la macrometdstasis como factores de riesgo para la
aparicion de afectacién de otros ganglios (193) y el de Zheng et al la invasion

linfovascular, el tamano tumoral mayor de 26 mm y la sobreexpresion de HER2 (206).

A pesar de que en nuestro estudio objetivamos un menor riesgo de afectaciéon del GC
en los tipos luminal A, luminal B y triple negativo respecto a HER2, la diferencia sélo es

estadisticamente significativa en el caso del triple negativo (p=0.010). Marazzo et al

indicaron que los pacientes triple negativos mostraron mayor tasa de negatividad del
ganglio centinela que los otfros grupos por lo que podrian ser buenos candidatos a la
cirugia sin estadiaje axilar (207). El estudio de Vane et al también muestra una afectacion
ganglionar menor en el caso de los triple negativos (15.7%) que en los tumores con

receptores hormonales positivos (19.9%) y en los Her2+ (32.7%) (208). El estudio de Ozbas et
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al objetiva una menor afectaciéon de ganglios no centinela afectos en los triple negativos
(41%) que en aquellos con receptores hormonales positivos (47.1%) (209). Esto puede estar

en relacion con la baja expresion (30%) de CK19 en los tumores triple negativos (210).

Con la finalidad de evitar linfadenectomias innecesarias se estdn creando
nomogramas para intentar precedir la probabilidad de ganglios linfaticos adicionales (no
centinela) positivos. Estas escalas predictoras incluyen varios pardmetros. El nomograma
de Rubio et al incluye tamano tumoral, invasiéon linfovascular, HER2, nUmero de ganglios
centinela afectos y carga tumoral total del ganglio/s centinela (211), el de Shimazu et al se
basa en el tamano tumoral clinico, el nUmero de macrometdstasis de los ganglios
centinela y la TTIL, ya que dichos valores se asociaban a la posibilidad de presentar 4 o
mds metdstasis ganglionares (84) y la escala predictora de Jia-Long et al incluye la edad,
tamano tumoral, invasiéon linfovascular, grado histoldgico, RH y HER2 (212). Nadeem et al
realizaron un estudio sobre 138 pacientes con GC positivo y linfadenectomia axilar cuyos
datos se usaron para intentar calcular la probabilidad de metdstasis adicionales utilizando
7 nomogramas (MSKCC, Cambridge, Turkish, Stanford, MDACC, Tenon y MOU). El 41% de
las pacientes presentaron metdstasis adicionales, representando el nomograma MOU
mejor prediccidn que el resto y concluyen que los modelos con menor nUmero de
variables fueron inferiores que los que incluian mds variables, siendo el tamano de las
metdstasis del ganglio centinela un importante factor para predecir metdstasis en ganglios

no centinela (83).

Actualmente, en nuestra prdactica clinica habitual, podemos evitar el vaciamiento

axilar en los casos con macrometdstasis en la BSGC con baja carga tumoral (hasta 10000-



UTILIDAD DEL GC EN EL CA DE MAMA PARA DISMINUIR LA AGRESIVIDAD QX

15000 copias de mARN-CK19, que corresponde a una probabilidad de axila no afectada
de un 85%) o perfil de bajo riesgo (cirugia conservadora, diagndstico histoldgico de células
tumorales aisladas o micrometdstasis, hasta un maximo de dos GC metastdasicos, estatus
postmenopdusico, tamano tumor primario menor de 3-4 cm, grado histolégico 1 o 2,

receptores hormonales positivos, Her2 negativo, Kié7 menor o igual al 14%) (64) (191) (109).

Segun los datos de nuestro estudio podemos exponer que los tumores menores de 5
cm, sin invasion linfovascular, cuyo andlisis de GC por OSNA sea menor de 12000 copias
tienen baja posibilidad de presentar ganglios adicionales afectos y, por tanto, pueden

beneficiarse de la no realizacidén de un vaciamiento axilar.

Por ofro lado, en cuanto a los tratamientos adyuvantes, a la hora de indicar la
guimioterapia adyuvante o la irradiacién axilar en una paciente que se ha decidido omitir
el vaciamiento axilar tras un ganglio centinela positivo, el equipo multidisciplinar ha de
tener en cuenta la informacidn prondstica adicional, asi como las preferencias de la

paciente para cada una de las estrategias (81).

Al igual que tendemos a minimizar la agresividad de los procedimientos quirdrgicos
con la menor readlizacion de vaciamientos axilares, ya que se ha demostrado que no
conlleva en muchas ocasiones una menor supervivencia, fambién intentamos practicar
una cirugia mads conservadora de la mama y reducir las indicaciones de la realizacion del
ganglio centfinela. La BSGC es menos invasiva que el vaciamiento axilar, pero a pesar de

ello, presenta un 25% de complicaciones a corto plazo (79).
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No estd clara la necesidad de estadiar la axila en los casos de tfumores con
diagndstico por biopsia de CDIS, ya que no se trata de un tumor invasivo y no metastatiza.
Las indicaciones del consenso espanol en los casos de carcinoma infraductal son la
indicacién de mastectomia, el didmetro mayor o igual a 3 cm, que se trate de una lesion
palpable o que presente un alto grado histolégico o comedonecrosis (64). La Sociedad

Americana amplia el tamano a mds de 5 cm (108).

En nuestro estudio pretendiamos identificar las caracteristicas tumorales vy

persondles de las pacientes en las gque no seria necesario redlizar la biopsia selectiva del

ganglio centinela.

Encontramos 148 tumores con histologia in situ en la biopsia previa (9.1% sobre el
total) de los cuales, un 48.0% resultd infiltrante en la biopsia definitiva. Los datos son
similares al estudio de Park et al. sobre 340 casos de CDIS, en el cual la infraestimacion fue
del 42.6% y estd significativamente relacionada con la palpabilidad, la presencia de masa
o calcificacién por ecografia, el grado, la sospecha de microinvasion y la biopsia por
aguja core. En los casos que sélo presentaron uno o ninguno de los factores de riesgo, la
infraestimacioéon fue del 14.3%, mientras que cuando presentaron los 5 factores, aumentd al
90.9% (213). También muestra resultados parecidos Kim et al en su estudio sobre 506
mujeres con CDIS, con un 42.7% de infraestadiaje (192) y Al Nemer que muesira una tasa
de infraestimacion del 47.85%, mostrando como asociacion estadisticamente significativa
el alto grado nuclear, el patrén histolégico, la infiltracién linfocitica periductal, la pérdida
mioepitelial parcial y la presencia de focos sospechosos de microinvasiéon estromal (194).

Sin embargo, la proporcidon de enfermedad invasiva en pacientes con diagndstico

previo de CDIS es menor en otros estudios, como el realizado por Kondo sobre 1187
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pacientes con diagndstico preoperatorio de CDIS, de las cuales el 25.8% presentaron
componente infiltrante, cuyos factores asociados fueron: la presencia de adenosis
esclerosante, las calcificaciones pleomaérficas en la mamografia, la existencia de masa
sospechosa de carcinoma invasivo en ecografia o RMN, el tamano mayor de 2 cm vy la
comedonecrosis (195). Chin-Lenn et al en su estudio sobre 394 pacientes con diagndstico
preoperatorio de CDIS muestra un 23% de cdncer invasivo (214) y Yen et al. sobre 398
pacientes un 20% de enfermedad invasiva y un 10% afectacion del GC (214). El
infraestadiaje en el estudio de Schulz et al ocurrié en el 18% de los casos, siendo solo la

masa palpable un factor de riesgo significativo en el andlisis multivariante (215).

De los tumores con histologia preoperatoria de carcinoma in situ y diagndstico de

carcinoma infiltfrante en la biopsia definitiva, el 14.9% de estos tumores tenian el ganglio
centinela positivo, datos similares al estudio de Sakr, que muestra un 15% de afectacion
metastdsica del GC en pacientes con diagndstico preoperatorio de carcinoma ductal in
situ (42) y al 16% de afectacion del GC del estudio de Camp et al (216). El estudio de
Francis et al identifica un 10.7% de ganglios centfinela positivos (217), mientras que el
estudio de Sorrentino et al objetiva un porcentaje de afectacién del ganglio centinela
menor (7.4%, de los cuales el 61.5% eran macrometdstasis y el 38.5% micrometdstasis) y
presenta como factores predictivos de afectacién nodal: BIRADS mayor o igual a 4,
tamano de 20 mm o mds, CDIS tipo comedo y enfermedad multifocal, aungue solo este
Ultimo resultd ser un factor predictivo significativo en el andlisis multivariante (41). El mismo
porcentaje de afectacion de Sorrentino (7.4%) se extrae del metandilisis de Ansari et al

(207).
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Estratificando el resultado por tamano tumoral, observamos que los tumores con

ganglio centinela positivo tuvieron en todos los casos un tamano de 11 mm o superior.
Segun el estudio de Yen et al el Unico factor predictor independiente de afectacion del
GC fue la presencia de tumor palpable (214).

En el andlisis de Sakr los Unicos factores predictores significativos para predecir la
enfermedad invasiva fueron el tamano tumoral mayor de 30 mm vy la indicacién de
mastectomia (42). Kim et al encontraron como factores asociados a la infiltracion la
existencia de lesion palpable, el tamano mayor de 20 mm, el alto grado y la biopsia con
aguja de calibre 14 (192) y Trentin et al la edad menor de 40 anos, las lesiones de menos
de 2 cm y la ausencia de lesion residual como caracteristicas predictoras de ausencia de
invasion y de afectacion ganglionar (44). Francis et al (217) y Miyake et al (218) también

establecen el corte en 2 cm y Huo en 1.5 cm (219).

Observamos en nuestros casos una mayor proporcion de invasion linfovascular en

los tumores con ganglio centinela positivo, aunque sin diferencias estadisticamente
significativas (test exacto de Fisher, p=0.173); datos que también aparecen en el estudio
de Tada et al (220) y el de Meijnen et al, que considera como factores de riesgo la edad
menor de 55 anos, el tamano de infiliracion mayor de 1 cm vy la presencia de invasion

vascular (43).

Ademds, objetivamos una proporcidn menor de tumores grado 1 y mayor de grado
2 y 3, pero sin diferencias estadisticamente significativas (test exacto de Fisher, p=0,312). El
estudio de Moran et al indica la BSGC en alto grado y tamano tumoral mayor de 2.5 cm

(221) y el metandilisis de Chehade et al, que incluye un total de 9803 pacientes, avala que

se debe realizar BSGC en CDIS de alto grado y de mds de 2 cm (222).
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No solo en el caso del carcinoma ductal in situ, de forma global, en el carcinoma in

situ e infiltrante, la posibilidad de afectacion del ganglio centinela en tumores menores de
1T mm fue del 8.33%, de los cuales el 72.72% presentaron el GC como Unico ganglio
afecto.

El estudio de Rao et al exponen que los tumores T1 no precisarian realizacién de
diseccion axilar, ya que la afectacion ganglionar axilar de los fumores menores de 2 cm es
del 14,28%, siendo esta del 61,11% en el grupo de los tumores de mds de 2 cm (63). Orang
et al muestran una incidencia de afectacién ganglionar del 2.8% en tumores menores de
lcm y Bourez et al presentaron en su revision sobre 10 arficulos una afectacion del 0 al
8.4% en tumores T1q, del 6.9 al 22.2% en T1b y del 13.1 al 62.5% en T1c (223).

En el estudio de Wang et al, las tasas de metdstasis ganglionar en tumores TImic,
Tla, Tlb y Tlc fueron del 2.8%, 4.5%, 9.3% y 21% respectivamente, por lo que parece
razonable omitir el estadiaje quirdrgico axilar en TImic o T1a (224).

El estudio de Shigematsu et al sobre 582 pacientes cT1-2NOMO muestra una
supervivencia libre de recurrencia del 93% en el grupo con GC positivo y del 96.5% en el
grupo con GC negativo a los 5 anos y del 93% en el primer grupo y del 90.4% en el
segundo a los 10 anos, no objetivando diferencias significativas entre ambos grupos (225).
Tampoco objetiva diferencias en la supervivencia global y libre de enfermedad el ensayo
clinico INT09/98 realizado para determinar el impacto de evitar la cirugia axilar en

pacientes TINO (67).

Con los datos de nuestro estudio podriamos indicar que, en aquellos casos de CDIS,

carcinoma ductal y carcinoma lobulillar infiltrante puro de 10 mm o menos podrian
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beneficiarse de una cirugia exenta de la biopsia selectiva del GC, ya que es poco

probable que éste resulte afecto (5.56%).
Con esta finalidad se estan desarrollando ensayos clinicos como el SOUND vy el INSEMA,

disenados para comparar la realizacién o no de la BSGC en tumores cT1-2N0 (226) (227).

El ensayo clinico prospectivo BOOG 2013-08 valora la posibilidad de omitir la BSGC en
tumores invasivos T1-2 con ganglios negativos clinicamente y valorar la recurrencia
regional a los 5 y 10 anos de seguimiento, la ausencia de enfermedad a distancia y la
supervivencia, calidad de vida, morbilidad y coste-efectividad. Los datos previos indican
una supervivencia libre de enfermedad del 99% en el brazo conftrol frente al 96% en el
brazo a estudiar. Si esto se confirmara, al evitar la BSGC disminuiria la morbilidad axilar y

mejoraria la calidad de vida, sin presentar una menor (79).

Muchos estudios comparan las tasas de supervivencia libre de enfermedad y de

morbilidad entre la redlizacion de la BSGC sola o asociada a linfadenectomia axilar,
favoreciendo los datos sobre morbilidad a la realizacidén Unica de la BSGC, sin revelar un
impacto negativo en la recurrencia locorregional, supervivencia libre de enfermedad o

supervivencia global (228).

En nuestro estudio se objetivan 243 (14.85%) fallecidas y/o recidivas al finalizar el
seguimiento, o que representa una supervivencia libre de enfermedad del 90.03% de las
pacientes a los 5 anos y del 82.36% a los 10 anos. Se encuentran 199 primeras recidivas
registradas (12.16% del total de pacientes), de las cuales el 8.31% del total fueron recidivas
sistémicas y el 3.85% del total sdélo presentaron recidiva locorregional. Aparece un 2.44%

de tumores conftralaterales.
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El estudio de Shigemizu muestra unas tasas de supervivencia global y libre de
enfermedad a 11 anos similares a las nuestras, del 86.4 y 76.5% respectivamente en la
primera cohorte de estudio (229). La base de datos SEER sobre mujeres diagnosticadas de
cdncer de mama entre 2008 y 2014 en Estados Unidos, muestra también una tasa de
supervivencia relativa a 5 anos del 90% (230). Tasas algo menores estima el estudio de Paik
et al sobre 7587 pacientes, que muestra una tasa de supervivencia libre de enfermedad
del 93.46% y estima una supervivencia libre de enfermedad condicional del 92.84% al ano,
del 92.37% a los 2 anos, del 93.03% a los 3 anos, del 89.41% a los 4 anos y del 79.64% a los 5
anos (231) y el estudio de Diniz et al, que objetiva una supervivencia libre de enfermedad

a 5 anos del 72% para pacientes no metastdsicas (232).

Observamos asociaciones independientes estadisticamente significativas entre la SLE y
el didmetro tumoral a partir de 20 mm, el Kié7 alto, la radioterapia completa de la mama y
axila frente a no recibir radioterapia, la quimioterapia con esquema de taxanos respecto
a esquema FEC, la hormonoterapia con Fulvestrant, el niUmero de ganglios positivos y la
realizacion de linfadenectomia axilar. Se objetivan asociaciones independientes
estadisticamente significativas entre mortalidad especifica y GC, nUmero de ganglios
positivos, edad, invasion linfovascular, radioterapia paliativa (riesgo 9.09 veces mayor) y
guimioterapia con FEC o no recibir quimioterapia frente a recibir sélo antraciclinas (riesgo
64.8% menor con esquema antraciclinas y 61.9% menor si no se recibe QT respecto a
esquema FEC). También aparecen las siguientes asociaciones con tendencia a la
significacion: Kié7 alto, Her2neu positivo, esquema de quimioterapia con FEC respecto a
esquema con CMF (riesgo 41.9% menor) y hormonoterapia con Fulvestrant (riesgo 6.20

veces superior) respecto a tamoxifeno (riesgo 42.8% menor) y anastrozol (riesgo 47.2%

menor).
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Objetivamos un riesgo de recurrencia significativamente superior en los grupos de

tumores con didmetro de 20 a 50 mm (Hazard ratio 3.66; p=0.036) o superior a 50 mm

(Hazard ratio 6.88; p=0.06). El estudio de Onishi muestra que segun aumenta el didmetro
de tumor invasivo, la supervivencia libre de enfermedad disminuye en las curvas de
supervivencia, siendo su tasa de supervivencia liore de enfermedad a 10 anos del 96.1%
en Tis, del 80.3% en T1 y disminuyendo al 20% en T4 (159). Del mismo modo, se observa
como disminuye la tasa de supervivencia a 5 anos por cada estadio en el estudio de Ito et
al, siendo esta del 95.8% en estadio |, del 91.9% en estadio Il y del 77.6% en estadio Il (160)
y segun Saadatmand et al la supervivencia a 15 anos de su poblacion de estudio fue del

91-95% en Tla aTlb, del 82% en 12, del 73% en T3 y del 45% en T4 (233).

Aparece en nuestro estudio un riesgo de recurrencia significativamente superior en

tumores con Kié7 mayor del 60% (Hazard ratio 4.48; p=0.006) respecto a tumores con Ki

menor del 1%. Objetivamos un riesgo de mortalidad especifica 7.28 veces superior con un
Ki67 mayor del 60% y 6.90 veces superior con un Kié7 del 15 al 60% respecto a presentar un
Ki67 menor del 1%. Yang et al muestran una tasa de recurrencia a 5 anos del 8.1% en los
tumores con baja expresion de Kié7 y del 37.1% en aquellos con alta expresion (234).
Nahed y Shaimaa exponen que las pacientes con Kié7>15% tienen mds posibilidades de
presentar recurrencias y metdstasis a distancia que aquellas con Kié7 menor, aunque no
objetivan diferencias prondsticas significativas (235). Sin embargo, el estudio de Inwald et
al si que muestra diferencias significativas en el andlisis multivariante y refiere que los
tumores con Kié7 mayor del 25% tienen peor supervivencia global y libre de enfermedad,

mostrando una relacion lineal a partir del 15% de expresion del Kié7 (236).
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También objetivamos un riesgo de recurrencia 4.55 veces superior en el caso de recibir
radioterapia de mama completa (WB) 50Gy (25 fracciones x 2 Gy/frac) con RT axilar e
infraclavicular respecto a no recibir radioterapia en estas regiones (p=0.027),
probablemente debido a que se trata de fumores de mayor estadio. Abdel-Rahman
muestra en su estudio una tasa de recurrencia regional del 0.7% en las pacientes que
recibieron radioterapia de la cadena mamaria interna y del 1.6% en aquellas que no lo
recibieron (237). Segun Kim et al, las dosis altas de radioterapia no se asocian con una
mejor tasa de supervivencia libre de enfermedad (238) y Huo et al comentan que las
pacientes con 2 ganglios positivos con tumores de 2 a 5 cm o pacientes con 3 ganglios
positivos presentan una reducciéon relativa de riesgo de mortalidad global si reciben
radioterapia, pero no observan beneficios si los tumores son de 2 cm o menos o sdlo

presenta 1 o 2 ganglios positivos (239).

Objetivamos un riesgo de mortalidad especifica 3.33 veces superior en tumores con
macrometdastasis y 3.77 veces superior en tumores con GC no realizado (indicaciéon directa
de vaciamiento axilar) respecto a presentar un GC negativo y se incrementa el riesgo en
un 5.5% por cada incremento de un ganglio positivo (0<0.001). Se objetiva un incremento

del riesgo de recurrencia del 3,7% por cada ganglio positivo (p=0.031). Sin embargo, el

andlisis por regresion de Cox no muestra una asociaciéon significativa entre el nUmero de
copias de ARNm del GC y la supervivencia (p=0.812).

Segun Onishi et al, la tasa de supervivencia libre de enfermedad a los 10 anos en
pacientes sin afectacion ganglionar fue del 79.4%, mientras que si la afectaciéon era de 10
ganglios o mds fue del 12.5% (159). Para Tonelloto et al, con una mediana de seguimiento

de 58 meses, la supervivencia libre de enfermedad fue de 53.8 meses en pN1, de 45.9 en
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PN2 y de 43.5 en pN3 (158) y el estudio de Saadatmand muestra una supervivencia a 15
anos del 90% en NO, 88% en N1, 81% en N2 y 66% en N3 (233). Peg et al establecen un
punto de corte en las macrometdstasis con TTL de 25000 copias/mL de CK19 mRNA, ya
que la SLE por debajo de este punto fue del 95.4% vy la SLE locorregional del 96.3%, frente al

87.5% vy 89.6% respectivamente a partir de las 25000 copias/mL de CK19 mRNA (76).

El hecho de practicar una linfadenectomia axilar presenta un riesgo de recurrencia

3.14 veces superior respecto a no realizarla (p=0,001), ya que esta se indica en tumores

mdas avanzados, con mayor afectacion ganglionar.

El estudio de Ozcan et al expone que la omisiéon de la linfadenectomia en pacientes
con afectacion axilar ganglionar limitada no muestra peor supervivencia global (91.8%
con vaciamiento axilar frente al 92.5% sin él) y liore de enfermedad a 5 anos (82.2% con
vaciamiento axilar frente al 83.9% sin él) (240) y Joo et al concluyen que la realizacién de
linfadenectomia axilar en pacientes con tumores N1 no mejoran la supervivencia,
presentando una supervivencia global y libre de enfermedad del 83 y 84%

respectivamente (241).

En el ensayo ACOSOG 70011 se incluyen tumores infilfrantes menores de 5 cm, sin
afectacién clinica axilar, realizacién de cirugia conservadora y radioterapia posterior. Tras
un seguimiento de 9.25 anos, no se observaron diferencias en la supervivencia libre de
recurrencia local y la recurrencia local acumulada: 6.2% en las mujeres con LA y 5.3% en
las pacientes en observacion (que fueron las que el GC estaba afectado (mdaximo de 2
GC afectos) pero no presentaba ILV); mientras que las recurrencias axilares fueron de 0.5y

1.5%, respectivamente (60)(61).
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La mortalidad especifica también aumenta un 6.2% por cada ano de edad por
encima de 60 anos. El estudio retrospectivo de Wang et al sobre 166615 pacientes de la
base de datos SEER clasifica a las pacientes en 2 grupos (BSGC o LAX vs no realizar estudio
del GC o solo biopsia por puncién). Las tasas de supervivencia especifica a 5 anos fueron
del 98 y 97.5% vy las mejores tasas fueron en las pacientes entre 50 y 64 anos, TImic o T1q,

grado | y RH positivos (224).

Presentan un riesgo de mortalidad especifica un 88% mayor los tumores con invasiéon
linfovascular respecto a los tumores sin invasion. Los metandlisis de Gujam et al y de Zhang
et al demuestran que la invasiéon linfovascular permite predecir un prondstico mds pobre

(242) (243).

Y en tumores con Her2neu positivo el riesgo de mortalidad especifica es 2,38 veces
superior respecto a tumores Her2neu negativo. En estos datos hay que tener en cuenta
que las pacientes que diagnosticamos en la actualidad, con las terapias diana que
administramos, podrian modificar estos resultados en un futuro. Onitilo et al muestran una
supervivencia global y liore de enfermedad del 84.6% y del 75.9% respectivamente, frente
al 88.5% y 84.7% en los tumores que no presentar Her2 positivo (244). Tovey et al objetiva
una tasa de supervivencia especifica a 5 anos del 68%, frente al 96% del grupo Her2-
negativo (245) y Dawood et al menciona una supervivencia libre de enfermedad a 5 anos

del 93% en los Luminal A, del 82% en los Luminal B y del 78% en los Her2 (246).

Tras los resultados obtenidos en nuestro estudio y comparando con los estudios

publicados deberiamos considerar la necesidad de la realizaciéon del ganglio centinela en
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las pacientes con bajo riesgo de afectacion axilar, asi como replantearnos las
indicaciones de la cirugia del vaciamiento axilar, ya que hemos comprobado que en
muchos casos no conlleva a una mejoria de la supervivencia libre de enfermedad a largo

plazo.
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7. CONCLUSIONES

1.

Segun los datos de nuestro estudio, las pacientes con tumores menores de 5 cm
cuyo andlisis de GC por OSNA sea menor de 12000 copias/ul de CK19 mRNA fienen
baja posibilidad de presentar ganglios adicionales afectos y, por tanto, no seria
necesaria la realizacién de un vaciamiento axilar.

Aqguellos casos de CDIS, carcinoma ductal y carcinoma lobulillar infilfrante puro de
10 mm o menos podrian beneficiarse de una cirugia exenta de la biopsia selectiva
del GC, ya que es poco probable que éste resulte afecto (5.56%).

El GC macrometdastasico presenta “per se” un riesgo de mortalidad por cancer de
mama 3.33 veces superior, riesgo que se incrementa un 5.5% por cada ganglio
positivo. En cuanto a la supervivencia libre de enfermedad, se produce un
aumento del riesgo del 3.7% por cada ganglio positivo y el riesgo es
significativamente superior en fumores mayores de 20 mm.

El nUmero de ganglios con macrometdstasis, el didmetro fumoral, el porcentaje de
expresion de Kié7 expresada de modo porcentual, el Her2neu positivo y la invasion
linfovascular correlacionan negativamente con la  supervivencia libre de
enfermedad y la mortalidad especifica por cdncer de mama.

La realizacidon de la linfadenectomia axilar no mejora la supervivencia libre de
enfermedad, por lo que deberiamos plantearnos reducir las indicaciones de la

misma.
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8. ABREVIATURAS

99mTc: tecnecio 99 metaestable.

AC: antraciclinas.

BSGC: biopsia selectiva del ganglio cenfinela.

Bx: biopsia.

CA: cdancer.

CC/CCM: cirugia conservadora de mama.

CDI: carcinoma ductal infilirante.

CDIS: carcinoma ductal in situ.

CK19: citoqueratina 19.

CL: conftralateral.

CLI: carcinoma lobulillar infiltrante.

CMF: Ciclofosfamida/Metotrexate/5-Fluorouracilo.
DIN: neoplasia infraductal.

FEC: 5-Fluorouracilo/Epirrubicina/Ciclofosfamida.
Frac: fracciones.

G af: ganglios afectos.

G: grado.

GC: ganglio centinela.

Gy: Gray.

HT: hormonoterapia.

IA: inhibidores de la aromatasa.

IHQ: inmunohistoguimica.

ILV: infiltracion linfovascular.

IPAM: irradiacion parcial acelerada de la mama.
LA/LAX/VAX: linfadenectomia axillar.

LR: locorregional.

M: metastasis a distancia.

mCi: milicurios.

MRNA: dcido ribonucleico mensajero.

MD/MI: mama derecho/mama izquierda.

Mx: mamografia

N/cN/pN: afectacion linfatica/afectacion linfdtica clinica/patoldgica
NC: no centinela.

OSNA: one-step nucleic acid amplification (amplificacién del dcido nucleico
en un solo paso).

Pos/neg: positivos/negativos.

QT/QTN: quimioterapia/quimioterapia neoadyuvante.
QUAD: cuadrantectomia.

QX: quirdrgica.

RE: receptores de estréogeno.
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RH: receptores hormonales.

RIC: rango intercuartilico.

RLR: recidiva locorregional.

RM: resonancia magnética.

RP/RPG: receptores de progesterona.
RS: recidiva sistémica.

RT: radioterapia.

SLE: supervivencia libre de enfermedad.
T: tamano tumoral.

TAX: taxanos.

TC: tfomografia computarizada.

TTL: total fumour load (carga tumoral total de copias de CK19 mRNA).
ul: microlitro.
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9. ANEXOS

Anexo 1. Clasificacion molecular del cadncer de mama (51) (128):

Subtipo Definicion clinico- patolégica Genes Genes Mutacion Notas
caracteristicos | proliferativos TP53
y grado
histolégico
Luminal A RE+ y/o CK5/6 ESR1, GATAS, Bajo Bajo
55-60% RP+ (a EGFR- KRT8, KRT18,
partir del XBP1, FOXAT,
20%) TFF3, CCND1,
HER2- LIV1
Ki67 bajo
(<14%)
Luminal B Luminal B RE+ CK&/6 ESR1, GATAS, Interm - alto | Interm Sino se dispone
10-15% HER2- RP bajo/- EGFR- KRT8, KRT18, de Ki67 el grado
HER2- XBP1, FOXAT, puede
Ki6é7 alto TFF3, SQLE, diferenciar los
(>14%) LAPTMA4B luminales A y B.
Luminal B RE+y/o CK5/6 ESR1, GATAS, Interm - alto | Interm La
HER2+ RP+ EGFR- KRT8, KRT18, hormonoterapia
HER2+ XBP1, FOXAT, y el tratamiento
Cualquier TFF3, SQLE, antiHER2
Ki67 LAPTM4B pueden estar
indicados.
Basal-like Triple RE- RP- CK&/6 KRTS, CDH3, alto alto Medulary
(grupo negativo  HER2- EGFR+ ID4, FABP7, adenoide
heterogéneo) | (ductal) KRT17, TRIM29, quistico: bajo
8-20% LAMC2 riesgo MTX.
Tincién con
citoqueratinas:
no uso general.
HER2 HER2+ RE- CK5/6 ERBB2, GRB7 alto alto
10-15% RP- EGFR+/-
Normal HER2+ RE- CK5/6 PTN, CD36, bajo bajo
breast-like | /+ EGFR+ FABP4, AQP7,
6-10% TGA7
Claudin-low | HER2+ RE- CK5/6 CD44, SNAI3 alto alto
5% RP- EGFR+/-
Anexo 2. Recomendaciones de tratamiento sistémico por subtipos (51) (128) (145):
Subtipo Tratamiento Notas

Luminal A Terapia endocrina +/- QT Mejor prondstico.
Quimioterapia (escaso
beneficio), si alto riesgo.

Luminal B Terapia endocrina +/- QT El tipo de guimioterapia

depende del nivel de RH,
riesgo y preferencias del
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paciente.

HER2

Terapia endocrina

+/- QT
(trastuzumalb +/-
pertuzumab)

Triple negativo

Qumioterapia

Mal prondstico

Subtipos

Hormonosensibles

Hormonoterapia

histolégicos
especiales

Hormonoresistentes

Quimioterapia

Carcinomas medulares y
adenoquisticos, pNO,

pueden no requerir
fratamiento adyuvante
quimioterdpico.

Anexo 3. Convalidacion de numeros en la base de datos:

Sintomatologia

Estatus Hormonal

Diagndstico radioldgico

Localizaciéon

1 Asinfomdtica

2 Nédulo palpable

3 Secrecién pezdn

4 Retracciéon Pezdn

5 Paget

6 Antecedente tfraumdatico
7 Lesidn cuténea

8 Mastalgia

9 Mastitis

10 Otros sinfomas

1 Premenopdusica
2 Perimenopdusica
3 Postmenopdusica

1 No se realizan o no se identifica el fumor
2 No concluyente

3 Benigno

4 Unifocal

5 Multifical

6 Multifical extenso

7 Multicéntrico

8 Bilateral

1 MD cuadrante superoexterno

2 MD cuadrante inferoexterno

3 MD cuadrante superointerno

4 MD cuadrante inferointerno

5 MD linea intercuadrdntica superior
6 MD linea intercuadrdntica externa
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7 MD linea intercuadrdntica interna
9 MD linea intercuadrdntica inferior
10 MD cuadrantectomia central

11 MD complejo areola-pezdn

12 MD mds de un cuadrante

13 Axila derecha

14 MI cuadrante superoexterno

15 MI cuadrante inferoexterno

16 Ml cuadrante superointerno

17 MI cuadrante inferointerno

18 Ml linea intercuadrdntica superior
19 Ml linea intercuadrdntica externa
20 Ml linea intercuadrdntica interna
22 Ml linea intercuadrdntica inferior
23 Ml cuadrantectomia central

24 MI complejo areola-pezdn

25 Ml mds de un cuadrante

26 Axila izquierda

Diagnoéstico Mx + ecografia 1 Unifocal
2 Multifocal
3 Multifocal extenso
4 Multicéntrico
5 Bilateral
6 No se identifica o diagnostica el fumor

7 No concluyentes
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