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Resumen/Abstract

RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

Introduccién y objetivos: El tratamiento axilar estandar del cancer de mama (CM)
con ganglios metastasicos al diagnostico (cN1-3) y quimioterapia neoadyuvante
(QTNA) es la linfadenectomia axilar (LA). Para evitarla, se idearon nuevas técnicas de
estadificaciéon axilar post-QTNA, como la localizacion pre-QTNA del ganglio afecto con
un marcador, realizando posteriormente una biopsia selectiva del ganglio centinela
(BSGC) y del tejido ganglionar marcado (BCLIP), denominado “Diseccion Axilar
Dirigida” (DAD). EIl objetivo de este trabajo es estudiar la factibilidad y la validez de
dicha técnica en pacientes con CM cN1 sometidas a QTNA, y determinar factores
predictivos del resultado de la LA, para identificar casos en los que pudiera omitirse.

Material y método: Estudio prospectivo observacional entre enero 2016-agosto 2019.
Se incluyeron pacientes con CM y estadificacion cN1 confirmada histol6gicamente,
tratadas con QTNA, sometidas a marcaje pretratamiento con clip, y con posterior
realizacion de DAD y LA. Se realizé: (1) Un andlisis de factibilidad de variables
clinicas, radioldgicas, anatomopatoldgicas, dificultades y complicaciones de las
técnicas empleadas. (2) Un estudio de pruebas diagndsticas de la BSGC, la BCLIP, y
la combinacion de sus resultados (DAD), tomando como Gold Standard la LA. (3) Un
estudio de casos y controles entre las pacientes con y sin afectacién metastasica en la
LA, y entre aquellas con un resultado “falso” y “verdadero” positivo en la DAD,
realizandose un analisis univariante y multivariante (regresioén logistica) con las

variables mencionadas, para conocer factores predictores del estado axilar tras QTNA.

Resultados: 60 pacientes fueron incluidas. 22 pacientes (36,7%) tuvieron respuesta
clinica completa a la QTNA, y 43 pacientes (71,7%) fueron ycNO (en la reevaluacion
clinico-ecogréfica postneoadyuvancia). No hubo dificultades ni complicaciones en la
colocacion del clip. 3 pacientes (5%) presentaron problemas en la colocacion del arpén
por dificultades en la visualizacidbn ecogréafica postneoadyuvancia. La localizacién
intraoperatoria del ganglio clipado fue problematica en 7 casos (11,7%). La tasa de
respuesta patolégica completa (pCR) fue de 30,5% (18 pacientes) y la de respuesta
patolégica axilar completa (ypNO) fue de 38,3% (23 pacientes). La sensibilidad (BSGC:
80,9% (IC95% 61,8-100); BCLIP: 80,8% (1C95% 63,7-97,8); DAD: 92,6% (1C95% 80,9-
100)) y el valor predictivo negativo (BSGC: 84,6% (IC95% 68,8-100); BCLIP: 81,0%
(IC95% 63,7-97,8); DAD: 91,3% (IC95% 77,6-100), figura 4.9) fueron superiores a la
especificidad (BSGC: 68,7% (1C95% 51,1-86,4); BCLIP: 63,6% (1C95% 45,7-81,6);
DAD: 63,6% (IC95% 45,7-81,6)) y valor predictivo positivo (BSGC: 62,9% (IC95%
42,9-83,0); BCLIP: 63,6% (1C95% 45,7-81,6); DAD: 67,6% (IC95% 51,1-84,0)). El
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Resumen/Abstract

tamafio del tumor al diagnéstico (Odds Ratio (OR) = 1,67; IC95% 1,02-2,74), el
namero de ganglios ecograficamente sospechosos al diagnéstico (OR = 2,20; 1C95%
1,01-4,77), el HER2 positivo (OR 0,04; IC95% 0,003-0,54), la respuesta clinico-
radiolégica completa a la QTNA (OR = 0,07; 1C95% 0,01-0,75), y la DAD positiva (OR
15,48; 1IC95% 1,68-142,78) fueron factores predictores independientes del resultado
positivo en la LA. A partir del modelo de regresion logistica, se realizd6 un score
predictivo de LA positiva, con una buena calibracion (test Hosmer-Lemeshow: p =
0,65), y discriminacion (area bajo la curva = 0,93; IC95% 0,87-0,99), y con el mayor
indice de Youden (0,7) en el 17% de riesgo de LA positiva (sensibilidad = 100%;
especificidad = 70%). El Unico factor predictor independiente de un resultado falso
positivo en la DAD fue el HER2 positivo (OR = 22,63; IC95% 1,14-450,98).

Conclusiones: La DAD es factible y valida para descartar afectacibn metastasica
axilar en pacientes con CM cN1 con respuesta a QTNA. En pacientes con bajo tamafio
tumoral y nidmero de ganglios sospechosos ecograficamente al diagnéstico, HER2
positivas, respuesta clinico-radioldgica completa a la QTNA, DAD negativa, 0 mas de
uno de estos factores, se podria plantear la omision de la LA.

Palabras clave: Neoplasias de la Mama; Quimioterapia neoadyuvante; Biopsia del

ganglio linfatico centinela; Biopsia del ganglio clipado; Diseccion axilar dirigida;

Linfadenectomia axilar.
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ABSTRACT AND KEYWORDS

Introduction and aims: The standard treatment of the axilla in breast cancer (BC) with
affected lymph nodes at diagnosis (cN1-3) and neoadjuvant chemotherapy (NACT) is
an axillary lymph node dissection (ALND). In order to avoid it, new (post-NACT) axillary
staging techniques were developed, such as the localization of the affected lymph node
prior to NACT with a marker, subsequently performing a sentinel lymph node biopsy
(SLNB) and the marked node biopsy (MNB), named as “Targeted Axillary Dissection”
(TAD). The aim of this research is to study the feasibility and value of this technique in
patients with BC cN1 undergoing NACT, and to determine predictive factors of the
result of the ALND, in order to identify patients in which it could be omitted.

Material and method: Prospective observational study between January 2016 and
August 2019. Patients with BC, and histologically confirmed cN1 staging, treated with
NACT, and marked with a metallic clip prior to neoadjuvant treatment were included.
We performed: (1) A feasibility analysis of clinical, radiological, pathological variables,
difficulties and complications of the TAD. (2) A diagnostic test study of the SLNB, MNB
and the combination of their results (TAD), using ALND as Gold Standard. (3) A case-
control study between patients with and without metastatic involvement in ALND, and
between those with a “false” and “true” positive result in TAD, performing univariate
and multivariate analysis (logistic regression) with the mentioned variables, in order to

know predictive factors of axillary state after NACT.

Results: 60 patients were included. 22 patients (36.7%) had a complete clinical
response to NACT, and 43 patients (71.7%) were ycNO (in the post-neoadjuvant
clinical and ultrasound evaluation). Neither limitations nor complications in clip
placement were found. 3 patients (5%) presented problems in wire placement due to
difficulties in post-neoadjuvant ultrasound imaging. Intraoperative location of the
clipped node was problematic in 7 cases (11.7%). The pathological complete response
rate (pCR) was 30.5% (18 patients) and the pathological axillary complete response
rate (ypNO) was 38.3% (23 patients). Sensitivity (SLNB: 80.9% (95% CI 61.8-100);
MNB: 80.8% (95% CI 63.7-97.8); TAD: 92.6% (95% CI 80.9- 100)) and negative
predictive value (SLNB: 84.6% (95% CI 68.8-100); MNB: 81.0% (95% CI 63.7-97.8);
TAD: 91.3% ( 95% CI 77.6-100), figure 4.9) were higher than specificity (SLNB: 68.7%
(95% CI 51.1-86.4); MNB: 63.6% (95% CI 45.7-81 , 6); TAD: 63.6% (95% CI 45.7-
81.6)) and positive predictive value (SLNB: 62.9% (95% CI 42.9-83.0); MNB: 63.6 %
(95% CI 45.7-81.6); TAD: 67.6% (95% CI 51.1-84.0)). The tumor size at diagnosis
(Odds Ratio (OR) = 1.67; 95% CI 1.02-2.74), the number of suspected nodes in
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ultrasound at diagnosis (OR = 2.20; 95% CI 1.01-4 , 77), HERZ2 positive (OR 0.04; 95%
Cl1 0.003-0.54), a complete clinical-radiological response to NACT (OR = 0.07; 95% CI
0.01-0.75), and a positive TAD (OR 15.48; 95% CI 1.68-142.78) were independent
predictors of a positive result in LA. Based on the logistic regression model, we
developed a “positive ALND predictive score”, with a good calibration (Hosmer-
Lemeshow test: p = 0.65), and discrimination (area under the curve = 0.93; 95% CI O,
87-0.99), and with the highest Youden index (0.7) at cut-point of 17% risk of positive
ALND (sensitivity = 100%; specificity = 70%). The only independent predictor of a false
positive result in the TAD was the presence of HER2 (OR = 22.63; 95% CI 1.14-
450.98).

Conclusion: TAD is a feasible and valid technique to rule out axillary metastatic
involvement in patients with BC cN1 with response to NACT. In patients with a small
tumor and low number of suspected lymph nodes in ultrasound at diagnosis, HER2
positive, complete clinical-radiological response to NACT, a negative result in TAD, or
more than one of these factors, omission of ALND could be considered.

Keywords: Breast Neoplasms; Neoadjuvant Therapy; Sentinel Lymph Node Biopsy;
Clipped Node Biopsy; Targeted Axillary Dissection; Axillary Lymph Node Dissection.
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1.1 INTRODUCCION INICIAL: VISION GENERAL DEL PROBLEMA

Los objetivos de la cirugia axilar en el cancer de mama (CM) son el control de la
enfermedad regional ganglionar, la estadificacion precisa del CM gque permita guiar el
tratamiento sistémico y radioterapico y la mejora de la supervivencia a la enfermedad.
La linfadenectomia axilar (LA), una intervenciéon con una importante morbilidad para
estas mujeres, ha sido, hasta hace pocos afios, la técnica necesaria para conseguir
estos objetivos. Aunque actualmente se han incorporado tecnologias de imagen,
plataformas gendmicas y diversas innovaciones técnicas que permiten omitir esta
intervencion y, ademas, existen suficientes evidencias que permiten que podamos
omitir la linfadenectomia axilar en pacientes con axila negativa (sin afectacion clinica)
al diagnostico (1-3), las recomendaciones actuales de tratamiento axilar en pacientes
con ganglios axilares metastasicos al diagndstico y sometidas a quimioterapia
neoadyuvante (QTNA) suponen la realizacion de una LA en la mayor parte de ellas (4).

Sin embargo, con el desarrollo y la ampliacion de las indicaciones del tratamiento
quimioterapico neoadyuvante, se ha observado una tasa de respuesta completa axilar
de hasta un 40-50% (5-7). Esto ha llevado a considerar la posibilidad de evitar la LA
en este grupo de pacientes, objetivo evaluado por mdltiples ensayos clinicos
actualmente en marcha (NSABP B-51, ALLIANCE A11202 como ejemplos mas
representativos). El intento inicial de aplicar la a biopsia selectiva del ganglio centinela
(BSGC), técnica ya perfectamente validada en el ambito de la estadificacion de las
pacientes con axila clinicamente negativa y que se someten a tratamiento quirdrgico
inicial, para reestadificar a estas pacientes tras la quimioterapia no resulté
completamente satisfactorio: la mayoria de las series iniciales publicaron tasas entre el
15 y el 20% de falsos negativos (TFN) (6,8-10) en el subgrupo de pacientes
evaluadas. Tras el fracaso de esta técnica, se estudiaron otros métodos que pudieran
reducir la TFN, como la localizacion pre-QTNA del ganglio afecto con un marcador (un
clip, un radiotrazador u otros), complementando la BSGC durante la cirugia post-
QTNA con la biopsia-extirpacién asociada de este ganglio metastasico previamente
marcado, lo que se ha denominado “Targeted Axillary Disection” o, en espafiol,
“Diseccion Axilar Dirigida (DAD)” (11). Su factibilidad y validacion es el principal motivo

de este trabajo.

1.2 ANATOMIA QUIRURGICA AXILAR

La axila, en su descripcion anatémica, constituye un espacio adiposo, linfovascular, y
nervioso con forma de pirdmide, que se encuentra entre el miembro superior y el térax

(figura 1.1). Dicha pirdmide contiene las siguientes estructuras (12):
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e Pared anterior: musculos pectorales mayor y menor.

e Pared posterior: musculos subescapular, redondo mayor y dorsal
ancho.

e Base: Piel y fascia axilar (que une las fascias del musculo pectoral
mayor y musculo dorsal ancho).

e Cuspide: vena axilar.

e Cara medial: musculo serrato anterior y pared torécica.

e Cara lateral: cara medial de miembro superior (hueso hdmero,

musculos biceps braquial y coracobraquial).

Figura 1.l

Dibujo de una vision anterior de la anatomia axilar derecha

Acromial branch Trapezius muscle

Deltoid branch Suprascapular artery and nerve
Clavicular branch
Pectoral branch

Thoracoacromial artes

Pectoralis minor tendon (cut)

Coracoid process
Acromion

Dorsal scapular artery and nerve

Axillary artery Transverse cervical artery

Cephalic vein

Musculocutaneous nerve Anterior scalene muscle

Clavicle and
subclavius
muscle

Anterior circurnflex humeral artery, Sternodleidomastoidmusde

Axillary nerve and posterior
circumflex humeral artery, y
Phrenic nerve

Pactoralis major muscle (cut)

Coracobrachialis muscle: \
Omohyoid muscle

Deltoid muscle

Biceps brachii muscle Brachial plexus

Musculocutaneous nerve

Subclavian artery

Brachialis muscle
and vein

1strib

Profunda brachii
{deep brachial)
artery

Superior thoracic artery

Lateral pectoral nerve

Radial nerve

Ulnar nerve

Medial brachial
cutaneous nerve

Medial pectoral nerve

Intercostobrachial

Triceps brachii muscle nerve

Circumflex
scapular artery

Brachial veins
Ulnar nerve

Lower sub-
scapular nerve

Subscapular artery

Median nerve .
Teres major muscle

Brachial artery

Medial antebrachial cutaneous nerve
Basilic vein

Pectoralis minor {cut)

Latissimus darsi muscle
Thoracodorsal artery and nerve Ansa pectoralis
Upper subscapular nerve
Lateral thoracic artery and long thoracic nerve

Long thoracic nerve

Serratus anterior muscle

Nota. Se han seccionado los musculos pectoral mayor y menor. Arteria y vena axilar derecha y
plexo braquial con sus ramas coloreadas. Tomado de Netter F.H. Atlas de Anatomia Humana.
62 edicion. Elsevier-Masson S.A. Barcelona. (2015) (13).
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A través de la axila discurren estructuras vasculares que se dirigen o provienen de la

pared lateral o del miembro superior (14,15) (figura 1.2):

Figura 1.2

Dibujo de una vision anterior de la arteria axilar derecha y plexo braquial

Nota. Se han seccionado los musculos pectorales mayor y menor.

Ramas coloreadas (arteria: rojo; nervio: amarillo). Tomado de

Anatomy of the Human Body, de Henry Gray (16). Imagen de dominio

publico.

Arteria axilar: la arteria axilar es la continuacién de la arteria subclavia

tras superar el angulo entre la clavicula y la primera costilla. Discurre

superior y profunda a la vena axilar, y es la principal arteria responsable

de la irrigacion del miembro superior. A lo largo de su trayecto axilar da

ramas cuyo conocimiento es fundamental en la cirugia de la axila, que

se exponen a continuacién de proximal a distal:

o

o

Arteria toracica superior: rama mas proximal de la arteria axilar.

Atraviesa la fascia clavipectoral en direccion anterior,
distribuyéndose en varias ramas entre los musculos pectorales
mayor y menor. lIrriga la parte superior de los musculos
pectorales, pared toracica y regiobn mamaria.

Arteria toracoacromial: segunda rama de la arteria axilar,

inmediatamente distal a la arteria toracica superior. También
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perfora la fascia clavipectoral, dividiéndose en una rama pectoral
para dichos musculos, y una rama acromial, que se dirige
profunda al musculo deltoides para irrigar dicho musculo, la
articulacion glenohumeral y acromioclavicular.

Arteria toracica lateral: tercera rama de la arteria axilar, nace

posterior al musculo pectoral menor. Discurre en direccion
medial e inferior paralela al borde inferior del musculo pectoral
menor, hasta llegar a la pared toracica lateral, donde da ramas
para los musculos pectorales, serrato anterior e intercostales.

Arteria subescapular: Rama mas distal de la arteria axilar junto

con las arterias circunflejas anterior y posterior. Nace en la cara
medial de la arteria axilar, a nivel del borde inferior del misculo
subescapular, dividiéndose rapidamente en dos ramas:

= Arteria_toracodorsal: se dirige inferior y medialmente

entre el musculo serrato anterior y dorsal ancho, dando
ramas para dichos musculos y la piel de la pared toracica
lateral.

= Arteria circunfleja de la escapula: se dirige a irrigar el

muasculo subescapular y los musculos escapulares
infraespinosos.

Arterias circunflejas humerales anterior y posterior: ramas mas

distales de la arteria axilar. A veces salen de un tronco comun.
Rodean el cuello quirargico del humero, dando ramas para la
articulacion del hombro, musculo deltoides y musculos del

espacio cuadrangular.
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Figura 1.3

Dibujo de una visién anterior de la vena axilar derecha

AXILLARY

ARTERY
MUSCULD-
CUTANEUS NERVE
MEDIAN NERVE
ANTERIOR
CIRCUMFLEX

COSTOAXILLARY

EUBSCAPULAR

LoNG THORACIC

Nota. Se han seccionado los musculos pectorales mayor y menor.
Ramas venosas coloreadas en azul. Tomado de Anatomy of the Human

Body, de Henry Gray (17). Imagen de dominio publico.

o Vena axilar: se forma distalmente a partir de la anastomosis de la vena
humeral y la vena basilica, terminando su trayecto al introducirse por
debajo de la clavicula, pasando a llamarse vena subclavia. Se localiza
medial y ligeramente anterior a la arteria, y sus ramas colaterales
discurren paralelas a las ramas colaterales arteriales ya explicadas, a
excepcion de la vena cefalica, que discurre a través del surco
deltopectoral, desembocando en la vena axilar inmediatamente antes
de pasar inferior a la clavicula (figura 1.3).

La vena axilar tiene un papel fundamental en la anatomia quirargica de
dicha region, puesto que marca el limite superior de la exéresis de tejido
linfograso en la LA. Hasta un 10% de los pacientes podrian tener una

doble vena axilar en disposicion paralela a la arteria (18).
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Figura 1.4

Dibujo de una visién anterior del plexo braquial a nivel de la region axilar

MUSCULOCUTANEQUS INTERCOSTO-HUMERAL
MNERVE

ANTERIOR
THORACIC
MERVES

INTERNAL
CUTANEOUS
NERVE

LESSER INTERNAL
CUTANEOUS NERVES

LATERAL CUTA=
NEOUS BRANCH

OF FOURTH
INTERCOSTAL

LONG SBUBSCAPULAR
NERVE

SUBSCAPULAR ]
NERVES "M LATERAL CUTANEOUS

(JORANCH OF

THIRD INTERCOSTAL

LONG THORACIC

HWERVE

Nota. Se han retirado los musculos pectorales mayor y menor. Ramas

nerviosas coloreadas en amarillo. Extraido de Anatomy of the Human

Body, de Henry Gray (17). Imagen de dominio publico.

Asimismo, en la axila discurren diversas estructuras nerviosas, la mayoria con origen

en el plexo braquial (figura 1.4). Tres de estas ramas nerviosas pueden visualizarse

durante una linfadenectomia axilar y deben preservarse siempre, puesto que juegan

un papel fundamental en la sensibilidad y movilidad del hombro, pared toracica y

miembro superior (15,18,19):

Nervio torécico largo (de Bell): Se origina de C5, C6 y C7, y
desciende por la pared toracica lateral sobre el musculo serrato anterior,
al cual inerva. Su lesién provoca la caracteristica “escapula alada”, por
la atrofia de dicho musculo, la dificultad en la elevacion del miembro
superior y, generalmente, dolor neuropatico asociado.

Nervio intercostobraquial: este nervio emerge del 2° espacio
intercostal, dirigiéendose lateralmente en direccion a la cara medial del
brazo. Recoge la sensibilidad cutdnea de dicha region. Su seccion, a

veces inevitable dado que cruza transversalmente la region axilar,
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produce hipo o anestesia cutdnea de la cara medial del brazo,
ocasionalmente parestesias o dolor neuropético.

e Nervio toracodorsal: se origina del fasciculo posterior del plexo
braquial, y se dirige en direccién inferior, acompafiando a la arteria y
vena toracodorsales, para inervar al musculo dorsal ancho. Su lesion
produce atrofia de dicho mdsculo, con dificultad para realizar la

aduccion y extension del miembro superior.

La region axilar es una zona muy rica en tejido linfoide, dado que es una estacién
obligatoria del drenaje linfatico del miembro superior, la pared toracica y la mama
ipsilateral. Los territorios ganglionares axilares se han dividido en cinco grupos
principales, en funcién de su localizacién y relaciones anatémicas (figura 1.5) (15):

e Apicales o subclaviculares: son aquellos ganglios localizados en el apex
axilar, inferiores al tercio medio de la clavicula, y anteriores al paquete
vasculonervioso axilar. Esta estacion es la que recibe el drenaje de
practicamente el resto de grupos ganglionares, drenando al conducto toracico
(lado izquierdo), o al tronco subclavio (lado derecho)

e Centrales: en directa relacién con el musculo pectoral menor, profundos a él, y
laterales al grupo previo. Recoge el drenaje linfatico pectoral (anterior),
subescapular (posterior), y humeral (lateral).

e Anteriores o pectorales: se localizan en el borde lateroinferior del pectoral
menor, con estrecha relacion con los vasos toracicos laterales. Recogen el
drenaje linfatico de la pared toracica anterolateral, y de la glandula mamaria,
siendo la mayoria de los casos la localizacion mas frecuente del ganglio
centinela.

e Posteriores 0 subescapulares: se encuentran anteriores al musculo
subescapular, en intima relacion con los vasos subescapulares. Drenan la linfa
proveniente de la regién escapular y de la pared toracica superior.

e Laterales o humerales: localizados en la pared lateral axilar, y posteriores a la
vena axilar. Reciben practicamente todo el drenaje linfatico del miembro
superior, a excepcion del territorio tributario de la vena cefalica, que drena

directamente en el grupo de ganglios apicales.
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Figura 1.5

Dibujo de los principales grupos ganglionares axilares

Thoracica interna Apicales Deltopectoral
lymph nodes lymph nodes lymph node
Centrales
lymph nodes
> Laterales
e lymph nodes
& S (humerales)

A ~' . Posteriores

lymph nodes
/ X (subscapulares)
/
; ‘\} Anteriores
X lymph nodes
' (pectorales)

Interpectorales
lymph nodes
(Rotter’s)

Nota. Se han representado también los grupos ganglionares
accesorios (grupo interpectoral o de Rotter, y grupo deltopectoral).
Extraido de Anatomy of the Thoracic Wall, Axilla and Breast, de
Macéa et al (15).

Esta clasificacién anatémica difiere de la propuesta por los cirujanos, la cual se basa
en los diferentes “planos” que se incorporan a la LA. Dicha clasificacién, propuesta por
Berg et al. en 1955 (20), establece 3 niveles a los que puede llegar la reseccion del

tejido linfograso axilar, en funcién a su relacién con el musculo pectoral menor:

1. Nivel I: se localiza desde el hueco cutaneo axilar hasta el borde inferoexterno
del musculo pectoral menor.
Nivel Il: situado posterior al masculo pectoral menor.

Nivel lll: localizado medial al borde superointerno del musculo pectoral menor.

Segun la teoria de los niveles de Berg, se hipotetiza una diseminacion progresiva,
escalonada, anatémica, de las células tumorales del cdncer de mama en los ganglios
axilares, que afectarian en primer lugar al nivel |, después al nivel Il, y finalmente al
nivel Ill. Se ha definido también el concepto de “skip metastases” o “metastasis
saltatorias” para las que afectan a los niveles “superiores” dejando indemnes a los mas

“proximales” (21).
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1.3 TECNICAS QUIRURGICAS DESCRITAS EN LA AXILA

En el tratamiento quirdrgico del CM, la cirugia axilar es un gesto que generalmente se
realiza simultaneamente a la cirugia del tumor mamario. La técnica anestésica, la
colocacion de la paciente, y el abordaje son semejantes en la mayoria de las técnicas,
dependiendo las variaciones mas del tipo de cirugia que se vaya a realizar sobre la

mama.

En la practica totalidad de las ocasiones la cirugia axilar del CM se realiza bajo
anestesia general a excepcion de casos aislados en los que Unicamente se va a
realizar BSGC. En estas pacientes, la anestesia local junto con sedacién
farmacoldgica puede ser una alternativa a la anestesia general. Se han descrito
también técnicas de blogueo asociadas a la anestesia general (como el intercostal
ecoguiado o BRILMA) (22).

La colocacién habitual de la paciente es en decubito supino, con el miembro superior
en abduccion de 90° y la region axilar lo mas cercana posible al borde de la mesa de
operaciones. Para lograr una mejor exposicion de la axila, se puede movilizar la mesa
de quir6fano en decubito lateral contralateral al lado de la intervencion. Se han descrito
también posiciones con el brazo “preparado” y movilizable, o con el miembro superior
flexionado frente a la cara y apoyado convenientemente, asi como también otras en
caso de reconstruccion inmediata de mama (decubito lateral para reconstrucciéon con

dorsal ancho, paciente semisentada, etc.).

Las dos intervenciones mas frecuentes son la BSGC, y la LA, que se describen a
continuacion. Las nuevas técnicas de estadificacion axilar, motivo de esta tesis, se

detallan mas adelante.
1.3.1 Biopsia Selectiva del Ganglio Centinela (BSGC)

La BSGC es la técnica estandar utilizada para la estadificacion axilar en pacientes
cNO, y se ha comenzado a utilizar en casos con afectacion axilar que han sido
sometidas a QTNA con buena respuesta posterior. El desarrollo de la BSGC y su
rapida aceptacion por la comunidad quirdrgica supuso un hito en la historia de la
cirugia mamaria, ya que permiti6 omitir la LA con seguridad en muchas ocasiones,

evitando asi su morbilidad.

El ganglio (o ganglios) centinela se definen conceptualmente como aquel o aquellos
gue recibe/n en primer lugar el drenaje linfatico del area del tumor primario, y por tanto,

el que contiene metastasis, en su caso, con mas probabilidad. De ello se deduce que
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su negatividad predice con suficiente seguridad la ausencia de afectacién del resto de

estaciones ganglionares de la axila (23).

Existen varias técnicas posibles para la realizacion del ganglio centinela, en funcién

del trazador utilizado:

e Tincion con colorante vital azul: Consiste en la inyeccién peritumoral o
periareolar de tinta azul biocompatible, de manera que ésta difunde a través de
los linfaticos axilares, y produce una coloracion azulada en los ganglios
centinela axilares que puede ser identificada intraoperatoriamente durante su
disecciéon. Generalmente no se utiliza de manera aislada, sino en combinacion
con otro trazador (24), salvo en ambitos de dificultad econémica y otras
dificultades de disponibilidad de trazadores mas sofisticados.

e Radiotrazador: la técnica se basa en la inyeccion, entre unos 90 minutos y 24
horas antes de la intervencién, de una solucion coloide radiomarcada,
generalmente con Tecnecio 99, en la zona peritumoral, subareolar, o en un
punto subdérmico suprayacente al tumor primario. Puede realizarse una
linfogammagrafia antes de la intervencion para tener un mapeo axilar previo
(aunque no es obligatorio). Durante la cirugia axilar, mediante una sonda de
deteccion gammagrafica, se detectan el o los ganglios centinelas de acuerdo
con unos criterios especificados de emisién de radiactividad respecto al
“fondo”, lo que permite su biopsia selectiva (dirigida) (25-27).

e Fluoresceina (verde de indocianina): para evitar la radiacion, la necesidad de
un servicio de medicina nuclear, y las posibles reacciones alérgicas, se ha
aplicado a este mismo concepto de ganglio centinela la deteccion del mismo
mediante fluorescencia a través del uso de una solucion de verde de
indocianina, que tras su inyeccion periareolar y peritumoral, es capaz de
difundir a través de los linfaticos mamarios. Utilizando una sonda FLARE
(Fluorescence-Asissted Resecion and Exploration), se detecta su presencia en
los ganglios centinela axilares (28).

e Trazador ferromagnético (SentiMag®): consiste en la inyeccion subareolar,
antes de la cirugia, de una solucion de 6xido de hierro superparamagnético.
Durante la intervencion, con una sonda magnetometro, se puede detectar la
acumulacién de la solucibn paramagnética en determinados ganglios
(centinelas), lo que permite su biopsia (29).

e Ecografia con contraste (microburbujas): descrita por primera vez en 2013

(30), se basa en la deteccion de los ganglios centinela mediante la
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ecogenicidad de las microburbujas en los ganglios axilares tras su inyeccion en
el tejido periareolar. Esta técnica no se ha estandarizado, puesto que no
existen estudios comparativos con el resto de técnicas, su baja tasa de
identificacion (entre 9,3%-55,2%) y su variable TFN (6,6%-39%), en relacion
con la variabilidad interobservador (31).

En el momento actual, segin un metaandlisis reciente (32), no esti claro si la
fluoresceina y el trazador ferromagnético son superiores al radiotrazador, puesto que
presentan tasas de deteccion y de falsos negativos similares, si bien se ha demostrado
la técnica de colorante vital azul de manera aislada no es lo suficientemente valida

para estadificar la axila.

Clasicamente, la técnica mas extendida ha sido la del doble marcaje con radiotrazador
y colorante azul (24). Sin embargo, en la actualidad, los beneficios de la adicién de
colorante azul estan mas en entredicho. En un ensayo clinico aleatorizado y
controlado con 667 pacientes, en el que compararon la utilizacién del colorante azul y
el doble trazador, no encontraron diferencias significativas en la tasa de identificacion,
en el numero de ganglios biopsiados, ni en el nUmero de ganglios metastasicos (33).
Un metaanalisis posterior confirmé que, aunque el doble trazador podia aumentar la
tasa de identificacion (en los casos con QTNA y a los que se realizan
linfogammagrafia no esta tan claro), no mejoraba la TFN (34). Por ello, a dia de hoy,
se considera valido omitir la utilizacion del colorante vital en combinaciéon con otro
trazador sin perjuicios en la validez de la técnica en pacientes con tratamiento

quirdrgico primario (inicial).

En cuanto a la técnica quirudrgica, el abordaje utilizado es generalmente el mismo que
para una LA con incision independiente a la cirugia mamaria, o utilizando el acceso
que proporciona la incision de la mastectomia o de la cirugia conservadora. En caso
de incisién independiente, se toma como referencia el borde lateral del musculo
pectoral, a nivel del borde inferior en el que termina el vello axilar, y se realiza una
incision transversa de unos 2 centimetros. Cuando se asocia a una mastectomia
simple o una cirugia conservadora que implique los cuadrantes externos de la mama
también se suele utilizar la misma incision mamaria. Independientemente de la incision
de abordaje, se diseca el tejido celular subcutaneo, y se incide la fascia clavipectoral
para acceder al tejido linfograso de la fosa axilar. Una vez expuesta, se explora la
grasa axilar en funcién del tipo de técnica utilizada (sonda de deteccién gammagrafica
manual, mini-FLARE, sonda magnetometro, etc. con recubrimiento estéril), detectando

elllos ganglio/s que cumplen los criterios de “centinela/s”, disecandolos hasta su
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exéresis completa (figura 1.6), y remitiéndolos a anatomia patoldgica para su analisis

intraoperatorio o diferido. La intervencion finaliza con el cierre subcutaneo,

generalmente sin necesidad de drenaje, y la sutura de la piel (25,35).

Figura 1.6

Dibujo de una biopsia selectiva del ganglio
centinela con sonda de deteccion gammagrdfica.

Nota. Tomado de Delaney CP. Anatomia y abordajes
quirdrgicos de Netter. 1a. Nueva York: Amolca; 2015.
559 p. (35)

Los ganglios centinela resecados se someten a un analisis anatomopatoldgico

intraoperatorio o diferido. Existen diferentes técnicas:

Cortes histoldgicos: tras la congelacion rapida de la muestra, o fijacién
rapida con alcohol al 95%, se realizan cortes generalmente de 2 mm, que se
incluyen en un portaobjetos, y se tifien con hematoxilina-eosina. En algunos
casos, se puede afiadir también técnicas de inmunohistoquimica con reactivos
para la citoqueratina-19 (CK19) (36).

Citologia de impronta: complementaria a la anterior y generalmente
reservada para estudio intraoperatorio. El patdlogo realiza un “rascado” de
cada una de las secciones realizadas, y extiende el material en el
portaobjetos. Se realiza una técnica de tincion, y la preparacién es estudiada
directamente. El patélogo puede comparar los cortes histol6gicos y la citologia,
emitiendo un resultado rapido para la toma de decisiones intraoperatoriamente
(37).
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e One-Step Nucleid Acid Amplification (OSNA): este método consiste en la
deteccion y cuantificacion del ARN mensajero de la CK19, presente en la
mayoria de los casos en las células epiteliales de la mama (se suele aconsejar
la deteccion de la expresion de CK19 en la biopsia del tumor previa a la
realizacion de esta técnica), catalogdndose como células tumorales aisladas la
deteccién de menos de 250 copias, micrometastasis la deteccion de menos de
5000 copias por microlitro, y macrometastasis si existen mas de 5000 copias
(38).

Aunqgue el método de estudio diferido del ganglio centinela estd muy estandarizado
(39), no estd en cambio tan claro cudl es el método ideal para el analisis
intraoperatorio de los ganglios centinela. Tanto el analisis histolégico como el OSNA
son adecuados segun algunas series, con tasas de sensibilidad y especificidad que
rondan el 90% (40) y una tasa de concordancia semejante (41), aunque algunos
estudios han publicado tasas de sensibilidad y valor predictivo negativo
significativamente mas altas para el OSNA (66% vs 95%) (42,43). Por tanto, aunque
los resultados varian segun las series, el OSNA parece que presenta una mejor

sensibilidad y TFN, si bien resulta de mayor coste y no accesible en todos los &mbitos.

La morbilidad de esta intervenciéon es muy baja cuando se compara con la LA, con una
tasa de complicaciones intraoperatorias y de seroma postquirdrgico muy inferior, v,
sobre todo, con menor riesgo de alteraciones motoras, sensitivas, o de linfedema del
miembro superior, si bien algunas series describen tasas de hasta un 7-9% de los
casos tras la BSGC (44,45).

1.3.2 Linfadenectomia axilar (LA) (46)

Actualmente, la LA continda teniendo un papel significativo en el tratamiento
locorregional en el cancer de mama. Sin embargo, como veremos mas adelante, su
importante morbilidad y el avance de la estadificacion axilar con la BSGC y otros
métodos menos agresivos, ha permitido el desarrollo del concepto “de-escalamiento (o
desescalaje) axilar” (tendencia a ser cada vez mas conservadores en el manejo de la
axila en el cancer de mama) (47-49). No obstante, la técnica de la LA continda siendo
muy utilizada, y debe ser dominada por todo cirujano especializado en patologia de la

mama.

La via de acceso para la realizacion de la LA depende integramente del tipo de cirugia

mamaria a realizar:
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Mastectomia: generalmente se puede realizar la LA por la misma incision que
la elegida para la mastectomia (horizontal de Steward, oblicuas, tradicional
vertical de Halsted, etc), dado el acceso excelente que permite a toda la region
mamaria y axilar. La combinacién de mastectomia simple y LA, realizadas por
la misma incisién, y con exéresis en bloque del tejido mamario, cola de
Spence, Y tejido linfograso axilar, se denomina mastectomia radical modificada
desde su descripcion por Madden (50), y se comentara en el apartado de
“perspectiva histérica”, ha sido el tratamiento de referencia hasta el
advenimiento de la BSGC. Cuando se emplean incisiones “ahorradoras de piel”
0 con la conservacion del complejo areola pezén, el abordaje axilar también
puede ser por la misma incisién o, si esta resulta demasiado alejada o limitada,
mediante un acceso independiente, como el que se expone mas adelante para
la cirugia conservadora.

Cuadrantectomia superoexterna: ante un abordaje radial del cuadrante
superoexterno, se puede plantear la realizacién de la LA por la misma incisién,
teniendo especial cuidado en no ampliar la incisién en el eje de la fosa axilar,
dado el riesgo importante de cicatrices retractiles.

Resto de cirugia conservadora de la mama: en estos casos, se prefiere
realizar una incision axilar independiente de la incisibn mamaria. Dicha incision
puede ser:

o Transversal: la mas utilizada. Esta incision se realiza en el nivel inferior
de la fosa axilar, tomando como referencia la parte final del vello
(generalmente a dos o tres traveses de dedo del vértice de la axila).
Tiene mucho menor riesgo de cicatrices retractiles que la incision
vertical.

o Vertical: mucho menos utilizada, se realiza sobre el borde externo del
musculo pectoral mayor. Se debe evitar su ampliacion a la fosa axilar,

para evitar cicatrices retractiles.

Independientemente de la via de abordaje, el primer paso para la LA consiste en
incidir y abrir la fascia clavipectoral (prolongacion de la fascia del musculo pectoral
mayor, que se inserta en la clavicula), para acceder al hueco axilar. Una vez abierta,
se retraen medialmente los musculos pectorales mayor y menor con un separador, y
se comienza la diseccion de las estructuras anatomicas que marcan los limites de la
linfadenectomia axilar. El orden en el que esto se aborda y muchos detalles
especificos varian segun los cirujanos y su “escuela”, pero el objetivo es definir y

controlar los siguientes limites o “referencias” (figura 1.7):
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Limite superior: borde inferior de la vena axilar.

Limite medial: pared toracica, musculo serrato anterior y nervio toracico largo
(que inerva al masculo serrato anterior), que se debe respetar. A este nivel,
sale del segundo espacio intercostal el nervio intercostobraquial, en direccién a
la piel de la axila y de la cara medial del brazo ipsilateral. Este nervio también
debe ser respetado siempre que sea posible, pues su lesion produce
alteraciones sensitivas de dichas regiones, asi como disfuncion de la
sudoracion axilar.

Limite lateral: masculo dorsal ancho y paquete vasculonervioso toracodorsal.

Figura 1.7

Dibujo de los limites quirdrgico de la linfadenectomia axilar
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Nota. (A) Limite superior: vena axilar. (B) Limite medial: pared toracica, musculo serrato

anterior y nervio toracico largo. (C) y (D) Limite lateral: masculo dorsal ancho y paquete

vasculonervioso toracodorsal. Tomado de Zollinger R, Ellison E. Atlas a Color de

Procedimientos Quirargicos. 90. Caracas: Amolca; 2012. 434—-437 p. (25)
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Al finalizar la cirugia, todas las estructuras mencionadas deben ser visibles para
asegurar que han sido respetadas (a excepcion de alguno de los nervios
intercostobraquiales, cuya seccion, en ocasiones, por dificultades técnicas, no puede
ser evitada). Se debe asegurar asimismo una hemostasia cuidadosa del lecho
quirdrgico, colocar un drenaje aspirativo, que se mantiene durante varios dias (dada la
naturaleza de la intervencion, el seroma postquirirgico esta practicamente asegurado,
a pesar de mdultiples intentos técnicos por disminuir su presencia), y terminar la

intervencion con la aproximacion de los diversos planos, y la sutura de la piel.

Figura 1.8

Diseccion en cadaver de region axilar izquierda fijada con formol
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Nota. Realizada por el autor de esta tesis en la sala de diseccién del Departamento de
Anatomia de la Universidad de Murcia, Se pueden apreciar los limites de la LA, y las

estructuras anatémicas a respetar.

Una variante de la LA clasica es la utilizacion del denominado “Axillary Reverse
Mapping” (ARM) o “Mapeo axilar inverso”, descrito en 2007 (51,52), y que supone
realizar una diseccion axilar evitando los linfaticos que drenan el miembro superior.
Dicha técnica consiste en la inyeccion subdérmica de colorante (vital azul u otros,
incluso fluorescentes) en el brazo ipsilateral, de manera que a la hora de realizar la LA,
se identifican los ganglios axilares que corresponden en teoria al drenaje del miembro
superior, para, asi intentar respetarlos y prevenir el linfedema postquirargico. Sin
embargo, en aproximadamente un 10% de los casos, existe coincidencia entre los
ganglios centinela de la mama, y los ganglios de drenaje del brazo. Ademas, tal y

como describen estudios y revisiones posteriores (53,54), la técnica no es realizable
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en pacientes con afectacibn metastasica axilar al diagnéstico, puesto que pondria en

peligro el caracter oncologico de la cirugia axilar habiéndose comprobado un

porcentaje significativo de afectacion de estos ganglios “braquiales” disecados

independientemente por metastasis del CM. Los estudios Aliance A221702 y Schema |

y Il pretenden responder a estas y otras cuestiones sobre esta técnica.

En lo que se refiere a las complicaciones perioperatorias mas importantes de la LA,

pueden ser:

Lesiones vasculares: afortunadamente poco frecuentes. La mas grave es la
lesion iatrogénica de la vena o, mucho menos frecuentemente, de la arteria
axilar, que puede producir un sangrado muy importante. Su tratamiento debe
ser inmediato, identificando y reparando la lesién con una sutura primaria
adecuada. Las lesiones de otros vasos tributarios pueden limitar los recursos
para la cirugia oncoplastica o reconstructiva (toracica lateral, con limitacion de
colgajos LICAP, toracodorsales con limitacion colgajo dorsal ancho o TDAP).
Lesiones nerviosas: mas frecuentes, sus consecuencias dependen de la
estructura lesionada y de su caracter transitorio o permanente:

o Nervio intercostobraquial: es la lesion mas habitual. Se produce una

pérdida/alteracion de la sensibilidad de la cara medial del brazo,
disfuncion de la sudoracion axilar y, en muchas ocasiones, dolor
neuropatico/complejo asociado.

o Nervio tor4cico largo: su lesion puede producir disestesia y(o dolor en el

hombro y un area del hemitérax afecto, con limitaciéon de la abduccion
superior a 90° de dicha articulaciéon, y una separaciéon del borde medial
de la esquina inferior de la escépula (por denervacion del muasculo
serrato anterior), que produce una deformacién conocida como
escapula alada.

o Nervio toracodorsal: la denervacion del dorsal ancho produce una

deficiencia de la aduccién de la articulacion del hombro.
Linforrea/seroma: es la complicacién del postoperatorio inmediato mas
frecuente. El espacio generado tras la LA es rellenado por exudado linfatico y
liquido inflamatorio derivado de la reaccion de reparacién postquirlrgica, lo que
produce, si no es drenado, la aparicién de una tumoracién palpable, fluctuante,
y generalmente indolora en la fosa axilar Se previene con la colocacion de un
drenaje aspirativo durante la intervencién, que se puede mantener durante
varios dias convenientemente y un vendaje compresivo (aunque sobre la

idoneidad, tipo, y duracion del vendaje compresivo y del drenaje axilar hay
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dudas razonables (55,56)). El tratamiento mas habitual cuando se produce
consiste en realizar punciones aspirativas evacuantes en condiciones
asépticas, aunque la indicacion (el momento) o frecuencia de estas punciones
no parece estar clara en cuanto a la recidiva (57). Se han utilizado también las
recolocaciones del drenaje de forma percutanea, la instilacion de
antiinflamatorios y/o sellantes bioldgicos o artificiales, etc. (58,59).

1.4 MORBILIDAD A LARGO PLAZO DE LA LINFADENECTOMIA AXILAR

La exéresis de los grupos ganglionares axilares, ademas de las complicaciones
perioperatorias mencionadas, puede provocar una serie de complicaciones crénicas
como consecuencia de la diseccion local, y de la interrupcion del drenaje linfatico del
miembro superior (60,61) (tabla 1.1).

Tabla 1.1

Resumen, en base a los estudios disponibles, de la tasas de complicaciones tardias tras la realizacién de
LA.

Numero Seguimiento Linfedema Trastornos Alteraciones
pacientes miembro movilidad sensitivas axilares y
LA superior miembro superior del miembro superior
Ivens et al (62) 126 6 meses 24% 25% 70%
Madsen et al (63) 204 18 meses 34-44% 16-28% 40-59%
Soares et al (60) 200 35 + 18 meses 3,5% 24% 53%

Nota. LA = Linfadenectomia axilar

1.4.1 Linfedema del miembro superior

El linfedema se define como una acumulacion de liquido linfatico rico en proteinas en
el intersticio, produciendo edema local, inflamacion y fibrosis (64). Se trata de la
principal complicacion cronica de esta cirugia (entre un 15 y un 50% de los casos
(46,64-66)), y viene derivada del trastorno del drenaje linfatico tras la exéresis de las
principales cadenas ganglionares de la raiz del miembro superior. La fase inicial
consiste en la interrupcion del drenaje linfatico, lo que provoca una estasis de la linfa,
que sale al espacio extravascular y se acumula principalmente en el tejido celular

subcutaneo, produciendo un aumento del volumen del miembro superior (64).

Los criterios para definir un linfedema han variado a lo largo de la historia, y
provocaron en su momento bastante confusion en diagnosticar y tratar a las pacientes

con dicha complicacién. A dia de hoy, una de las formas mas utilizadas de definir
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objetivamente un linfedema es la descrita por Starritt et al (67), en la cual definieron un
linfedema como un incremento del volumen del miembro superior al menos de un 16%
con respecto al otro miembro. En las primeras fases del linfedema, el miembro
comienza a desarrollar un edema blando intermitente, que finalmente se hace
continuo, y que al pasar afios, se produce una proliferacion local de fibroblastos y
colageno, y una destruccién de elastina, lo que desemboca en una fibrosis (68).
Dichos cambios también provocan una hipertrofia de los adipocitos, que tiene como
consecuencia un aumento de volumen, pero sin verdadero edema (lipedema) (63). Las
consecuencia de ello son: dificultad en la movilizacién del miembro afecto, alteraciones
psicolégicas y de la imagen propia (69,70), celulitis (por alteraciones inmunoldgicas
debidas a la pérdida de la circulacion linfoidea) hasta en un 70% de los casos (71)), y
en casos raros, desarrollo local de tumores malignos como el linfangiosarcoma

(Sindrome de Stewart-Treeves) (72).

El linfedema se puede clasificar en 4 grados en funcion de su severidad (73) (figura
1.9):

- Grado 1 (leve): suele afectar a la parte distal del miembro, y la diferencia de

circunferencia entre ambos miembros es menor de 4 cm, sin afectacion clara
del tejido.

- Grado 2 (moderado): afecta a la mayor parte del miembro, con una diferencia

entre ambos miembros entre 4 y 6 cm. Pueden aparecer cambios en la piel,
como erisipela.

- Grado 3a (severo): afecta a todo el miembro, con una diferencia de la

circunferencia del miembro mayor de 6 cm. Pueden aparecer cambios como
gueratosis o quistes linfaticos.

- Grado 3b (masivo): igual que el 3a, pero afecta a dos o0 mas miembros.

- Grado 4 (gigante): la extremidad afectada es gigante respecto a la

contralateral, debido a un bloqueo completo del drenaje linfatico.
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Figura 1.9

Grados de severidad del linfedema

Stage 1 ¢ Stage 4

-—

Nota. Tomada bajo licencia Creative Commons de Wikimedia Commons [Internet].

Available from: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Upper_limb_lymphedema.jpg
(74)

Existen numerosos factores de riesgo que predisponen al linfedema en las pacientes
sometidas a una LA. El mas importante de ellos es la extensién de la cirugia: segun
Horsley et al (75), el desarrollo del linfedema es cinco veces mayor en una
mastectomia radical modificada (15% de los casos) que en una cirugia conservadora
con LA (3% de los casos). Otros factores que pueden influir en la aparicion del
linfedema es una edad mayor de 60 afios, la radioterapia axilar, la aparicion de un
seroma, la obesidad, y la afectacion metastésica axilar extensa (64).

No existe una cura definitiva del linfedema crénico tras LA. Unicamente la fisioterapia
descongestiva (denominada también “tratamiento descompresivo complejo”) ha
ayudado a paliar los sintomas. Normalmente se hace un tratamiento fisioterapico en
dos fases: una primera fase intensiva, enfocada a disminuir el volumen (vendas
elasticas, drenaje linfatico manual, y ejercicios que ayuden al drenaje linfatico), y una
segunda fase de mantenimiento, para mantener el volumen reducido en la primera

fase (compresion elastica suave y cuidado cutaneo) (46).

46



Introduccion

Figura 1.10

Media de compresién para el linfedema

Nota. Mostrada de la Exhibicion Second Skin: The
Science of Stretch at the Chemical Heritage
Foundation, expuesta desde el 4 de noviembre de 2016

hasta el 6 de mayo de 2017
1.4.2 Trastornos de la movilidad del miembro superior

Entre el 8 y el 73% de los casos, la LA puede llegar a producir problemas de la
movilidad del brazo ipsilateral (61,63). La afectacion es muy variable, pudiendo ser
desde una leve limitacion para la abduccién del hombro, hasta la complicacion mas
temida: el denominado hombro congelado. Este es debido a la inflamacion de la
sinovial de articulacién glenochumeral, con posterior fibrosis capsular, lo que puede
ocurrir en un 7,7% de los casos, y provocar problemas en la flexién y abduccién del
hombro (76). La fisioterapia debe empezarse lo antes posible en estas pacientes, para
evitar la atrofia muscular, y disminuir en la medida de lo posible la limitacion de los

grados de movimiento.

Un trastorno de la movilidad especifico de este tipo de cirugia es la conocida como
“‘escapula alada” (figura 1.11), que se puede presentar hasta en un 10% de las
mastectomias radicales modificadas. Este trastorno se produce secundariamente a la
lesién del nervio torécico largo, encargado de inervar al masculo serrato anterior. Esta
denervacion produce una desviacion superior y medial de la escépula, junto con la
rotacion del angulo inferior hacia la linea media, que puede llevar, ademas de un
defecto estético importante, a producir dolor en el miembro afecto y alteraciones en la

movilidad del hombro y dolor local (61).
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Figura1.11

Escéapula alada en paciente intervenida de

linfadenectomia axilar
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Nota. Tomada bajo licencia Creative Commons de
Wikimedia Commons Available from:
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Winging_s

capula.jpg (77)
1.4.3 Dolor y alteraciones de la sensibilidad axilar y del miembro superior

La cirugia axilar causa dolor por la agresion directa y la alteraciéon de la funcién de los
nervios sensitivos del area afecta, siendo obviamente mayor cuanto mas extensa sea
la técnica realizada (como en la LA). El dafio neural se genera, bien por traccion
indirecta, con la tensién de los tejidos durante la cirugia, o bien por dafio mecanico
directo (electrocoagulacion, instrumentos de corte, etc.), 0 por atrapamiento (debido a
al tejido cicatricial, que puede desembocar en neuromas, 0 a una sutura). Se cataloga
como dolor postquirdrgico cronico o persistente aquel que dura méas alla de tres meses

tras la intervencion quirdrgica.

Las alteraciones sensitivas tras la LA son relativamente frecuentes, llegando a
alcanzar tasas del 70% (61). La pérdida de la sensibilidad axilar y en la cara medial del
brazo ipsilateral es la complicacion sensitiva mas frecuente, debido a la dificultad de la
preservacion del nervio intercostobraquial. Esta pérdida de sensibilidad, o parestesias
también pueden afectar a la fosa axilar y la pared tor4cica lateral, y afortunadamente,

mejoran en un 60% de los casos conforme va pasando el tiempo desde la cirugia (78).
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La aparicion de dolor crénico regional es otra alteracion de la sensibilidad, mas temida
que la anestesia, aunque menos frecuente. Segun el estudio antiguo de Warmuth et al
(79), un 30% de las pacientes tuvieron dolor postoperatorio en la axila o la raiz del
brazo, siendo catalogado como leve el 17%, moderado el 11%, y grave el 2%. La
frecuencia e intensidad de la aparicion de dolor puede relacionarse por la extensiéon de
la cirugia (y de la linfadenectomia), el uso de radioterapia axilar, el desarrollo de
complicaciones (como un hematoma local que pueda comprimir las estructuras
nerviosas locales), etc (80). El tratamiento del dolor crénico debe ser integral,
multidisciplinar, individualizado, y escalonado, manteniendo una actitud conservadora

mientras esta sea efectiva.
1.4.4 Prevencion de las complicaciones cronicas de la LA

La prevencién de la morbilidad de la LA debe centrarse sobre todo en el control y

minimizacion (en la medida de lo posible) de sus factores de riesgo:

- Dentro de la técnica quirdrgica: diseccién limitada Unicamente en la axila,

drenaje cerrado activo para prevenir linfedema, y aproximacion del tejido
remanente sin tensién (64), reverse axillary mapping, realizacion de
anastomosis linfovenosas profilacticas, etc.

- Evitar la radioterapia axilar: tras la LA, la radioterapia esta indicada cuando la

carga axilar es significativa (> 4 ganglios afectos) y aconsejada en mujeres pre-
menopausicas con axila afecta a partir de un solo ganglio (4,81,82).

- Realizacion de ejercicios de miembros superiores: las pacientes comienzan un

programa con elevacion y ejercicios isométricos durante el postoperatorio
inmediato para promover el drenaje linfatico del miembro superior.

-  Estudiar y limitar las indicaciones de la LA: los nuevos métodos de

estadificacion, y tratamientos cada vez mejor seleccionados restringirian el uso
de la LA.

1.5 MANEJO DE LA AXILA EN EL CANCER DE MAMA

Como se acaba de exponer, la LA es una técnica con una importante morbilidad, si
bien a dia de hoy es el abordaje de referencia en pacientes con alta carga metastasica
en la axila. Es por ello fundamental la correcta clasificacion, estadificacion, y
planificacion del tratamiento de la axila en el CM, para poder seleccionar

adecuadamente las pacientes a las que indicar u omitir la LA.

Con el advenimiento de la cirugia conservadora (y oncoplastica), de nuevas técnicas

de estadificacion axilar, y el desarrollo de los nuevos tratamientos quimioterapicos,
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inmunolégicos, hormonales y radioterapicos, el manejo del cancer de mama ha sufrido
grandes modificaciones en los ultimos afios. Por ello, la indicacion del mejor
tratamiento es un proceso complejo y multidisciplinar, que implica la valoracion y
participacion en el mismo de radidlogos, cirujanos, oncdlogos, radioterapeutas, y
patélogos en los denominados “comités de tumores” o, segun el témino anglosajon,

“multidisciplinary teams” y “multidisciplinary team meetings” (83).
1.5.1 Clasificacion TNM del cancer de mama

La estadificacién axilar del cancer de mama, como el de la mayoria de los tumores de
otras localizaciones, se realiza en base a la clasificacion Tumor, Node, Metastasis
(TNM) del American Joint Committee for Cancer (AJCC). Esta clasificacion permite
determinar el pronéstico y guiar adecuadamente el tratamiento de muchos tipos de
canceres. La 12 edicion del manual de la clasificacion TNM fue publicada por primera
vez en 1977 (84), y se ha ido revisando y actualizando cada 5 afios hasta su 82 edicion

en 2017 (85), utilizada en el momento de la redaccion de esta tesis.

En esta 82 edicion, la clasificacion TNM ha sufrido modificaciones menores con
respecto a la edicion anterior. En la tabla 1.2 se muestra dicha clasificacion,
especificando que si el TNM se muestra precedido de ¢, yc, p o yp, se refiere a que la
clasificacidon esta basada en criterios clinicos/de imagen (c) sin y con guimioterapia

neoadyuvante (yc), y patoldgicos (p) sin y tras quimioterapia neoadyuvante (yp).

Aunque los criterios TNM “puros” sufrieron modificaciones menores, en la revision
actual se incluyé como modificacibn mas relevante la incorporacion de factores

prondsticos bioldgicos al sistema de estadificacion:

1. Grado histoldgico: en base a la clasificacion de Bloom-Richardson (86), en la
gue se analizan caracteristicas histopatolégicas del tumor (indice mitotico,
formacion de tdbulos, y forma y tamafio de los nucleos de las células
tumorales). Para cada una de estas caracteristicas, se le asigna un valor del 1
al 3, por lo que se obtiene una puntuacioén del 3 al 9. Se considera grado 1
cuando la puntuacion se encuentra entre 3 y 5, grado 2 cuando el valor

numeérico es 6 0 7, y grado 3 cuando alcanza 8 o0 9.
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Introduccion

Clasificacion TNM (82 edicion) Segin la AJCC Cancer Staging Manual, 82 edicién (85)

TX No es posible estudiar
TO No evidencia de tumor primario
) Carcinoma ductal in situ
Tis Enfermedad de Paget
<20mm
Timi <1 mm
T1 Tla | >1mm y <5mm
Tib = >5mmy <10mm
T Tlc | >10mm y <20mm
T2 >20mm y <50mm
T3 >50mm
Cualquier tamafio con infiltracion de la pared toracica o la piel
T4a | Extension pared toracica
T4 T4b | Ulceracion, nédulos satélites y edema (no criterios carcinoma inflamatorio)
T4c | T4a + T4b
T4d = Carcinoma inflamatorio
cNx Ganglios no pueden ser estudiados
cNO No evidencia de metastasis ganglionar clinica o pruebas de imagen
Adenopatias ipsilaterales clinicamente moviles en niveles | y Il
ontt cN1Imi = Micrometastasis
cN cN2a | Adenopatias clinicamente “fijas” ipsilaterales en niveles | y Il
onz cN2b = Adenopatias en pruebas de imagen mamaria interna sin adenopatias axilares
cN3a | Adenopatias clinicas ipsilaterales infraclaviculares
cN3 cN3b | Adenopatias ipsilaterales en mamaria interna (pruebas de imagen) y axilares (clinicas)
cN3c | Adenopatias clinicas ipsilaterales supraclaviculares
pNx Ganglios axilares no pueden ser estudiados
No metastasis ganglionar o células tumorales aisladas
ONO pNO(i+) | Metastasis ganglionar <0.2mm
oNO(mol+) Hallazgos moleculares (PCR) de células neoplésicas, sin evidencia de metastasis
histolégica
pN1mi = Micrometastasis >0.2mm y <2mm
pNla | Metastasis 1-3 ganglios (al menos uno >2mm)
pN S pN1b | Metastasis cadena mamaria interna
pNlc | pNla + pN1lb
pN2a | Metéstasis 4-9 ganglios axilares (al menos 1>2mm)
S pN2b | Metastasis mamaria interna + cN2b
pN3a | Metastasis 210 ganglios o en nivel llI
ON3 oN3b pN1la o pN2a + cN2b
pN2a + pN1b
pN3c | Metastasis supraclaviculares
No evidencia clinica ni radiol6égica metastasis a distancia
" MO MO(+) Evidencia molecular o histolégica <0.2mm en sangre periférica, médula 6sea, u érganos
a distancia.
M1 Metéstasis a distancia clinica o radiolégicamente >0.2mm
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2. Clasificacion molecular: el descubrimiento de la presencia de receptores

hormonales (RH) de estrégenos y progesterona en las células tumorales
supuso una revolucion en el tratamiento médico del cancer de mama, puesto
gue permitié afadir la hormonoterapia al arsenal terapéutico de estos tumores.
También lo fue el hallazgo de la expresion tumoral de los receptores de factor
de crecimiento epidérmico humano 2 (HER2), ya que facilitd el desarrollo de
terapias dirigidas contra el mismo. Por ello, la presencia de estos receptores en
las células tumorales fue incluido en la nueva revision de la estadificacion de la
American Joint Committee on Cancer (AJCC) como factor prondstico.

Oncotype Dx: el oncotype Dx es un tipo de estudio gendémico, basado en una
reaccién en cadena de la polimerasa (PCR por sus siglas en inglés) de 21
genes pronosticos de la agresividad de las células tumorales (87). En pacientes
con tumores menores de 5 cm, cNO, receptores hormonales positivos y HER-2
negativo, una puntuacion menor a 11 en el oncotype indica un estadio IA. Por
tanto, en este grupo de pacientes, la hormonoterapia como Unico tratamiento

tiene una tasa libre de recurrencias a distancia del 99.3% (88).

Los principales cambios en la clasificacion respecto a la afectacion de los ganglios

linfaticos (N), como se observa en la tabla 1.2, han sido la clara diferenciacion entre la

clasificacion clinica (cN) y patoldgica (pN), y dentro ésta ultima, la clasificacion del

grado de pN a través de los depdsitos contiguos de tumor, sin tener en cuenta los

depdsitos satélite (es decir, que debe haber una agregacion de células tumorales de al

menos 2 mm para poder clasificarlo como pN positivo).

En cuanto a la estadificacion por grados, la guia AJCC de 2017 definid 3 tipos de

estadiaje:

Grupos de estadiaje anatdmico: basado Unicamente en la clasificacion TNM
(tabla 1.3).

Grupos de estadiaje prondstico basado en pardmetros clinicos: utilizado
en pacientes no operadas, o sometidas a QTNA. Ademas del TNM, afiade los
grados de diferenciacion celular, los receptores hormonales y HER 2 (tabla
1.4).

Grupos de estadificaciéon prondsticos basados en parametros de
anatomia patoldgica: usado para aquellas pacientes que ya han sido
intervenidas, y la pieza quirargica ha sido estudiada anatomopatolégicamente.
Es similar a la previa, pero tomando como referencia la pieza quirlrgica.

Hortobagyi et al, que estudiaron la aplicacion de esta nueva estadificacién a
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pacientes que primeramente se clasificaron Unicamente por el pTNM,

observaron cambios hasta en un 40% de los casos (89).

Esta octava edicion continda siendo la referencia para la estadificacién tumoral, y
citando a Giuliano et al (90), “debe ser la base del manejo en cualquier unidad de
mama para realizar una adecuada estadificacion y tratamiento en funcién de la

misma”.

Tabla 1.3

Grupos de estadiaje por criterios anatémicos segun la
AJCC Cancer Staging Manual, 82 edicion (85)

T N M Estadio
Tis NO MO 0
T1 NO MO 1A
TO .
T N1mi MO 1B
TO N1
T1 N1 MO A
T2 NO
T2 N1
T3 NO MO 1B
TO
T1
T2 N2 MO MmA
T3
T3 N1
T4 NO
T4 N1 MO 1B
T4 N2
Cualquier T N3 MO IHc
Cualquier T | Cualquier N M1 \Y%
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Tabla 1.4

Grupos de estadiaje pronostico basado en criterios clinicos segun la AJCC Cancer Staging Manual, 82
edicién (85)

TNM Grado HER2 Receptores Receptores Estadio
estrégenos progesterona
Tis Cualquiera 0
+
+
. -
+
= 1A
G1-G2 +
+
) +
T1 NO MO B - 1B
TO N1mi MO "
T1 N1mi MO +
. -
] + IA
G3 "
+
) +
- - 1B
+
+
Gl Cualquiera ] " A
+ + 1B
. -
) + [7AN
G2 " B
TO N1 MO + -
T1 N1 MO - n 1A
T2 NO MO -
= 11B
+ 1B
+
+
+
- - 1A
G3
+
+
) ] + I8
+ + 1B
+ " 1A
- 11B
Gl
+ + 1A
) +
T2 N1 MO - . e
T3 NO MO " B
+
+ 1A
+
G2 - 11B
+ 1A
+
11B
- +
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° 1B
+ B
+
. -
+
- - 1B
G3 n
+
- n A
+
i - B
+ 1A
+
. -
) + A
Gl + 1A
+
- n A
= 1B
+ + 1A
T1 N2 MO - .
T2 N2 MO G2
T3 N1 MO + + 1A
T3 N2 MO - n A
i - B
+ + 11B
N -
+
- - A
G3 "
+
- B
+
- Inc
+ A
+
. -
+
- B
G1-G2 n
+
T4 NO MO ) ] +
T4 N1 MO - Inec
T4 N2 MO N +
Cualg T N3 MO . -
) + B
G3 n
+
+
) ] + e
Cualquier T
Cualquier N Cualquiera Cualquiera Cualquiera Cualquiera \%
M1

55




Introduccion

1.5.2 Manejo actual de la axila

En la actualidad, el estado de afectacibn metastasica axilar continda siendo un punto
clave en el tratamiento del cancer de mama, puesto que orienta las decisiones
respecto al abordaje inicial. Asi lo recomiendan las dos principales guias clinicas del
cancer de mama, la publicada por la European Society for Medical Oncology (ESMO)
(91), y la de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (4) (figura 1.12).

Figura 1.12

Diagrama de flujo en el que se muestra algoritmo resumen del manejo axilar actual en el cancer de

mama, segun las guias de la NCCN
SURGICAL AXILLARY STAGING - STAGE 1, lIA, IIB and IlIA T3, N1, M0
FNA or core Axillary dissection level /11

biopsy positive
< FNA or core

biopsy negative

Clinically node
positive at time
of diagnosis’

Sentinel hode — No further axillary surgery (category 1)

Clinical el
negative

Stage |, lIA, 9

IIB and A

T3, N1, MO

Only micrometastases seen in SLN— No further axillary surgery

Clinically node Sentinel node . .
negative at time mapping and Sentinel node Yes No further axillary
of diagnosis excision?3 positive® to all surgery

Meets ALL of the following criteria:

*T1 or T2 tumor

*1 or 2 positive sentinel lymph nodes
* Breast-conserving therapy

* Whole-breast RT planned

* No preoperative chemotherapy
Axillary dissection

—_—
No level V14

:zﬁ:jn:r:t:_?:;e — Axillary dissection level I/l1%5

IConsider pathologic confirmation of malignancy in clinically positive nodes using ultrasound-guided FNA or core biopsy in determining if a patient needs
axillary lymph node dissection.

2sentinel lymph node mapping injections may be peritumoral, subareolar, or subdermal.

33entinel node involvement is defined by multilevel node sectioning with hematoxylin and eosin (H&E) staining. Cytokeratin immunohistochemistry (IHC) may
be used for equivocal cases on H&E. Routine cytokeratin IHC to define node involvement is not recommended in clinical decision making.

“See Axillary Lymph Node Staging (BINV-E).
For patients with clinically negative axillae who are undergoing mastectomy and for whom radiation therapy is planned, axillary radiation may replace axilary
dissection level /1l for regional control of disease.

Version 1.2017 € National Comprehensive Cancer Network, Inc. 2017, All rights reserved. The NCCN Guidelines®and this illustration may not be reproduced in any
form without the express written permission of NCCN®. B |NV D

Nota. Tomado de Gradishar WJ, Anderson BO, Balassanian R, Blair SL, Burstein HJ, Cyr A, et al. NCCN
Guidelines Insights: Breast Cancer, Version 1.2017. J Natl Compr Cancer Netw. 2017;15(4):433-51.FNA =
Fine Needle Aspiration. SLN = Sentinel Lymph Node.

La primera parte de la estadificacion axilar la conforman la exploracion fisica y la
ecografia preoperatoria, con o sin estudio histolégico (con Puncidn-Aspiracién con
aguja fina —PAAF-- o Biopsia con aguja gruesa —-BAG—también denominada “core-
biopsia”). Es cierto que la exploracion fisica siempre ha sido y ser& de incuestionable

valor, por su sencillez y no invasividad, pero respecto a la axila se ha visto hasta un
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40% de probabilidades de aparicién de metéstasis axilares no palpables (92), lo que
ha ido haciendo ganar terreno a la ecografia axilar como principal herramienta
complementaria a la clinica para la estadificacion preoperatoria de la axila. En un
estudio realizado por Gipponi y colaboradores (93), la combinacion de ecografia axilar
con PAAF present6 una especificidad y valor predictivo positivo del 100%, con una
sensibilidad y valor predictivo negativo del 44% y 79%, respectivamente, hallazgos
semejantes a estudios previos (94,95). Ello implica que la ecografia con estudio
histolégico asociado supone una prueba diagndstica de gran valor para detectar
ganglios afectados para el tumor, pero no para descartarlos. Es aqui donde entra en
juego la BSGC.

En pacientes con ecografia £ PAAF o BAG negativa (cNO) se recomienda realizar
una estadificacion mediante BSGC (4,91,96). En el caso de que menos de tres
ganglios sean positivos, se puede omitir la LA, en funcion de los hallazgos de los
ensayos ACOSOG Z0011 y AMAROQOS, entre otros, cuyas caracteristicas se detallaran
posteriormente (1-3).

Por otro lado, en pacientes con ecografia + PAAF o BAG positiva (cN1-3) (y también
en casos de mas de 2 ganglios centinela afectos o con extension extranodal
comprobada), la recomendacion actual segun la guia de la NCCN es la realizacion de
LA de los niveles | y Il de Berg (4), incluyendo el Ill solo si esta claramente afecto. Las
guias ESMO vy otras, cuando se considera la administracion de QTNA (previa a la
cirugia) siguen indicando la LA como el principal tratamiento de referencia en

pacientes con axila inicialmente positiva (figura 1.13).

Las indicaciones de QTNA actuales en las pacientes con CM, de manera general, son

las siguientes:

e CM localmente avanzado: aquellas pacientes con tumores en estadio Il
(especialmente aquellas T3-T4) son buenas candidatas para el tratamiento
neoadyuvante, puesto que la practica imposibilidad de conservacion mamaria,
y el elevado riesgo de metéastasis a distancia obliga a la necesidad de
tratamiento sistémico, sea en régimen adyuvante o neoadyuvante.

e Casos seleccionados de CM en estadio inicial: pacientes con una ratio
mama-tumor pequefio, en las que se prevean malos resultados estéticos, o
pacientes con tumores HER2 positivos o triple negativo que puedan
beneficiarse de un tratamiento sistémico adyuvante, pueden ser candidatas a
QTNA, tomando la decision siempre en consenso de un comité multidisciplinar

de mama.
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e Contraindicacion médica de la cirugia: la QTNA puede ser una alternativa
vélida, al menos de manera temporal, en pacientes con problemas médicos
gue impiden la realizacion de una cirugia mayor (infartos recientes, trombosis
venosa profunda o tromboembolismo pulmonar, imposibilidad de suspension
de farmacos anticoagulantes, etc.).

o Afectacién ganglionar axilar limitada: en pacientes cN1, la posibilidad de
disminuir el estadio axilar con la QTNA podria evitar la realizacion de la LA, y

en ello se han centrado los estudios actuales.

Las opciones de régimen de QTNA son diversas, y deben estar siempre basadas en la
situacion inmunohistoquimica del tumor. Asi en tumores HER2 negativos, las
principales opciones son los regimenes basados en antraciclinas (doxorrubicina y
ciclofosfamida, seguidos o precedidos por taxanos, como el paclitaxel o docetaxel), o
aquellos sin antraciclinas (basados en docetaxel y ciclofosfamida), con menor
efectividad, y mas indicados en pacientes ancianas y con problemas cardiacos (97).
Otra posibilidad en pacientes postmenopdausicas con receptores hormonales positivos
es la hormonoterapia neoadyuvante, basada en farmacos inhibidores del receptor de
estrogenos, como el tamoxifeno, o inhibidores de la aromatasa (bloqueo de la
conversion de andrégenos a estrégenos), como el letrozol. Esta opcion puede ser
valida en pacientes con elevada expresién de receptores estrogénicos, o bien aquellas

médicamente fragiles para un régimen completo de QTNA (98).

Por otro lado, en tumores HERZ2 positivos, el descubrimiento de anticuerpos
monoclonales dirigidos directamente contra el receptor del factor de crecimiento
epidérmico humano tipo 2 (HER2), como el trastuzumab y pertuzumab, ha permitido
obtener mayores tasas de respuesta al tratamiento. Asi, la combinacion de docetaxel o
placlitaxel, carboplatino y trastuzumab +/- pertuzumab, o un régimen basado en
antraciclinas asociado a alguno de los anti-HERZ2, son opciones eficaces a la hora de

conseguir una respuesta al tratamiento (99).

La importancia de la QTNA es debida a que, de manera global, la tasa de respuesta
patolégica completa (pCR por sus siglas en inglés) es de hasta un 40-50% en algunas
series (5-7), lo que ha llevado a considerar la posibilidad de evitar la LA en estas
pacientes (0 en un subgrupo adecuadamente seleccionado en el que esta situacion
pudiera anticiparse). Por ello, diferentes grupos de trabajo comenzaron a buscar un
método factible y reproducible para poder reestadificar la axila en pacientes con CM
tras ser sometidas a QTNA. La aproximacion mas evidente es la aplicacion de la

BSGC post-QTNA, que aungque en algunas series mostré resultados prometedores,
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con una TFN que rond6 el 7-11% (100,101), en la mayoria de estudios esta tasa se
aproximé al 20% (5,6,8-10), lo que se ha considerado inaceptable. Por ello, a dia de
hoy, la LA continta siendo el tratamiento de eleccion para estas pacientes en muchos

Casos.
Figura 1.13.

Algoritmo de manejo de la axila de la Unidad de Mama del
Hospital Morales Meseguer en pacientes con adenopatias con

criterios ecograficos de sospecha

CANCER DE MAMA INFILTRANTE

v

ECO-PAAF

‘_ INDICACION DE QN _‘

cNO cN+

Positiva Negativa

Nota. Algoritmo previo a la realizacion de este estudio, basado
en las guias de la NCCN y ESMO. Cortesia de José Aguilar
Jiménez (MD, PhD). PAAF = Puncién-Aspiracion Aguja Fina. QN
= Quimioterapia Neoadyuvante. cNO = axila clinicamente
negativa. cN+ = axila metastasica. BSGC = Biopsia Selectiva

Ganglio Centinela. LA = Linfadenectomia Axilar.

Tras los regulares resultados obtenidos con la BSGC en las pacientes con ganglios
afectos antes de comenzar el tratamiento QT, se estudiaron otros métodos que
pudieran reducir la TFN de la misma, tales como la utilizacion de doble tincion, la
recuperacion de un mayor numero de ganglios centinelas o la localizacion pre-QTNA
del ganglio inicialmente afecto con un marcador (un clip o un radiotrazador u otros),

realizando durante la cirugia tanto la BSGC como la reseccion del tejido ganglionar
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afecto y previamente marcado , lo que se ha venido denominando “targeted axillary
disection” o, en espafiol, “diseccidon axilar dirigida (DAD) (11), motivo de este trabajo y

en la que se profundizara mas adelante.

1.6 PERSPECTIVA HISTORICA. EVOLUCION DE LA CIRUGIA MAMARIA Y
AXILAR

1.6.1 Tratamiento quirurgico radical del cancer de mama

Aungue existen datos de realizacion de escisiones de nédulos axilares por parte de
médicos de Francia e Inglaterra en el siglo XVI (102), no fue hasta 1867 cuando el
cirujano inglés Charles Moore propuso la teoria de diseminacién del cancer de mama
(103), describiendo que las células tumorales podian pasar al sistema linfatico, y dar
lugar a las metastasis. Segln este autor, para realizar una cirugia adecuada del CM,
ademas de la mastectomia, debia afiadirse una exéresis de todos los tejidos afectos,

incluidos los ganglios linfaticos axilares (figura 1.14).

Figura1.14

Dibujos de Charles Moore en los que se detalla diferentes incisiones en funcion de la

localizacion del tumor para tener un buen acceso tanto al mismo como a la axial

B

Nota. Tomado de Moore CH. On the Influence of Inadequate Operations on the Theory of
Cancer. Med Chir Trans. 1867;50:245-80 (103).

En base a esta teoria, Kuster y Lister propusieron que la LA debia realizarse siempre
gue se buscara una intencion curativa quirdrgica en el CM (104). William Halsted
public6 en 1894, los resultados de su Mastectomia radical de Halsted (105), que

consistia en la exéresis de toda la glandula mamaria, la piel, la fascia y los masculos
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pectoral mayor y menor, junto con una LA. Dicha intervencion fue originalmente
realizada en 50 pacientes, consiguiendo una supervivencia a los 3 afios del 45%, pero
con importante morbilidad: el linfedema del miembro superior (106). 10 dias después
de la publicacién del trabajo de Halsted, Willy Meyer publicé los resultados de una
técnica similar que realiz6 en 6 pacientes (107), con resultados semejantes, por lo que,
por pocos dias, dicha cirugia pasé a la posteridad como mastectomia de Halsted en
vez de mastectomia de Meyer'. La principal diferencia entre ambas técnicas fue que la
de Meyer comenzaba con la diseccion axilar, mientras que Halsted preferia realizar la

excision mamaria en primer lugar.
Figura 1.15

Dibujos de la mastectomia radical de Halsted (izquerda) y de Meyer (derecha)

Nota. En la Mastectomia de Halsted (izquierda) (105) se observa la escision mamaria completa
antes de la linfadenectomia. En la de Meter (derecha) (107), por el contrario, la cirugia

comenzaba con la diseccién axilar.

Tras la descripcion de la Mastectomia Radical de Halsted (y la adopcion entusiasta por

la comunidad médica del término “radical”), en los afios siguientes muchos cirujanos

! Aunque también se ha denominado, mas justamente, “mastectomia de Halsted-Meyer”
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aportaron variaciones técnicas a dicha cirugia, que incluso aumentaban su agresividad

(o “radicalidad”):

- Antonio Prudente, cirujano brasilefio, public6 en 1949 su trabajo “La
amputacion inter-escapulo-mamo-toracica; técnica y resultados” (108). Su
técnica consistia en la realizacion de la mastectomia radical de Halsted, junto
con una desinsercién de la escapula y amputacién del miembro superior.
Recomendaba esta cirugia cuando se constataba la afectacion de los vasos
axilares.

- Jerome Urban, cirujano del Memorial Center de Nueva York, expuso también
una técnica propia, basada en la afectacion de la cadena ganglionar mamaria
interna. Propuso la reseccién en bloque de la mama, ambos musculos
pectorales, ganglios axilares, pared costal (2°-3° costillas) y ganglios de la
cadena mamaria interna (109).

Figura 1.16

Esquemas de la mastectomia radical de Urban

Specimen excised widezly
including portions of 2
and 3dribs and under-
lying parietal pleura.

Skin incision

» Roentgen-ray ulcer with
recurrent breast cancer.

Nota. El espécimen resecado debia incluir, ademés de la mama y los ganglios axilares,
porciones de la 2° y 3° costilla y pleura parietal, junto con los ganglios mamarios internos. La
reconstruccién se hacia con un colgajo pediculado de una porcién de la mama contralateral
(109).

- Dahl-lversen y Tobiassen, del Rigshospitalet de Copenhague, publicaron 2
series de pacientes (110), una de ellas con diseccidon ganglionar paraesternal, y

la segunda con diseccion paraesternal y supraclavicular.

Ninguna de estas técnicas demostré una mejoria en la supervivencia de las pacientes

ni en tasa de recidivas, ampliando enormemente la morbimortalidad perioperatoria. Por
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ello, la mastectomia radical de Halsted permanecié como el tratamiento estandar del

cancer de mama durante mas de 75 afios.

En la década de 1920, de la mano de Keynes, Mustakallio, y Baclesse (111), se
produjo un importante desarrollo de la radioterapia en el cancer de mama, que permitio
considerar una cirugia menos radical. McWhirter, en 1948, public6 un estudio en el
que comparaba la mastectomia radical de Halsted con la mastectomia simple
asociada a radioterapia de la pared toracica y de la axila, hallando una supervivencia a

los 5 aflos semejante en ambos grupos.

Desde el punto de vista anatémico, y antes de que se publicaran los resultados de
McWhirter, Gray, profesor del Departamento de Anatomia de la Universidad de
Londres, demostr6 en 1939 en estudios en cadaver, que el drenaje linfatico de la
mama no transcurre a través de los musculos pectorales (112). Esto fue el germen
para que Patey y Dyson, en 1948, publicaran los primeros resultados de la técnica
quirdrgica llamada “Mastectomia Radical Modificada” (MRM), en la que se conservaba
el pectoral mayor (no el pectoral menor), e incluso ya se introducia el concepto de
“mastectomia parcial” para tumores iniciales de pequefio tamafio (113). Unos 17 afios
mas tarde, John Madden describié la MRM tal y como se entiende en la actualidad:
reseccion de la mama que incluye el complejo areola-pezon, la LA, y la preservacion
de ambos pectorales (50). Sus resultados fueron satisfactorios de manera preliminar,
pero la MRM no pudo validarse y estandarizarse en todo el mundo hasta 1981 y 1987,
con los ensayos aleatorizados de Turner (114) y Maddox (115), respectivamente, en
los que se demostré la misma supervivencia entre la MRM y la Mastectomia de

Halsted (48% de supervivencia a los 10 afios).
1.6.2 Cirugia conservadora del cancer de mama

Uno de los cambios con mas impacto en el paradigma del tratamiento quirdrgico del
CM fue el posteriormente denominado “tratamiento quirdrgico conservador del CM”,
basado en los trabajos originales de Fisher y Veronesi. En 1968, Bernard Fisher, de
la Universidad de Pittsburg, puso en entredicho la teoria de Moore sobre la
diseminacion ganglionar del CM, basandose en el estudio de las recidivas locales y
sistémicas incluso después de la realizacion de mastectomia radical. Plante6 una
nueva hipoétesis de diseminacion (116): el cancer de mama seria una enfermedad
sistémica desde su inicio, lo que implicaria que el tumor liberara constantemente
células, una parte de las cuales seran las causantes de las metastasis a distancia. Con
esta hipoétesis, Fisher fue el principal impulsor del estudio multicéntrico aleatorizado
denominado National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project B-04 (NSABP b-04),
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en el que se compararon 3 grupos: 1. La mastectomia Radical de Halsted, 2. La
mastectomia simple con radioterapia regional y 3. La mastectomia simple sin
radioterapia. El estudio no encontré diferencias en cuanto a la supervivencia en estos
tres grupos. Por lo tanto se propuso que, en casos seleccionados (estadios | y II), se
utilizara un tratamiento menos agresivo, con combinacion de radioterapia y
quimioterapia, y que incluso se podria plantear en estas pacientes una exeéresis
Unicamente del tumor. Fue el inicial ensayo de Milan, (1981-1986) ) y los posteriores
derivados de esos primeros hallazgos, realizados en el Instituto per lo Studio e la Cura
dei Tumori de Milan, y cuyo principal impulsor fue Umberto Veronesi, los estudios
probablemente mas importantes sobre cirugia conservadora del CM (117-119). El
trabajo original incluy6é 701 pacientes con tumores menores de 2 cm y sin adenopatias
axilares palpables, que fueron aleatorizadas para la realizacibn de una mastectomia
radical o una “cuadrantectomia” (exéresis del “cuadrante” de la mama que aloja al
tumor, preservando la mama sana restane y con LA ipsilateral asociada), que se
seguia de radioterapia local y quimioterapia, siendo la supervivencia semejante en
ambos grupos. Este fue el hito que permitié que la cirugia conservadora mamaria se

extendiera y se convirtiera en una opcién segura de tratamiento.
1.6.3 Desescalaje del tratamiento quirdrgico axilar

El concepto y el éxito de la cirugia conservadora de la mama llevaron posteriormente
al desarrollo de una cirugia axilar menos agresiva. Aparecieron los conceptos de
“‘muestreo axilar” (120,121) y la linfadenectomia menos “agresiva” (de los niveles mas
“bajos” segun la descripcidon anatémica de Berg (20)). El siguiente cambio de
paradigma vendria de la mano de la invencién de la técnica del “ganglio centinela”
(identificacion del ganglio mas representativo de la situacion de la cadena ganglionar
afecta) utilizada por primera vez por Gould y colaboradores en una cirugia de cancer
de parétida (122). Giuliano publicé en 1994 los primeros resultados de la aplicacion
del ganglio centinela en la cirugia axilar del CM, con identificacion del ganglio con la
inyeccion de colorante vital (123). En sus trabajos seminales, se definid la técnica
como realizable (“feasible”), ya que se podia identificar adecuadamente el ganglio
centinela en un 65% de los casos y su afectacion en el 95% de los casos, y que
probablemente alteraria el rol de la linfadenectomia axilar en el tratamiento del cancer

de mama.
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Figura 1.17

Biopsia del ganglio centinela marcado con

tinta azul realizada por Giuliano et al

Nota. Tomada de Lymphatic mapping and
sentinel lymphadenectomy for breast cancer.
Ann Surg. 1994 Sep;220(3):391-8 (123).

Practicamente al mismo tiempo, Krag y colaboradores (124) estudiaron la localizacion
intraoperatoria del ganglio centinela mediante una sonda detectora de isétopos
radiactivos de tecnecio que se inyectaba en el tumor primario entre una y cuatro horas
antes de la cirugia. Presentd una serie de 22 pacientes, en la que pudieron identificar
el ganglio centinela en 18 de ellas. Dichos resultados eran significativamente mejores
gue los presentados por Giuliano, y asi se confirmaron en fases posteriores del estudio
(125,126).

Pero el que verdaderamente demostro la eficacia y la seguridad de la biopsia selectiva
del ganglio centinela (BSGC) fue nuevamente el padre de la cirugia conservadora de
la mama: Umberto Veronesi. Realiz6 un nuevo estudio entre 1998 y 1999 (127), en el
gue aleatoriz6 y comparé a un grupo de pacientes con un tumor menor o igual a 2 cm,
a realizarse una BSGC seguida de linfadenectomia axilar, o una BSGC con
linfadenectomia Unicamente si el andlisis intraoperatorio del ganglio demostraba la
presencia de metastasis en el mismo. Hall6 una sensibilidad del 91.2% y una
especificidad del 100% para la BSGC (tomando como referencia la pieza de
linfadenectomia), con valores de supervivencia semejantes entre grupos, por lo que se
interpretd que la BSGC podria sustituir de manera segura la linfadenectomia axilar en

este grupo de pacientes.

En 2011, a través del ensayo del American College of Surgeons Oncology Group

(ACOSOG) Z0011 (1), de nuevo Giuliano y colaboradores fueron un paso mas alla: Al
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no estar claro si realizar la LA subsiguiente mejoraba la supervivencia de las pacientes
cT1-2 cNO sometidas a cirugia conservadora, en las que la BSGC demostraba la
presencia de ganglios axilares metastasicos, analizaron un grupo de 891 pacientes
con dichos criterios. Las pacientes con > 3 ganglios centinelas metastasicos fueron
aleatorizadas a LA versus la abstencion de cirugia axilar, en un estudio de “no
inferioridad”. Se hallaron tasas de supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios
semejantes, superiores al 80%, y unas tasas de recaida locorregional también
semejantes a 6 afios, lo que posteriormente se confirmé en el seguimiento a los 10
anos (2). Estos resultados permitieron recomendar evitar la LA en un porcentaje muy
elevado de pacientes afectas de CM, quedando Unicamente esta técnica indicada para
aguellas enfermas con una axila afectada clinicamente al diagndstico o pacientes con
tumores de mayor tamafio y/o que precisaran mastectomia. Esta recomendacion sobre
la abstencién de la LA en pacientes con afectacion metastasica “de baja carga” ha sido
adoptada en la mayoria de Guias de Practica Clinica mas difundidas, y ha supuesto un
cambio de gran impacto en la indicacion de la misma en los grupos dedicados al
tratamiento del CM (128,129).

Como resumen global (Tabla 1.5), tal y como explican Yan et al en su revisién del
manejo axilar (130), los ensayos clave que permitieron demostrar la no inferioridad en
la supervivencia de las pacientes sometidas Unicamente a BSGC con respecto a la LA
han sido los denominados ACOSOG 20011 (1), NSABP B32 (Krag et al (126)), IBCSG
23-01 (Galimberti et al (131)), y AARTM048 (Sola et al (132)). Estos estudios,
publicados entre 2010 y 2013, demostraron la no inferioridad en la supervivencia
global y libre de enfermedad entre realizar Unicamente BSGC y omitir la LA si dicha
técnica es negativa e incluso con micrometéstasis, respecto a realizar la LA. El mas
importante de ellos fue el ACOSOG Z0011, que como se ha comentado previamente,
comparo6 la realizacion de BSGC Unicamente respecto a LA para un seguimiento de
6,3 afos. Observaron una tasa de recurrencia local de un 4.1% en pacientes con LAy
del 2.8% en el grupo de BSGC si tenia <3 ganglios metastasicos, con una
supervivencia global similar en ambos grupos. Aunque efectivamente su publicacion
supuso un gran cambio en el manejo quirdrgico axilar, este estudio fue muy criticado
tras su publicacién, debido a su disefio, supuestos errores metodoldgicos, tiempo de
seguimiento corto (la mayoria de las pacientes eran de riesgo de recurrencia tardia),
fallo en el reclutamiento de las pacientes (de 1900 a 891), y falta de informacién
recogida en cuento al tratamiento radioterapico. Sin embargo, dada la elevada

muestra, y los resultados similares de estudios ulteriores, se acepto la hipétesis de la
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no inferioridad en supervivencia y recaidas locorregionales de las pacientes con < 3

ganglios metastasicos respecto a las sometidas a LA.

Tabla 1.5

Resumen de los estudios clave en la validacion de la BSGC como técnica de estadificacion axilar

Estudio Afios del Hipé6tesis clinica Resultado principal Conclusién
estudio
ACOSOG z0011 (1) 1999-2004 BSGC vs LA en pacientes con  Supervivencia global No diferencias entre
< 0= 2 metastasis axilares a los 5 afios supervivencia global ni
libre de enfermedad
NSABP B32 (126) 1999-2004 BSGC vs LA en pacientes NO Supervivencia global No diferencias entre
a los 10 afios supervivencia global ni
libre de enfermedad
IBCSG 23-01(131) 2001-2010 BSGC vs LA en pacientes con  Supervivencia libre enfermedad No inferioridad de la
micrometastasis alos 5 aflos BSGC en
(Estudio no inferioridad) supervivencia libre de
enfermedad.
AARTM 048 (132) 2001-2008 BSGC vs LA en pacientes con  Supervivencia libre enfermedad No diferencias entre

micrometastasis

alos 5 afios

supervivencia libre de

enfermedad

Nota. Modificado de Yan et al. Axillary Management in Breast Cancer Patients: A Comprehensive Review of the
Key Trials. Clin Breast Cancer. 2018; 18(6): e1251-9.

Otro punto de inflexion importante, también resumido por Yan et al en su revision

(130), fue el buen resultado de la radioterapia axilar respecto a la LA. El ensayo mas

importante sobre esta cuestion fue el AMAROS (3), un estudio de no inferioridad

realizado sobre 4806 pacientes con axila clinicamente negativa, pero con BSGC

positiva, que fueron aleatorizadas a recibir radioterapia axilar o LA, no siendo la

radioterapia axilar inferior en términos de supervivencia global y libre de enfermedad vy,

sin embargo, mejorando las tasas de morbilidad local. Otros trabajos, como los
ensayos de Edimburgo, el EORTC, o el MA 20 (133-135), resumidos en la tabla 1.6,

obtuvieron resultados similares, lo cual permiti6 omitir con mas seguridad la LA en

algunas pacientes seleccionadas con axila metastasica.
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Tabla 1.6

Resumen de los estudios clave de los resultados de la radioterapia axilar en relacion con la LA como tratamiento

de la axila metastasica

Estudio Afos del Hipotesis clinica Resultado principal Conclusién
estudio
Ensayos 1980-1995 LA vs radioterapia axilar en Supervivencia global No diferencias en supervivencia
Edimburgo pacientes con metastasis Supervivencia especifica de global, especifica de enfermedad,
(135) axilar enfermedad tiempo de recurrencia a distancia.
Tiempo de recurrencia locorregional Recurrencia locorregional >
Tiempo de recurrencia a distancia grupo radioterapia (HR 2.64)
EORTC 1996-2004 Radioterapia completa Supervivencia global a los 10 afios Escasa mejoria de supervivencia
22922 mama vs idem + libre de enfermedad con
(134) radioterapia axilar, radioterapia axilar.
supraclavicular y mamaria
interna en pacientes con
metéstasis axilar o de alto
riesgo
MA 20 2000-2007 Radioterapia completa Supervivencia global a los 10 afios No diferencias en supervivencia
(133) mama vs idem + global.
radioterapia axilar en Mas riesgo de recurrencia
pacientes con metastasis locorregional y a distancia sin
axilar o de alto riesgo radioterapia axilar
AMAROS 2001-2010 LA vs radioterapia axilar en Recurrencia locorregional a los 5 afios ~ Radioterapia axilar no inferior a

(©)

pacientes N+. Estudio no

LA en recurrencia locorregional,

inferioridad supervivencia global y libre de

enfermedad

Nota. Modificado de Yan et al. Axillary Management in Breast Cancer Patients: A Comprehensive Review of the
Key Trials. Clin Breast Cancer. 2018; 18(6): e1251-9.

En resumen, existe una tendencia histérica al progresivo “desescalaje” en el
tratamiento quirargico del CM que intenta proporcionar a las pacientes un menor grado
de morbilidad con una seguridad suficiente en términos de supervivencia global y libre
de enfermedad (recaidas locoregionales y/o sistémicas). Estas evidencias que
permitieron la menor agresividad del tratamiento axilar en pacientes inicialmente
tratadas con cirugia, llevé a sucesivas hipotesis respecto de las pacientes con axila
metastésica al diagndstico y sometidas a QTNA, donde podria no ser necesaria la LA
en caso de una respuesta suficiente. Como se ha comentado en un epigrafe anterior,
tras demostrar la validez y aceptarse universalmente la BSGC en pacientes cNO al
diagnostico, se planted la hipotesis de su utilidad para reestadificar la axila de las
pacientes tras la administracion de QTNA. En este sentido, se publicaron diversos
estudios (tabla 1.8), de los cuales el mas relevante fue un nuevo ensayo del grupo
ACOSOG, denominado ACOSOG Z1071 y publicado por Boughey et al (5). Este
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trabajo se centrd en el grupo de pacientes con afectacion axilar por CM al diagnostico
(confirmado mediante estudio histoldgico), que eran sometidas inicialmente (antes de
la cirugia) a QTNA. Permiti6 establecer el valor diagnostico de la BSGC para
reestadificar a las pacientes tras QTNA mediante BSGC, y LA sistematica. La tasa de
falsos negativos (TFN) resultante fue del 12.6%, lo que se considero6 inaceptable como
capacidad diagnostica del BSGC para predecir el estado de la axila en este grupo de
pacientes. Otros estudios semejantes fueron el SENTINA (9), que obtuvo una TFN
global del 14,2%, y el SN FNAC (136), que obtuvo mejores resultados (TFN 8,4%),
aungue se diferenciaba del ACOSOG Z1071 en la muestra de pacientes (153 vs 756),
y en que incluia micrometéstasis como positivas. La conclusion general tras estas
publicaciones fue la necesidad de una mejor seleccion de las pacientes, o algun tipo
de prueba adicional que consiguiera disminuir la TFN, plantedndose la necesidad de
nuevos estudios antes de llegar a una conclusion definitiva. La BSGC no se consideré
por tanto una prueba suficientemente valida para la reestadificacion axilar tras QTNA,
por lo que la LA continu6 siendo el Gold Standard para el diagndstico y tratamiento

axilar en este grupo de pacientes.

Tabla 1.7

Resumen de los estudios clave de la validez de la BSGC como técnica de reestadificacion axilar tras QTNA

Estudio Afios del Hipétesis clinica Resultado principal Conclusién
estudio
SENTINA (9) 2009-2012 TFN de la BSGC tras QTNA  TFN de la BSGC tras QTNA TEN 14,2%
en pacientes cN+ Tasa identificacion GC 80,1%

Exéresis >2 ganglios reduce TFN
<10%
ACOSOG 2009-2011 TFN de la BSGC tras QTNA  TFN de la BSGC tras QTNA TFN 12,6% en pacientes cN1 con
Z1071 (5) en pacientes cN+ 2 ganglios biopsiados.
Biopsia >2 ganglios y doble
trazador reduce TFN
SN FNAC 2009-2012 TFN de la BSGC tras QTNA  TFN de la BSGC tras QTNA TFN 8,4%
(136) en pacientes cN+ Tasa identificacion 87,6%

Nota. Modificado de Yan et al. Axillary Management in Breast Cancer Patients: A Comprehensive Review of
the Key Trials. Clin Breast Cancer. 2018; 18(6): e1251-9.

Desde ese momento, sucesivos trabajos se focalizaron en investigar nuevas técnicas
para mejorar la reestadificacion axilar de estas pacientes. Varios grupos, como el de
MD Anderson Cancer Center, de Texas (11), o el grupo multicéntrico holandés de
Maastricht, Utrecht y Rotterdam (137), propusieron la identificacion y marcado
(mediante un clip u otros tipos de marcaje) previa a la QTNA y la posterior biopsia del

ganglio clipado (que hemos denominado BCLIP) combinado con la BSGC, lo que se
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denominé diseccién axilar dirigida (DAD). Esta técnica es la que es objeto de esta tesis
doctoral, y cuyas bases, detalles técnicos, resultados y aplicaciones propuestas se

expondran a continuacion.

1.7 DISECCION AXILAR DIRIGIDA

1.7.1 Concepto y evolucion

La diseccién axilar dirigida (DAD) es una nueva técnica de estadificacion axilar en un
mismo acto quirurgico, que combina la BSGC y la biopsia de adenopatias identificadas
y referenciadas previamente con un marcador (clip, semilla, carbén, tinta china, etc.),
lo que hemos denominado “biopsia del ganglio marcado/clipado (BCLIP)” por su
traduccién del inglés “Clipped node biopsy” (11,138). Como se ha comentado
previamente, ante la evidencia del gran porcentaje de pacientes con respuesta
ganglionar completa tras la QTNA (5-7), surgi6 de la necesidad de reestadificar a las
pacientes sometidas a QTNA, tras observar que la BSGC sola no era adecuada por la
elevada TFN (12,6%) observada en diversos estudios (5). La idea surgi6 a través de 3
grupos de trabajo: el primero, del instituto Holandés del Cancer de Amstendam, y
liderado por Donker, prob6 en un grupo de pacientes la utilidad de las semillas de
radioyodo en el llamado “Marking Axillary lymph nodes with Radioactive lodine seeds”
(MARI procedure) (139). Identifico y publicé en 2015 un subgrupo de 107 pacientes en
las que se realiz6 un marcaje con semilla yodada de los ganglios metastasicos que
después se recuperaron mediante una diseccion dirigida en quir6fano, obteniendo una
TFN de 7%. Estos resultados fueron corroborados un afio mas tarde por otro de los
grupos pioneros en esta técnica, el de la Clinica Mayo de Rochester, Minnesota, del
propio estudio ACOSOG Z1071. Este grupo, liderado por Boughey (138), realizaron
un marcaje con semilla yodada al diagnéstico en 203 pacientes, hallando una TFN de
6,8%. El otro grupo que investigo la técnica fue el de Caudle et al (11), del Anderson
Cancer Center (Houston, Texas), que observaron en una serie de 191 pacientes con
marcaje con clip y sometidas a LA una TFN del 4,2%, en contraste con el 10% de la
BSGC. Dicho grupo acuié el concepto de “Targeted Axillary Dissection” (TAD), que
podriamos traducir al castellano como “Diseccion Axilar Dirigida” (DAD). Dicho término
se mantiene vigente en la actualidad, a pesar de las numerosas variaciones técnicas
desarrolladas en relacién al tipo de marcador, el momento de su colocacion, y a la

forma de recuperarlo intraoperatoriamente, como se explica a continuacion.
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1.7.2 Técnicas de marcaje ganglionar axilar

El marcado de las adenopatias patolégicas que se biopsian se efectlia en el momento
del diagndstico: el radidlogo identifica mediante ecografia adenopatias sospechosas
(140), decidiendo cual es el ganglio afecto méas representativo e incluso la posibilidad
de marcar uno o varios ganglios, y en este caso, cuéles (141) (estas variaciones en la
seleccidn de qué ganglios puncionar o no, y cual / cuantos marcar continda siendo un
punto de debate radioldégico muy actual). EI marcaje consiste en puncionar mediante
guia ecogréfica el ganglio seleccionado, dejando un marcador en dicho ganglio, con
objeto de mantenerlo identificado independientemente de su respuesta y poderlo
eventualmente biopsiar tras completar el tratamiento QT, en la cirugia posterior. La
posibilidad de utilizar este tipo de marcadores ya fue descrita al final de la década de
los 90 para el marcaje de las lesiones mamarias (142), adaptandose posteriormente a
su uso en la axila. Segun las propiedades del marcador, podemos encontrar:

e Clip (figura 1.18): generalmente metdlico (acero o titanio), o combinado con
material reabsorbible (colageno o acido poliglicélico) (143), puede realizarse la
localizacién posterior durante la cirugia mediante ecografia intraoperatoria, o
bien con un marcaje inmediatamente preoperatorio con otro localizador
(arpdn). Algunos clips se han fabricado con una base de hidrogel para facilitar
su vision ecografica (figuras 1.19 y 1.20) (144). La principal desventaja es su
elevada capacidad de migracion tras la QTNA, y la dificultad en su localizacion
ecogréafica.

e Semillas de radioiodo: Consisten en una semilla de titanio marcada con lodo
125, que se implanta en la zona a marcar antes de iniciar la QTNA. Durante la
cirugia, se localiza con una sonda de deteccion gamma manual el ganglio para
su exeresis. El principal estudio que describe la técnica y demuestra su utilidad
es el trabajo Marking Axillary lymph nodes with Radioactive lodine seeds
(MARI) (139) que hemos mencionado previamente, en el cual, en 100
pacientes y tras una media de 17 semanas desde su implantacion, permitié
realizar una DAD con una tasa de localizacion del 97% y una TFN del 7%. Sus
principales limitaciones son el coste, la dificultad de obtencion del
radiofarmaco, la instalacién requerida en el centro (servicio de Medicina
Nuclear) y la radiactividad que genera a largo plazo, si bien se trata de tasas
de radiacibn emitidas bajas (0.04-0.19 mCi) que permite mantenerlo
implantado durante todo el tratamiento neoadyuvante. Presenta una alta tasa
de éxito en la localizacion intraoperatoria, por lo que podria postularse como

una alternativa muy valida a los otros métodos.
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Figura 1.18

Mamaografias de una paciente con marcaje con clip de titanio antes y después de la QTNA.

-

d

Nota. (A) Mamografia al diagndstico, con una adenopatia axilar (flecha). (B) Mamografia
después de la colocacion de un clip y tras la QTNA, con un considerable descenso de la
adenopatia axillar (flecha). (C) Mamografia tras la implantacién de arpén ecoguiado. El arpdn
se observa en la adenopatia marcada con clip (flecha). Imagenes cedidas por Maria Martinez
Galvez (MD, PhD)

Figura 1.19

Ecografia axilar de otra paciente antes y después de la QTNA.

Nota. (A) Adenopatia engrosada al diagnostico, con un diametro mayor de 2.8 cm. (B)

Adenopatia tras la colocacién de un clip metdlico (flecha. (C) La misma adenopatia tras la
QTNA, con una respuesta parcial y un diametro mayor de 1,2 cm (flecha). Imagenes

cedidas por Maria Martinez Galvez (MD, PhD)
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Figura 1.20

Clip HydroMark©

Nota. Se aprecia el clip liberado antes (inferior) y

después (superior) de la absorcion de liquido

Semilla ferromagnética: Consiste en una semilla de 6xido de hierro baja en
niquel, que se puede implantar a una profundidad de hasta 3-4 cm, y
mantenerse en el tejido durante un tiempo determinado (145). Dicha semilla es
localizada por una sonda que genera un campo magnético alternante, que la
magnetiza y permite su localizacién en cuentas numéricas y audio de manera
intraoperatoria. Su uso es seguro para la cirugia conservadora mamaria (146),
y recientemente se han publicado los primeros estudios de factibilidad de la
técnica en ganglios axilares (como alternativa a la BSGC en pacientes sin
QTNA), con una tasa de deteccion del 97% (147), si bien no se han
encontrado estudios sobre su uso en la DAD. Una de sus principales
limitaciones es el vacio de sefial producido en la Resonancia Magnética
Nuclear (RMN), debido a su composicion férrica, lo que dificulta la

estadificacion axilar con esta prueba de imagen.
Figura1.21

Semilla ferromagnética y consola con sonda Sentimag®©
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e Marcadores liquidos (carbon, tinta china, etc.): consiste en tatuar,
previamente a la QTNA, los ganglios de sospecha con la sustancia elegida
(generalmente particulas de carbén activo), para después, durante la cirugia,
realizar la exéresis de aquellos ganglios tintados. Con esta técnica se han
evidenciado tasas de identificaciébn superiores al 95%, aunque con una
sensibilidad en torno al 80-90 % (148,149). Como principales desventajas, los
marcadores liquidos no son visibles ecograficamente, lo que impide un
seguimiento ecogréfico tras la QTNA (u obliga a marcar también con un clip)
(150), y ademas, en algunos casos, el marcador difunde en el tejido adiposo
axilar, resultando técnicamente dificil la localizacion ganglionar durante la
cirugia.

e Otros marcadores en desarrollo:

o Tecnologia de radar y luz infrarrojos (151,152): consiste en la

implantacién de un reflector radar o infrarrojo en la zona, para
posteriormente localizar la reflexion de las ondas de radar o infrarrojas
mediante una sonda intraoperatoria. Se esta probando en la cirugia
mamaria, aunque todavia no se aplica en la axila debido al gran
tamaiio del reflector (hasta 1,2 cm).

o Identificadores por radiofrecuencia: recientemente aprobados por la

Food and Drug Administration (FDA) para su uso en humanos.
Consiste en la colocacion de un microchip encapsulado, que emite una
sefial de radiofrecuencia que puede ser detectada por una sonda
intraoperatoria. Descrito por primera vez en 2008 (153), se ha utilizado

Unicamente en lesiones no palpables de mama (154).
1.7.3 Técnicadela DAD

Tras el marcaje axilar, y posteriormente a la administracion de QTNA, la paciente es
sometida a una nueva evaluacidon mediante ecografia, localizando el marcador, y
evaluando la respuesta de los ganglios marcados. La técnica quirtrgica de la DAD es
relativamente sencilla y semejante a la realizada en la BSGC: tras su identificacion
preoperatoria, e inyeccion del coloide radiactivo para la BSGC, el cirujano realiza una
incision en la parte inferior del hueco axilar, generalmente en el borde inferior del vello,
0 bien accede a través de la incision de la mastectomia, en su caso. A través de esta
incision se realiza una diseccion y exéresis dirigida del ganglio previamente marcado
(si fue con un clip, bien con un arpén colocado de manera ecoguiada (figura 1.22) o
bien con ecografia intraoperatoria, o en el caso de marcaje con semilla radiactiva o

con clip ferromagnético, con la sonda detectora correspondiente). Una vez extraido el
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0 los ganglios marcados, se escanean con el detector gammagrafico para ver si
coinciden con el ganglio centinela, y también se escanea el hueco axilar para localizar
otros ganglios captantes del radiotrazador (centinelas) distintos al “clipado”, y
extirparlos si los hubiera (figura 1.23). Esta parte de la intervencion es fundamental,
puesto que el valor de la BCLIP radica en el elevado niumero de casos en que el
ganglio marcado no coincide con el ganglio centinela (en el trabajo seminal de Caudle
un 23% de los casos no coincidian). Todos los ganglios extraidos se envian para
andlisis intraoperatorio y, segun los criterios actuales, la positividad de cualquiera de
ellos (incluido el hallazgo de micrometéastasis) indicaria la realizacion de LA.

Figura 1.22

Biopsia del ganglio clipado marcado con arpén colocado de manera ecoguiada

Nota. A la izquierda, se muestra la diseccion del ganglio dirigido por arpén a través de una incision
de mastectomia. A la derecha, la pieza quirtrgica extraida y enviada a anatomia patologica para

su analisis intraoperatorio mediante OSNA.
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Figura 1.23

Comprobacién de ganglios captantes residuales distintos al ganglio marcado con sonda de

deteccion gammagrafica

Nota. A la izquierda, comprobacion con la sonda de ganglios captantes residuales en la axila. A la

derecha, comprobacién la coincidencia o no del ganglio marcado con ganglio centinela captante.

Tras la publicacion de los trabajos iniciales, se publicaron otros estudios, la mayoria de
ellos de validacion de la técnica y de la descripcion, ventajas e inconvenientes de
distintos tipos de marcaje y de su recuperacion posterior. Kim y colaboradores (155)
realizaron un estudio de factibilidad en 20 pacientes, con un total de 24 marcajes con
clip, pudiendo recuperar durante la cirugia 23 de ellos (95,8%). Otro estudio reciente
de validacién, probablemente el mas amplio hasta la fecha, realiz6 la DAD en 98
pacientes, hallando una TFN del 4,2% si el clip estaba localizado en el ganglio
centinela, mientras que esta tasa subia al 16,7% si el ganglio clipado no era el ganglio
centinela, coincidiendo ambos ganglios en el 81,4% (156). Una teoria que explica esto
es la distorsion del drenaje linfatico axilar debido a la enfermedad y a la QTNA,
nombrada por Ahmed y colaboradores en una nota de revista British Journal of
Surgery (157), en la que resumieron la historia de la DAD, y afiadieron que dicha
técnica asegura con confianza la ausencia de enfermedad residual axilar tras la QTNA,
a pesar de los escasos estudios disponibles.

1.7.4 Localizacion intraoperatoria del ganglio clipado

Otros estudios de validacién de la técnica se centraron en uno de los principales
problemas de la DAD: la localizacién y recuperacion del ganglio clipado, que podria
ser problematico hasta en el 30% de los casos (158). Las técnicas mas empleadas

para la recuperacion del ganglio previamente marcado son:
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Arpon ecoguiado (figura 1.24): consiste en la colocacion, de manera
ecoguiada, de un arpén en el ganglio clipado en el preoperatorio inmediato, con
el fin de orientar al cirujano para su recuperacion posterior. En 2015, Plecha et
al (159) describieron esta técnica, con un 97,3% de éxito a la hora de recuperar
el ganglio durante la cirugia. Sin embargo, en un estudio posterior (160),
hallaron limitaciones importantes de la técnica, como la dificultad para ver el
ganglio clipado mediante ecografia, y la elevada tasa de fracasos en la
recuperacion del clip en su serie (30%).

Figura 1.24

Mamografia tras la implantacion de

arpén ecoguiado

Nota. El arpén se observa en la
adenopatia marcada con clip (flecha).
Iméagenes cedidas por Maria Martinez
Galvez (MD, PhD)

Ecografia intraoperatoria: consiste en realizar una cirugia ecoguiada,
localizando mediante una sonda apropiada de ultrasonidos el ganglio
previamente clipado durante la diseccion de la axila. Esta técnica ha sido la
empleada por el Unico grupo espafiol que ha publicado sobre la DAD hasta la
fecha, dentro del estudio ILINA (161). En dicho estudio, también de validacion
sobre 46 pacientes en las que se realiz6 LA posterior pudieron localizar y
extirpar el ganglio mediante ecografia intraoperatoria en el 95,7% de los casos,
con una TFN de 4,1%, concluyendo que, en manos con experiencia, esta

técnica es segura, factible, y con menores molestias para la paciente.
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e Sondas de deteccion: en el caso de semillas con caracteristicas radiactivas o
ferromagnéticas, las sondas de deteccion permiten su localizacion directa en

forma de numero de cuentas, como se ha comentado previamente.
1.7.5 Justificacion de la necesidad de validacion de la DAD

Aunqgue resulta muy prometedora, la novedad de esta técnica hace imprescindible
desarrollar nuevos estudios de validacién con una muestra adecuada, que permitan
generar una evidencia suficiente y definir las indicaciones, la mejor técnica de
seleccidn, localizacion y analisis del ganglio previamente clipado, su asociacion con la
técnica de BSGC, la mejor forma de estudio intraoperatorio, su capacidad diagnéstica,
etc. Del mismo modo que cuando se implementé universalmente la técnica de BSGC
para el CM en la década del 2000 se exigié a todos los grupos una serie de validaciéon
para acreditar la realizacibn de la técnica con unos estandares de exactitud
diagnostica suficientes (127,162), parece légico hacer algo similar respecto a la
técnica de la DAD, a la vez que se evalla su capacidad diagnéstica en el contexto de
las pacientes con metastasis ganglionares sometidas a QTNA (y en funcién de los
criterios de seleccion de estas pacientes). Con esta vision surge esta tesis doctoral:
realizar un estudio de validacion de la técnica, sobre un grupo seleccionado de
pacientes, con un célculo previo del tamafio muestral que incluya el analisis de la
factibilidad, la comparacion de la capacidad diagndstica de BSGC y BCLIP,
limitaciones de la técnica, y resultados de su valor predictivo para detectar respuesta
patolégica completa a la QTNA, de tal forma que la técnica pueda estandarizarse e

implementarse en nuestro medio.
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Hipdtesis de trabajo y objetivos

2.1 HIPOTESIS DE TRABAJO

La diseccion axilar dirigida (DAD) puede predecir de manera fiable en pacientes con
cancer de mama N1 la ausencia de afectacion metastasica axilar tras el tratamiento
neoadyuvante y, por tanto, permitir la omision de la linfadenectomia axilar en pacientes
seleccionadas.

2.2 OBJETIVOS
1. Determinar la factibilidad de la realizacion de la DAD en pacientes con cancer

de mama cN1 tratadas con QTNA.

2. Conocer la validez como técnicas de reestadificacion axilar: de la BSGC y la
BCLIP de manera aislada, y de la DAD (combinacion de ambas) en pacientes

con cancer de mama cN1 que manifiestan respuesta tras QTNA.
3. Conocer los factores predictivos del resultado de la LA en pacientes con cancer

de mama cN1 tras la administracion de QTNA, para poder seleccionar a

aguellas pacientes en las que se pueda omitir la LA de manera segura.
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Material y método

3.1 DISENO DEL ESTUDIO

Para el primer objetivo, se realizé un estudio longitudinal prospectivo observacional
de variables clinicas, radiolégicas, anatomopatolégicas y técnicas, sobre una cohorte
de pacientes diagnosticadas de cancer de mama y tratadas con QTNA, en las que se
realizé un marcaje ganglionar con clip ecoguiado pretratamiento, y posteriormente

fueron intervenidas realizandose una DAD y una LA.

Para el segundo objetivo, se disefié un estudio transversal de pruebas diagnoésticas
con las pacientes referidas anteriormente. Las técnicas evaluadas fueron la BSGC, la
BCLIP, y la combinacién de sus resultados, la DAD (tomando como negativo que
ambas pruebas sean negativas, y como positivo que al menos una de las pruebas sea
positiva para metastasis, incluidas micrometastasis). La prueba de referencia (Gold
Standard) empleada fue la LA, definiendo como resultado positivo la afectacion
metastasica de 1 o mas ganglios axilares. También se analizaron los valores
diagnosticos de la DAD en las pacientes en las que biopsiaron 2 0 menos ganglios, y
se compar6 con aquellas en las que se extrajeron mas de 2 ganglios durante la
técnica. Se realiz6 ademés un estudio complementario, utilizando como gold standard
la afectacién metastasica en la DAD y/o la LA (considerando que si la DAD es positiva,

aunque la LA es negativa, existen metastasis ganglionares axilares).

Para el tercer objetivo, se efectué un estudio de casos y controles. Las pacientes
fueron divididas en 4 grupos en funcion de la afectacion metastasica axilar: grupo 1
(pieza de LA sin afectacibn metastasica), grupo 2 (pieza de LA con afectacion
metastasica de al menos 1 ganglio axilar), grupo 3 (pacientes “falsos positivos” en la
DAD, es decir, aquella con metastasis ganglionares en la DAD, pero con pieza de LA
negativa), y grupo 4 (pacientes “verdaderos positivos”, con DAD y pieza de LA ambas
con afectacion metastasica). Se realizaron dos analisis univariante, el primero entre el
grupo 1 y 2, y el segundo y entre el grupo 3 y 4, comparando caracteristicas
morfolégicas, histolégicas, inmunohistoquimicas, de estadificacion, respuesta a la
QTNA y resultados de la DAD. También se realizaron 2 andlisis multivariante,
tomando como variable dependiente en el primero de ellos el resultado de la LA
(positiva/negativa), y en el segundo la presencia de un “falso positivo” (DAD positiva,
con pieza de LA negativa). Se incluyeron como variables independientes diversas
caracteristicas que podrian influir en el resultado de la LA, que se expondran en el
método estadistico. En base al modelo predictivo de la regresion, se realizd (segun la

validez de dicho modelo) un score predictivo de las variables dependientes estudiadas.
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El estudio desarrollado fue unicéntrico (Hospital Universitario Morales Meseguer,
Hospital de segundo nivel con una poblacién de referencia de 253.261 habitantes).
Tanto la seleccion de las pacientes, como la recogida de datos, y el seguimiento
posterior se efectuaron de manera prospectiva a través de la informacion introducida
en la historia clinica electrénica. EI nimero de historia clinica de la paciente, tras
finalizar la recogida de todas las variables, se elimind de la base de datos para
asegurar la confidencialidad de los datos de todas las participantes. El proyecto inicial,
con todos los datos de disefio, recopilacibn de datos, proceso de inclusion y
consentimiento informado, y procedimientos previstos, fue aprobado por el Comité de
Etica de Investigaciones Clinicas (CEIC) del Hospital Universitario Morales Meseguer
(Anexo 1).

3.2 PARTICIPANTES, CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Se realiz6 un célculo del tamafio de la muestra para considerar el estudio con
suficiente potencia estadistica, incluyendo a las pacientes consecutivamente hasta
alcanzar el numero calculado (ver mas adelante), lo que establecié el periodo de
tiempo de recogida de datos. La tasa de respuesta axilar completa tras la QTNA ronda
el 40-50 % segun estudios previos (5-7), por lo que se utiliz6 como prevalencia de la
enfermedad (ausencia de respuesta axilar completa) un 60%. Con dicha prevalencia,
una sensibilidad esperada del 90% (al considerar como adecuada una tasa de falsos
negativos inferior al 10%), un nivel de confianza del 95%, y una precision absoluta
(error absoluto asociado a la estimacion por intervalo de confianza) del 10%, la

muestra calculada fue de 59 pacientes.

Las participantes fueron seleccionadas mediante muestreo no probabilistico de casos
consecutivos de todas las pacientes diagnosticadas y tratadas de cancer de mama en
la Unidad de Mama [acreditada por la Sociedad Espafiola de Senologia y Patologia
Mamaria (SESPM)] del Hospital Morales Meseguer durante el periodo comprendido
entre enero de 2016 y agosto de 2019. Los criterios de inclusién y exclusion se

presentan en la tabla 3.1:
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Tabla 3.1

Criterios de inclusion y de exclusién de pacientes en nuestro estudio.

Criterios de inclusion Criterios exclusiéon

Diagnostico de adenocarcinoma de mama Estadificacion tumoral cT4, incluyendo
infiltrante cT1-cT3 confirmado por BAG. carcinoma inflamatorio

Estadificacién axilar cN1 confirmado por Estadificaciéon axilar cNO, ctN2 o cN3.
PAAF/BAG.

Tratamiento inicial quimioterapico (QTNA). Ausencia de respuesta axilar por imagen tras
QTNA.

Planificacion y realizacion de cirugia mamaria Cirugia axilar previa o] cualquier

y axilar tras finalizar QTNA. contraindicacion para la realizacion de
BSGC.

Pacientes con metéastasis a distancia en el
momento del diagnéstico (M1).

Tratamiento quimioterapico o quirdrgico en
otro centro.

Nota. BAG = biopsia con aguja gruesa. PAAF = puncién aspiracién con aguja final. QTNA =

guimioterapia neoadyuvante.

A las pacientes que cumplian los criterios de inclusién, se les inform6é de manera
verbal y por escrito (Anexo 2) del protocolo de actuacion, y de los objetivos del estudio,

completandose el proceso de consentimiento informado especifico (Anexo 3).

3.3 PROTOCOLO DE ACTUACION

Se disefid un algoritmo de manejo que incluyé la indicacibn de tratamiento
neoadyuvante (en funcion del protocolo del servicio de oncologia médica del Hospital
Universitario Morales Meseguer, véase Anexo 4), el marcaje del ganglio metastasico
mas representativo (ver mas adelante) mediante clip previamente al inicio de la QTNA,
y en el momento de la cirugia, el marcaje prequirargico inmediato con arpon, la
realizacion de DAD (BSGC+BCLIP y el estudio intraoperatorio de los ganglios
recuperados mediante OSNA), seguida de la realizacion (inmediatamente consecutiva,
en el mismo acto quirargico) en todos los casos de LA. Todo ello queda resumido en la

figura 3.1.
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Figura 3.1

Algoritmo de manejo de la axila tras estadificacion axilar geografica
durante la realizacién de este estudio

Estadificacion cancer de mama
(Ecografia-mamografia-RMN)

Valoracién comité mama
Decision de QTNA

'

Planificacion
tratamiento axilar tras
estadificacién
Eco-PAAF

cNO cN1 cN2-3
QTNA Marcaje axilar QTNA
BSGC LA
post-QTNA QTNA post-QTNA

Reevaluacion

Respuesta QTNA Ausencia respuesta—*
Inclusion estudio Exclusion estudio
DAD + LA LA

Nota. PAAF = Puncién-Aspiracion Aguja Fina. QTNA = Quimioterapia
Neoadyuvante. BSGC = Biopsia Selectiva del Ganglio Centinela. DAD
= Diseccibén Axilar Dirigida. LA = Linfadenectomia Axilar.
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3.4 MATERIAL UTILIZADO

e Para larealizaciéon del marcaje axilar:
o El ecégrafo empleado fue el modelo EPIQ 5© de Philips Healthcare

International® y sonda lineal de 12-15 megaherzios (Mhz) (figura 3.2).
Figura 3.2

Ecografo empleado en el marcaje axilar con clip

y la localizacién prequirdrgica con arpon

Nota. Modelo EPIQ 5© de Philips Healthcare

International® y sonda lineal de 12-15 Mhz

o El clip de marcaje utilizado en la mayoria de los casos fue un clip de
nitinol trenzado (Tumark Professional® de SOMATEX® Medical
Technologies) (figura 3.3A), a excepcion de un caso, en el que se
implanté un clip metdlico con hidrogel [HydroMark®©, (Mammotome®,
Cincinnati, Ohio, EEUU)] (figura 3.3B). Ambos clips fueron implantados

mediante una aguja 18-gauge (G).
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Figura 3.3

Clips empleados en el marcaje axilar

Nota. A. Clip de nitinol trenzado (Tumark Professional© de SOMATEX® Medical
Technologies). B. clip metalico con hidrogel [HydroMark©, (Mammotome®,
Cincinnati, Ohio, EEUU)]

Para la localizacién preoperatoria con arpén, se utilizd el mismo equipo de
ultrasonidos, asi como un arpén localizador modelo “hilo de Ariadna” de
Allegiance®, que presenta sélo el extremo distal metalico y radioopaco, y el
resto formado por un hilo de poliamida (figura 3.4).

Figura 3.4

Arpén de localizacion preoperatoria modelo Ariadne de Allegiance®

Para la DAD, en la BSGC se inyect6 un trazador de nanocoloides de albumina
marcados con Tc99m (Nanocoll®, Amershan Health®), en la linfogammagrafia
se us6 el dispositivo eCAMO, de Siemens®, y la sonda de deteccion
gammagrafica utilizada fue la Neoprobe 20000, de Ethicon Breast Care®
(figura 3.5). Para la realizacion de la BCLIP se utilizé el material mencionado

previamente (clip Tumark y arpon Ariadna).

90



Material y método

Figura 3.5

Sonda de deteccion gammagrafica Neoprobe
20000, de Ethicon Breast Care®

neoprobe”
GAMMA DETECTION SYSTEM

3.5 METODO DE MARCAJE AXILAR, OUIRURGICO Y DE ESTUDIO
ANATOMOPATOLOGICO

En nuestra unidad realizamos estadificacion axilar ecogréfica inicial de todas las
pacientes con cancer de mama, dirigida a identificar ganglios con semiologia de
sospecha metastasica, susceptibles de puncion citolégica: engrosamiento cortical
uniforme superior a 3 mm (UN3), engrosamiento focal cortical con desplazamiento de
hilio graso (UN4) y la sustitucion completa de hilio graso (UN5), siguiendo los criterios
morfolégicos de sospecha de la clasificacion de Amonkar (140) (tabla 3.2). El tamafio
no lo consideramos como criterio de sospecha, ni tampoco las caracteristicas
ganglionares en el estudio Doppler color. Indicamos marcaje ganglionar pre-QTNA en
aquellas pacientes con axila positiva tras PAAF, con indicacion de QN y que
cumplieran los criterios de inclusion del estudio (1-4 ganglios de sospecha en nivel |
con exclusién de conglomerado adenopatico). Se coloco un clip de nitinol en los casos
de ganglio Unico de sospecha tras PAAF positiva, y dos clips en las pacientes con mas
de 1 ganglio metastasico, marcando el ganglio mas caudal y craneal. La colocacién
ecoguiada de dichos marcadores se dirigi6 a la corteza del ganglio/s afecto/s, en el
area de maximo grosor. Su colocaciéon y comprobacion ecogréafica posterior fue

realizada por 2 radidlogos expertos en patologia mamaria.
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Tabla 3.2

Criterios de sospecha ecogréfica de metastasis ganglionar en cancer de mama,

segln Amonkar.

Allocated nodal score according to morphological features on ultrasound.

Nodal score Morphological feature(s)
UN2 (normal) Uniform cortex <2.3 mm and centrally
placed fatty hilum
UN3 (indeterminate) >2.3 mm cortex with uniform cortical thickness
UN4 (suspicious) Localised bulge of cortex >2.3 mm, eccentric

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

Nota. Tomado de Amonkar SJ, Oates E, McLean L, Nicholson S. Pre-operative
staging of the axilla in primary breast cancer. By redefining the abnormal
appearing node can we reduce investigations without affecting overall
treatment? Breast. 2013;22(6):1114-8.

Al finalizar la QTNA, se observo la respuesta clinica del tumor y la axila mediante los
criterios Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST) 1.1 (163), a través de
la nueva realizacion de mamografia, ecografia y RMN de mama, que se compararon
con las pruebas de imagen previas (Figuras 1.18 y 1.19). Tras la reevaluacion, las
pacientes fueron seleccionadas para la DAD a través del comité multidisciplinar de
mama de nuestro hospital, cuando reunian los criterios del estudio. Consideramos
criterio de exclusion para la realizacién de la DAD la persistencia de signos evidentes
ecograficos de metastasis ganglionar (ganglios con semiologia UN4/UN5); las
pacientes con ganglios marcados con criterios morfologicos post-QTNA UN2 y UN3
fueron incluidas para la realizacion del procedimiento (DAD), identificandolas con ycNO
en el primer caso y como ycN1 en el segundo, dada la ausencia de signos
morfolégicos prondsticos de respuesta ganglionar de referencia en el momento actual,
la intencién de ofertar dicho procedimiento a un mayor nimero de pacientes en las que
poder obviar LA y la necesidad de conocer el valor predictivo positivo (VPP) de los

ganglios ycN1 para persistencia metastésica.

Para la realizacion de la DAD, entre 1 y 6 horas anteriores a la cirugia mamaria, se
realizo la localizacion ecoguiada prequirtrgica mediante arpén del ganglio marcado
con clip por los mismos radidlogos (ver epigrafe anterior), con comprobacion
mamogréfica posterior (figura 1.20), y simultaneamente a la localizacion radioldgica

(también con arpén) de la lesion mamaria cuando la indicacion fue de cirugia

92



Material y método

conservadora de la mama. Para la realizacion de la BSGC se realizd una inyeccién
periareolar intra-subdérmica de una dosis trazadora de nanocoloides de albumina
marcados con Tc99m previo a la cirugia (menos de 24 horas), y tras esto, se
obtuvieron imégenes linfogammagréficas toracicas en proyecciones anteroposterior y
laterales entre los 60 y los 120 minutos post-inyeccién. La deteccién intraoperatoria del

ganglio centinela se realiz6 con sonda de deteccion gammagréfica.

Durante la intervencion quirdrgica, realizada indistintamente por uno de los 5 cirujanos
de la Unidad de Mama del Hospital Morales Meseguer, se procedio a la BCLIP y a la
BSGC (que en algunos casos [ver mas adelante] coincidié en el mismo ganglio). Se
extirparon todos los ganglios identificados con caracteristicas gammagréaficas de
“ganglio centinela”, es decir, hasta que el nimero de cuentas de radiacion en axila fue
menor del 10% de las del ganglio con mayor actividad. El ganglio clipado extirpado se
identific6 especificamente y se remiti6 aparte al laboratorio de anatomia patoldgica
para su analisis. No se realiz6 radiologia del ganglio para comprobar la presencia del
clip con el objeto de evitar contaminar la muestra (riesgo de falsos positivos en el
OSNA), dejandose esta identificacion en manos del patdlogo que preparé el
espécimen para su andlisis. Se consideré “positividad axilar” cuando cualquiera de los
ganglios biopsiados presentaba algun foco metastasico, incluidas micrometastasis
(pero no células tumorales aisladas), lo que se determind intraoperatoriamente
mediante el método OSNA. Se clasificO como células tumorales aisladas la deteccion
de menos de 250 copias, micrometastasis la presencia de entre 250-5000 copias por

microlitro, y macrometastasis si existian mas de 5000 copias por microlitro.

Se realizé LA en todas las pacientes independientemente del resultado de la DAD. El
procesamiento de la pieza de linfadenectomia se realizO por 2 pat6élogos con
experiencia en patologia mamaria. Del andlisis de la linfadenectomia se cuantific el
namero total de ganglios incluidos, y cuantos de ellos eran metastésicos, ademas de
las caracteristicas habituales de tamafio de las metastasis ganglionares y la existencia
0 no de invasién de la grasa extraganglionar. Se calcul6 la respuesta patoldgica post
QTNA mediante el método SYMMANS (164), y la estadificacion final (ypTN) del tumor
segun el sistema TNM de la AJCC, 7° edicion (165).

3.6 METODO ESTADISTICO

3.6.1 Variables recogidas

Durante el periodo de recogida de datos, se recogieron las siguientes variables de

manera prospectiva:
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e Variables clinicas:

O

O

O

O

Edad de la paciente (afios).
Lateralidad del tumor (derecho/izquierdo).

Cuadrante mamario afecto (superoexterno / superointerno /

inferoexterno / inferointerno / intercuadranticos).

Tamafio tumor en la RMN de mama (centimetros (cm)).

e Variables ecogréficas:

O

@)

Numero de ganglios identificados en la ecografia axilar (ndmero
absoluto).

Grosor cortical del ganglio axilar de mayor tamafio (milimetros (mm)).

e Variables patolégicas e inmunohistoquimicas del tumor:

O

@)

Clasificacion cT (cT1/cT2/cT3).
Estadio tumoral segun la clasificacion anatomica de la AJCC

(mA/B/NA).
Tipo histolégico (ductal / lobulillar / indeterminado).

Grado histolégico de Bloom-Richardson (86) (1/2/3).

Positividad para RH (positivo/negativo).
Positividad para HER2 (positivo/negativo).

Clasificacién molecular del cancer de mama (166,167) (luminal A [RH+,
HER2 -, Ki67 < 20%)] / luminal B HER2+ [RH+, HER2+] / luminal B
HER2- [RH+, HER2-, Ki67 = 20%] / HER2 “puro” [RH-, HER2+], / triple
negativo [RH-, HER2-]).

e Variables de evaluacion de la respuesta a la QTNA:

O

Régimen quimioterapico utilizado (Docetaxel + Pertuzumab +

Trastuzumab/  Adriamicina + Ciclofosfamida + Docetaxel / Docetaxel
+ Carboplatino + Trastuzumab / Pertuzumab + Trastuzumab +

Docetaxel + Carboplatino / Paclitaxel + Carboplatino + Adriamicina +

Ciclofosfamida).
Duracion del tratamiento quimioterapico (meses).
Tamario tumoral en la RM en cm tras finalizar tratamiento (cm).

Tamario de la cortical del ganglio afecto tras el tratamiento (mm).

Clasificacién (reestadificacion clinico-radiolégica) ycT (ycTO / ycT1 /

ycT2 [ ycT3)
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Clasificacion (reestadificacion clinico-radiolégica) ycN (yeNO / ycN1).

Respuesta clinica a la quimioterapia (evaluada por mamografia,
ecografia y RMN) mediante los criterios RECIST 1.1. (163) (respuesta
completa / respuesta parcial / enfermedad estable / progresién de la

enfermedad).
Respuesta clinico-radiolégica completa a la QTNA (Si/No).

e Variables en el marcaje pre-QTNA con clip y localizacién preoperatoria

con arpon:

O

O

Numero de clips colocados (1/2).

Dificultad técnica en la colocacion del clip, reflejada en el informe
radiolégico (si/no).

Complicaciones en la colocacion del clip, recogidas en el informe
radiolégico (si/no).

Dificultad técnica en la colocacion del arpén preoperatorio, indicadas en
el informe radioldgico (si/no).

Complicaciones en la colocacion del arpén preoperatorio, extraidas del

informe radiol6gico (si/no).

e Variables en relacion con la cirugia:

O

Tipo de cirugia realizada (Conservadora / Mastectomia Radical
Modificada).

Complicaciones de la cirugia (No / sangrado / infeccién del sitio

quirtrgico / reintervencién por margenes insuficientes / seroma).

e Variables de la DAD:

Numero de ganglios centinela extraidos (nimero absoluto).
Dificultad en la localizacién intraoperatoria del ganglio clipado, reflejado
en el protocolo quirdrgico (si/no)

Localizacién intraoperatoria del ganglio clipado (en ganglio centinela /

ganglio diferente al centinela / en pieza de linfadenectomia / no

localizado).

Coincidencia del ganglio marcado con clip con el/los ganglio/s
centinela/s (si/no).

Total ganglios extraidos en la DAD (nimero absoluto y agrupado en 2 0

menos/3 0 mas).
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Resultado del andlisis OSNA del/los ganglio/s centinela/s (negativo o
células tumorales aisladas/micrometastasis/macrometastasis).
Resultado final del/los ganglio/s centinela/s (positivo/negativo).
Resultado del analisis OSNA del/los ganglio/s clipados/s (negativo o
células tumorales aisladas/micrometastasis/macrometéstasis).
Resultado final del ganglio clipado (positivo/negativo).

Resultado de la DAD (BSGC y/o BCLIP positivos/BSGC y BCLIP
negativos).

e Variables anatomopatolégicas definitivas:

@)

Resultado de la LA (Al menos 1 ganglio positivo/todos ganglios
negativos).

Numero de ganglios extraidos en la LA (nUmero absoluto).

Numero de ganglios positivos en la LA (nimero absoluto).

Clasificacion ypT (ypTO/ypT1llypT2/ypT3).

Clasificacion ypN (ypNO/ypN1/ypN2).

Respuesta patoldégica mediante el método SYMMANS (164) (0 o
Complete pathological response (pCR)/I/11/111).

Las variables no registradas en la historia clinica, y por tanto, que no pudieron

afiadirse a la base de datos de esa paciente, fueron excluidas de todos los analisis

estadisticos, realizando los test oportunos Unicamente con las pacientes en las que si

se pudo recoger dicha variable.

3.6.2 Primer objetivo: Determinar la factibilidad, reproducibilidad y dificultades

técnicas de la DAD.

Para determinar la factibilidad y reproducibilidad de la DAD, asi como conocer las

caracteristicas clinicas, radiolégicas, y anatomopatologicas, se realiz6 un estudio

longitudinal observacional de todas las variables presentadas:

e Lasvariables cualitativas se representaron con:

O

Frecuencias absolutas: nimero de casos que presentan esa modalidad

de la variable

Frecuencias relativas: porcentaje de pacientes que presentan esa

modalidad de la variable.

o Las variables cuantitativas se expresaron con:

O

Medidas de tendencia central:

= La media, sila variable sigue una distribucién normal.

96



Material y método

= La mediana, si la variable presenta una distribucion distinta a la
normal.

o Medidas de dispersion:

= La desviacion estandar (DE), si la variable sigue una distribucién
normal.
= ElI rango intercuartii (RIC), si la variable presenta una

distribucion distinta a la normal.

Para considerar que una variable cuantitativa sigue una distribucion normal, se realizé
el test de Kolmogorov-Smirnoff con la correccion de Lilliefors, asumiendo que si en
dicha prueba el valor p es inferior al nivel de significacion estadistica (0,05), la variable

no sigue una distribucion normal.

3.6.3 Segundo objetivo: Conocer la validez como técnicas de reestadificacion
axilar de la BSGC y la BCLIP de manera aislada, y de la DAD a la hora de

descartar afectacion metastasica en la axila tras QTNA.

Como se ha comentado en el apartado Disefio del Estudio, se efectuaron dos estudios
de pruebas diagnésticas para evaluar la validez de las técnicas de reestadificacion
axilar: la BSGC, la BCLIP y la DAD (combinacién de las dos anteriores, tomando como
negativo la negatividad de ambas, y como positivo la positividad de al menos uno de
los test, incluidas micrometéastasis). En el primer analisis, se tomé como Gold Standard
la afectacion metastasica de al menos 1 ganglio en la LA (también se incluyeron
micrometastasis), realizandose el estudio en el total de pacientes, y de manera
independiente, en el grupo de pacientes en las que sélo pudieron extraerse 2 ganglios
0 menos, y en aquellas en las que se biopsiaron 3 0 mas ganglios. En el segundo
andlisis, se eligi6 como patrén de referencia la afectacion metastasica en la DAD y/o la
LA (considerando que si la DAD es positiva, aunque la LA es negativa, existen

metastasis ganglionares axilares) realizandose el estudio en el total de pacientes.

Una vez recogidas los resultados positivos y negativos de cada una de las pruebas, se
realiz6 un analisis de sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo (VPP) y
negativo (VPN), tasas de falsos positivos (TFP) y negativos (TFN), y coeficientes de
probabilidad positivo (CCP) y negativo (CPN), asi como un andlisis bayesiano

equivalente, expresando los resultados como probabilidades pre-test y post-test.

Los resultados de cada uno de los valores calculados fueron reflejados en porcentajes,

y en intervalos de confianza del 95% (IC95%).
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3.6.4 Tercer objetivo: Conocer factores predictivos del resultado de la LA tras
la QTNA, de cara a identificar un grupo de pacientes en las que se pueda

omitir la LA de manera segura.

Para averiguar si existen factores de riesgo de la afectacion metastasica axilar de la
LA tras la QTNA, se disefié un estudio de casos y controles. Las participantes fueron

divididas en 4 grupos:

e Grupo 1: sin afectacibn metastasica en la pieza de LA (no se incluye el
resultado de la DAD).

e Grupo 2: LA con afectacion metastasica de al menos 1 ganglio axilar, incluidas
micrometastasis.

e Grupo 3: pacientes con metastasis ganglionares en la DAD, pero con LA
negativa, es decir, aquellas consideradas como “falsos positivos”.

e Grupo 4: pacientes “verdaderos positivos”, con DAD y LA que muestran ambas

afectacion metastasica.

En primer lugar, se efectuaron dos analisis univariante, entre el grupo 1y 2, y entre
el grupo 3 y el 4, en el que se compararon todas las variables anteriormente
expuestas, utilizando los siguientes test estadisticos en funcién del tipo de variable y

su distribucion:

e Variables cualitativas:

o Test de la Chi cuadrado de Pearson: si todas las frecuencias esperadas
de las tablas de contingencia son superiores a 5.

o Test exacto de Fisher: en tablas de contingencia 2x2, si alguna
frecuencia esperada es inferior a 5.

o Asociacion lineal por lineal: si la variable cualitativa sigue un orden
l6gico (escalas, estadios, variables cuantitativas discretas, etc.).

e Variables cualitativas:

o Test paramétricos (si la variable sigue una distribucion normal):
= Prueba t-student para casos independientes.
o Test no paramétricos (si la variable presenta una distribucion diferente a
la normal):
= Test de Mann-Whitney.

Las variables de cada uno de los grupos se expresaron como frecuencias absolutas y
relativas en las variables cualitativas, como media e IC95% en las variables

cuantitativas que siguen una distribucion normal, y como mediana y RIC en las
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variables cuantitativas con distribuciones diferentes a la normal. Se consideré un

resultado estadisticamente significativo cuando el valor p fuera inferior a 0.05.

En segundo lugar se realizaron 2 andlisis multivariante tomando como variable
dependiente en el primero de ellos el resultado de la LA (positiva/negativa), y en el
segundo la presencia de un “falso positivo” (DAD positiva, con LA negativa). Se utilizé
la regresion logistica binaria como test estadistico, e introduciendo las siguientes

variables en la regresion:
Andlisis 1:

e Variable dependiente: resultado de la LA (positiva/negativa).

e Variables independientes: seleccionadas en base a los resultados

estadisticamente significativos del analisis univariante:
o Numero de ganglios vistos en ecografia preQTNA.
o Receptores hormonales positivos.
o HERZ2 positivo.
o Respuesta completa a la QTNA segun criterios RECIST 1.1.
o DAD positiva.
o Biopsia de 2 ganglios o0 menos en la DAD.

Andlisis 2:

e Variable dependiente: presencia de un “falso positivo” (Si/No).

e Variables independientes: al no haber diferencias estadisticamente

significativas entre los grupos en el analisis univariante, se seleccionaron las
variables independientes iniciales del analisis 1, incluyendo la presencia de
micrometastasis en la DAD:

o Tamafio del tumor al diagndstico (cm)

o Numero ganglios ecografia (no.)

o Receptores Hormonales positivos

o HER?2 positivo

o Respuesta completa a QTNA segun criterios RECIST 1.1.

o Presencia de micrometastasis en DAD

La influencia de cada una de las variables independientes sobre la variable
dependiente se expresd en términos de Odds Ratio (OR) con el 1C95%, tomando
como un resultado estadisticamente significativo que dicho 1C95% no incluya el valor

1, y que el valor p sea inferior a 0.05.
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Si el modelo de regresion logistica fue valido para predecir la variable dependiente, se
realizé un calculo de la validez interna, mediante la calibracién del test (medida con el
test de Hosmer-Lemeshow, y con el disefio de una curva de calibracion tipo locally
estimated scatterplot smoothing (LOESS)), y la discriminacion de sus resultados
(estudiada mediante una curva ROC y el calculo del indice de Youden para conocer el
mejor punto de corte para considerar una alta probabilidad de que ocurra la variable
dependiente). Y a partir de dicho modelo, si se comprueba su validez interna, se
elabor6 un score predictivo para predecir la variable dependiente en funcién de las

variables independientes.
3.6.5 Programas informéticos empleados

Para la recogida de datos, el andlisis descriptivo de las variables, y la comparacién
univariante y multivariante de los grupos 1 y 2, se usé el programa IBM SPSS©
version 20. Para la realizacion de graficos resumen de las variables mas significativas,
se utiliz6 Microsoft Excel de Microsoft Office 20100, y para la realizacién de los
algoritmos de flujo, la aplicacion online Creately© de Cinergix® (168) y Lucidchart© de
Lucid Software Inc.® (169). Para el calculo del tamafio de muestra, y en el analisis de
sensibilidad, especificidad, valores predictivos y coeficientes de probabilidad se utilizo
el programa Epidat 3.1.© de la Conselleria de Sanidade de la Xunta de Galicia (170).
En el célculo de la probabilidad pre-test y post-test y la representacion de los
resultados en un nomograma de Fagan, se utilizé la calculadora web Diagnostic test
calculator de Alan Schwartz, del Departamento de Educacién Médica de la
Universidad de lllinois, Chicago (171).

3.7 DIRECTRICES EMPLEADAS

En la escritura de esta tesis doctoral se siguieron las directrices y el checklist
recomendados por la declaracion Strengthening the Reporting of Observacional
Studies in Epidemiology (STROBE) (172) y la declaracion Standards for the Reporting
of Diagnostic Accuracy Studies (STARD) (173). A la hora de elaborar las tablas y
figuras, se tomaron como referencia los criterios de la American Psychological
Association (APA) 72 edicion (174). Para dar formato a las referencias bibliogréficas,

se han seguido las reglas del estilo Vancouver con la actualizacion de 2019 (175).
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Resultados

4.1 PARTICIPANTES DEL ESTUDIO

Entre enero de 2016 y agosto de 2019, se realiz6 PAAF/BAG y posterior marcaje
ganglionar con clip a 67 pacientes con diagnéstico reciente de cancer de mama por
presentar adenopatias patologicas en la exploracion ecografica con indicacién inicial

de QTNA en comité multidisciplinar. De todas ellas, se excluyeron:

e 4 pacientes (6,0%), por ausencia de respuesta ganglionar clinica y/o en
imagen tras QTNA. En este subgrupo, se realizé directamente LA sin DAD
previa.

e 3 pacientes (4,5%), por presentar metastasis a distancia al diagnostico (cM1).

Se incluyeron para el estudio (segun los criterios previamente expuestos) el total
calculado como tamafio muestral de 60 pacientes (lo que corresponde al 89,5% de las

candidatas iniciales (figura 4.1).
Figura 4.1.

Diagrama de flujo con las pacientes incluidas y
excluidas segun los criterios del estudio.

67 pacientes
marcaje axilar

pre-QTNA

4 pacientes (6,0%)
L »/ ausenciarespuesta
QTNA (LA directa)

3 pacientes (4,5%)
. cM1

Y

60 pacientes (89,5%)
seleccionadas para el estudio

Nota. QTNA = Quimioterapia Neoadyuvante. BSGC
= Biopsia Selectiva del Ganglio Centinela. BCLIP =
Biopsia del Ganglio Clipado. LA = Linfadenectomia

Axilar.
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4.2 PRIMER OBJETIVO: Estadistica descriptiva. Factibilidad, reproducibilidad y

dificultades técnicas de la DAD.

4.2.1 Caracteristicas de las pacientes y variables patolégicas del tumor al
diagnéstico.

Tanto la informacion clinica de las pacientes, como las variables anatomopatoldgicas,

inmunohistoquimicas, y de estadificacion al diagnéstico, se resumen en la tabla 4.1.
Tabla 4.1

Caracteristicas de las pacientes y variables patoldgicas del tumor al diagnéstico

Caracteristicas Total pacientes (n=60)
Edad - afios 53,9 £10,5
Lado tumor — no. (%)

Derecho 32 (53,3)

Izquierdo 28 (46,7)
Cuadrante — no. (%)

Superoexterno 33 (55,0)

Superointerno 10 (16,7)

Inferoexterno 8 (13,3)

Inferointerno 9 (15,0)
Mediana tamafio tumor RMN (RIC) —cm 2,9 (1,9-4,6)
Mediana no. ganglios patolégicos en ecografia (RIC) 2,0 (1,0-3,0)
Mediana cortical ganglio mayor (RIC) — mm 6,0 (4,0-8,0)
cT—no. (%)

1 17 (28,3)

2 31 (51,7)

3 12 (20,0)
Estadio— no. (%)

A 8 (13,3)

1B 19 (31,7)

A 33 (55,0)
Histologia— no. (%)

Ductal infiltrante 43 (71,7)

Lobulillar infiltrante 4 (6,7)

Infiltrante sin tipo especial 13 (21,7)
Grado histoldgico Bloom-Richardson— no. (%)

1 3(5,0)

2 15 (25,0)

3 42 (70,0)
Receptores hormonales— no. (%)

Positivo 48 (80,0)

Negativo 12 (20,0)
HER2- no. (%)

Positivo 21 (35,0)

Negativo 39 (65,0)
Perfil molecular— no. (%)

Luminal A 21 (35,0)

Luminal B HER2+ 18 (30,0)

Luminal B HER2- 9 (15,0)

HER2+ “puro” 3 (5,0

Triple negativo 9 (15,0)

Nota. Datos expresados como n (%) y media +/- Desv. estandar. o RIC segun corresponda. RIC: Rango intercuartil
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En cuanto a las caracteristicas de las pacientes y del tumor, la media de edad de
las pacientes seleccionadas fue de 53,9 afios (£10,5 afios). No hubo diferencias entre
la lateralidad del tumor, siendo un tumor derecho en 32 pacientes (53,3%) e izquierdo
en 28 pacientes (46,7%). El cuadrante mas frecuentemente afectado fue el
superoexterno, con 33 pacientes (55,0%) con CM en dicha localizacién. La mediana
del tamafio del tumor medido en resonancia magnética fue de 2,9 cm (RIC 2,5 mm),
del nimero de ganglios patoldgicos en la ecografia axilar fue de 2 (RIC 2) y del grosor
cortical de los ganglios afectos medido por ecografia fue de 6 mm (RIC 4 mm).

Respecto a la estadificacion TNM, el mas frecuente fue el cT2, con 31 pacientes
(51,7%), siendo el estadio mas frecuente el IlIA (33 pacientes, 55,0%). El tipo
histolégico de tumor mas prevalente fue el carcinoma ductal infiltrante (43 pacientes,
71,7%), y el grado histolégico de Bloom-Richardson predominante fue el Il (42
pacientes, 70,0%). En el andlisis inmunohistoquimico, 48 pacientes (80,0%)
presentaron positividad a los receptores estrogénicos o progestagenos, y 21 pacientes
(35,0%) fueron HER2 positivas. El perfil inmunohistoquimico mas frecuente fue el
luminal B (27 pacientes, 45,0%) (Figura 4.2).

Figura 4.2

Diagrama de barras que resume la frecuencia de expresion de

receptores hormonales y HER2

60

80,0%
50

65,0%
40
30
35,0%
20
20,0%

i .
0

Positivo | Negativo | Positivo Negativo |

Receptores hormonales | HER2
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4.2.2 Régimen y duracion de la QTNA y evaluacién del grado de respuesta a la
quimioterapia.

Las variables en relacién a la QTNA, su duracion, y la respuesta tumoral a la misma,

se describen en la tabla 4.2.
Tabla 4.2

Régimen y duracién de la QTNA y evaluacidon del grado de respuesta a la

quimioterapia

Caracteristicas Total pacientes (n=60)
Mediana duracion QTNA (RIC) — Meses 6,0 (5,0-7,0)
Régimen QTNA — no. (%)

Docetaxel, pertuzumab, trastuzumab 5(9,1)

Adriamicina, Ciclofosfamida, docetaxel 30 (54,5)

Docetaxel, carboplatino, Trastuzumab 4 (7,3)

Pertuzumab, trastuzumab, docetaxel, carboplatino 11 (20,0)

Paclitaxel, carboplatino, adriamicina, ciclofosfamida 5(9,1)
Mediana Tamafio tumoral postQTNA (RIC) — cm 0,6 (0,0-1,4)
Cortical ganglio post-QTNA — mm 3,4+13
ycT — no. (%)

0 27 (45,0)

1 24 (40,0)

2 7 (11,7)

3 2(3,3)
ycN — no. (%)

0 43 (71,7)

1 17 (28,3)
Respuesta a QTNA segun RECIST — no. (%)

Respuesta completa 22 (36,7)

Respuesta parcial 38 (63,3)

Nota. Datos expresados como n(%) y media +/- DE o RIC segun corresponda. QTNA:

guimioterapia neoadyuvante. DE: Desviacién estandar. RIC: Rango intercuartil.

Respecto al régimen quimioterapico, el mas utilizado (30 pacientes, 54,5%) fue la
combinacién de adriamicina, ciclofosfamida y docetaxel. La mediana de duracién del
tratamiento fue de 6,0 meses (RIC 5-7). La mediana del tamafio tumoral tras la QTNA
fue de 0,6 cm (RIC 0-1,4), y la media de la cortical del ganglio axilar afecto 3,4 mm
(= 1,3). 22 pacientes (36,7%) tuvieron una respuesta completa segun los criterios
RECIST (figura 4.3), y 43 pacientes (71,7%) eran yuNO (sin adenopatias patol6gicas

en la ecografia) tras la QTNA.
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Figura 4.3

Diagrama de sectores en el que se resume la respuesta a la QTNA tras reevaluacién con

mamografia, ecografia y RMN segun criterios RECIST 1.1.

Respuesta QTNA segun criterios RECIST

Respuesta
completa
22 pacientes
37%

Respuesta parcial
38 pacientes
63%

4.2.3 Dificultades técnicas, complicaciones, y caracteristicas de la técnica de
colocacién del clip y arp6n, y de la cirugia posterior de las pacientes

incluidas.

En lo referente a las dificultades técnicas y complicaciones de la colocacién del clip,
en 14 pacientes (23,3%) se realiz6 un doble marcaje axilar con clip, por existir 2 0 mas
adenopatias patolégicas (un clip fue colocado en la adenopatia mas proximal a la
mama, y el otro en la més distal, colocando un arpén de localizacién en cada uno de
los ganglios marcados). Esto queda representado en la figura 4.4. No hubo ninguna
dificultad de marcaje ni complicaciones en la colocacién del clip.

Figura 4.4
Diagrama de sectores en el que se representa el nimero de clips colocados por
paciente.

Numero de clips colocados

2 clips
14 pac; 23%

1clip
46 pac; 77%

Nota. pac: pacientes
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En cuanto a la implantacién del arpon localizador, en 2 casos (3,3%) no pudo
colocarse debido a la imposibilidad de la localizacion ecografica preoperatoria del clip.
En uno de los dos el ganglio clipado pudo ser localizado y biopsiado por diseccién
quirurgica, pero en el otro caso no pudo ser localizado. En un tercer caso, a pesar de
la dificultad en la vision ultrasonica del clip, pudo identificarse y colocarse un arpén por
las caracteristicas morfolégicas del ganglio. Por tanto, en 3 pacientes (5% del total)
hubo dificultades y limitaciones técnicas en la colocacion del arpon, todas ellas
debidas a la dificultad en la visualizacion del clip por ecografia (Figura 4.5).

Figura 4.5

Diagrama de sectores las pacientes en las que hubo algun tipo de dificultad técnica en la

colocacion del arpon preoperatorio.

Dificultad técnica arpon preoperatorio

Si
3; 5%

(\[e}
57; 95%

Respecto a la técnica quirargica y sus complicaciones, en 46 pacientes (76,7%) se
realizd6 una cirugia conservadora de mama, mientras que al resto (14, 23,3%) se
indicé/realizé por una mastectomia radical modificada. Se identificaron las siguientes
complicaciones postquirargicas: 7 pacientes (11,7%) tuvieron un seroma
postoperatorio persistente (con necesidad de punciones evacuadoras), 1 paciente
(1,7%) tuvo una infeccién del sitio quirdrgico, otra de ellas (1,7%) tuvo un episodio de
sangrado en el postoperatorio inmediato que obligé a una reintervencién, y en una
tercera (1,7%) preciso reintervencion para ampliacion de margenes quirdrgicos al estar
el borde de reseccion inicial infiltrado. Todo ello, asi como la colocacion del clip y

arpén, queda resumido en la tabla 4.3.
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Dificultades técnicas, complicaciones, y caracteristicas de la colocacion del clip, arpén

localizar, y técnica quirdrgica de las pacientes incluidas.

Caracteristicas

Total pacientes (n=60)

Numero de clips colocados — no. (%)

1

2
Dificultad técnica colocacion clip — no. (%)
Complicaciones colocacion clip — no. (%)
Arpén preoperatorio — no. (%)

Si

No
Dificultad en la visualizacion con arpén preoperatorio — no. (%)
Complicacién tras arpdn preoperatorio — no. (%)
Cirugia — no. (%)

Conservadora

Mastectomia radical modificada
Complicaciones cirugia — no. (%)

Seroma

No

Sangrado

Infeccion sitio quirdrgico

Ampliacién margenes

46 (76,7)
14 (23,3)
0 (0)

0 (0)

58 (96,7)
2(3,3)
3 (5,0)

0 (0)

46 (76,7)
14 (23,3)

7 (11,7)
50 (83,3)
11,7)
1(1,7)
1(1,7)

4.2.4 Pardmetros de evaluacién de

Nota. Datos expresados como frecuencia absoluta (%).

la BSGC, BCLIP, DAD y pieza de

linfadenectomia, junto con la estadificacion final y los criterios de

respuesta patologica RCB.

En referencia al nUmero y localizacién de ganglios centinela y ganglios clipados,

en la linfogammagrafia previa a la intervencién no capté ningin ganglio centinela, y

por tanto, no pudo realizarse la BSGC en 7 pacientes (11,7%) y existieron dificultades

en la localizacién intraoperatoria del ganglio clipado en 7 casos (11,7%):

En 2 casos el ganglio clipado no coincidio con el recuperado con el localizador

(arpon), realizando la exéresis (y andlisis) del ganglio localizado con arp6n pero

encontrando el clip en la pieza de LA en el analisis AP.

En 1 caso, de doble marcaje, un ganglio clipado se localizé correctamente,

pero el otro ganglio marcado no pudo identificarse intraoperatoriamente y si en

la pieza de linfadenectomia.

En 1 caso el clip se identificd desplazado respecto al ganglio en la ecografia

preoperatoria, y se marcé con arpon el ganglio de aspecto patolégico

postQTNA por ecografia.

109



Resultados

e En 1 caso se realiz6 la BCLIP de ganglio marcado con arpén, sin clip en la
pieza de la biopsia, y no se hallo el clip en la pieza de LA.

e En 2 casos no se consiguid encontrar por ecografia el ganglio clipado ni ningan
ganglio patol6gico. En uno de los dos el ganglio clipado pudo ser localizado y
biopsiado por diseccién quirlrgica, pero en el otro caso no pudo ser localizado,
por lo que no pudo realizarse la BCLIP. En este caso, el clip tampoco se hallé
en la pieza de LA.

En cuanto a la coincidencia del ganglio centinela y el ganglio clipado, en 32 casos
(53,3%) el ganglio centinela y el clipado fueron el mismo, en 24 casos (40,0%) los dos
ganglios fueron independientes, y en 4 casos el clip no se localizd
intraoperatoriamente (2 se hallaron en la pieza de LA, y 2 no se localizaron en ninguna
pieza de anatomia patoldgica), si bien se realizé la biopsia en 3 de ellos gracias a la
localizacién preoperatoria con arpon o por identificacion y diseccién quirdrgica directa,

no coincidiendo ninguno con el ganglio centinela (figura 4.6).
Figura 4.6

Diagrama de sectores en donde se representa la localizacién del clip dentro de

la cirugia, y su coincidencia o no con el ganglio centinela.

Localizacion clip
2; 3% 2; 3%

E Ganglio centinela

m Ganglio no centinela
Linfadenectomia

® No localizado

En referencia a los resultados de las diferentes técnicas de reestadificacion axilar,
y la LA, encontramos que la BSGC tuvo un 50,9% de positivos (27 pacientes), la
BCLIP tuvo un 55,9% (33 pacientes), y su combinacion, la DAD (al menos una de las
dos positivas) un 61,7% (37 pacientes). En contraste, la LA tuvo un 45,0% de positivos
(27 pacientes), con una mediana de numero de ganglios extraidos de 13 (RIC 9-18) y
de ganglios positivos de 0 (RIC 0-3), cuando consideramos “positivo” la presencia de
al menos un ganglio afecto en la pieza de LA, independientemente del resultado de la

DAD. Estos resultados quedan resumidos en la figura 4.7.
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Figura 4.7

Diagrama de barras apiladas en donde se resumen los resultados en frecuencia y porcentaje

de cada una de las técnicas quirargicas de reestadificacion axilar, y LA

Resultado técnica reestadificacion axilar y LA

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

0% - .
BSGC BCLIP DAD
(BSGC+BCLIP)

m Negativo

H Positivo

Nota. BSGC = Biopsia Selectiva del Ganglio Centinela. BCLIP = Biopsia del Ganglio Clipado.

DAD = Diseccién Axilar Dirigida. LA = Linfadenectomia Axilar.

En cuanto a la respuesta patoldgica del tumor, el estadio ypTN mas frecuente fue el
ypT1l (21 pacientes, 35,0%) e ypN1 (25 pacientes, 41,7%). Segun los criterios RCB
(Symmans), la tasa de respuesta patologica completa (pCR) fue de 30,5% (18
pacientes), siendo el estadio mas frecuente el RCB-Il (20 pacientes, 33,9%), tal y

como se expresa en la figura 4.8.

Figura 4.8

Diagrama de sectores en donde se expresa el grado de respuesta patoldgica a la quimioterapia

segun criterios RCB (Symmans).

RCB (Symmans)

16; 27% 18; 30%
=0 (pCR)
|
S ||
21; 35%
mll

Nota. pCR = Pathological Complete Response
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Todos los resultados expuestos en este apartado son reflejados en la tabla 4.4.
Tabla 4.4

Parametros de evaluacién de la BSGC, BCLIP, DAD y pieza de linfadenectomia,

junto con la estadificacién final y los criterios de respuesta patolégica RCB

(Symmans)
Caracteristicas Total pacientes (n=60)
Numero ganglios centinela — no. (%)

0 (no captacion linfogammagrafia) 7 (11,7)

1 29 (48,3)

2 10 (16,7)

3 9 (15,0)

4 3(5,0)

5 2(34)

Mediana (RIC) 1(1-2)
Dificultad localizacion ganglio clipado — no. (%) 7 (11,7)
Localizacion clip — no. (%)

Ganglio centinela 32 (53,3)

Ganglio no centinela 24 (40,0)

Linfadenectomia 2(3,3)

No localizado 2(3,3)
OSNA ganglio centinela (n=53) — no. (%)

Negativo/CTA 26 (49,1)

Micrometéastasis 9 (17,0)

Macrometastasis 18 (34,0)
Resultado ganglio centinela (n=53) — no. (%)

Positivo 27 (50,9)

Negativo 26 (49,1)
OSNA ganglio clipado (n=59) — no. (%)

Negativo/CTA 26 (44,1)

Micrometastasis 11 (18,6)

Macrometastasis 22 (37,3)
Resultado BCLIP (n=59) — no. (%)

Positivo 33 (55,9)

Negativo 26 (44,1)
Resultado DAD (BSGC+BCLIP) — no. (%)

Positivo 37 (61,7)

Negativo 23 (38,3)
Resultado LA — no. (%)

Positivo 27 (45,0)

Negativo 33 (55,0)
No. ganglios biopsiados

Mediana (RIC) 2 (1-3)

2 0 menos — no. (%) 40 (66,7)

Mas de 2 — no. (%) 20 (33,3)
Mediana no. ganglios linfadenectomia (RIC) 13 (9-18)
Mediana no. ganglios positivos linfadenectomia (RIC) 0 (0-3)
ypT — no. (%)

0 20 (33,3)

1 21 (35,0)

2 16 (26,7)

3 3 (5,0)
ypN — no. (%)

0 23 (38,3)

1 25 (41,7)
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2 10 (16,7)

3 2(3.3)
RCB (Symmans) — no. (%)

0 (pCR) 18 (30,0)

I 5 (8,3)

I 21 (35,0)

1] 16 (26,7)

Nota. Datos expresados como n (%) y media +/- DE o RIC segln corresponda.
CTA: Células tumorales aisladas. RIC: Rango intercuartil. pCR: patological

complete response, en castellano respuesta patolégica completa.

4.3 SEGUNDO OBJETIVO: Validez de la BSGC, la BCLIP y la DAD a la hora de
descartar afectacion metastasica en la axila tras QTNA.

A continuacion, se presentan en la tabla 4.5 los resultados del estudio de pruebas
diagnoésticas de cada una de las técnicas de reestadificacion, tomando como gold
standard la LA, considerando “LA positiva” cuando al menos un ganglio de la pieza de
LA lo fuera, independientemente del resultado de la DAD (Tabla 4.5 y figura 4.9). Se
incluyen también los homogramas de Fagan con la probabilidad pre-test y post-test
positiva y negativa de cada técnica de estadificacion (figura 4.10). Posteriormente se

expondran y analizaran por separado cada una de las pruebas diagndsticas.
Tabla 4.5

Valores diagnésticos de la BSGC, BCLIP y DAD, tomando como Gold Standard la afectacion

metastasica en la LA

BSGC BCLIP DAD (BSGC+BCLIP)

Valores diagnosticos (n=53) (n=59) (n=60)
Sensibilidad — % (1C95%) 80,9 (61,8-100,0) 80,8 (63,7-97,8) 92,6 (80,9-100,0)
Especificidad — % (1C95%) 68,7 (51,1-86,4) 63,6 (45,7-81,6) 63,6 (45,7-81,6)
VPP — % (IC95%) 62,9 (42,9-83,0) 63,6 (45,7-81,6) 67,6 (51,1-84,0)
VPN — % (IC95%) 84,6 (68,8-100,0) 80,8 (63,7-97,8) 91,3 (77,6-100,0)
CPP — no. (IC95%) 2,6 (1,5-4,5) 2,2 (1,4-3,6) 2,6 (1,6-4,1)
CPN - no. (IC95%) 0,3 (0,1-0,7) 0,3 (0,1-0,7) 0,1 (0,0-0,4)
Prob. pre-test — % (IC95%) 39,6 (25,5-53,7) 44,0 (29,5-56,7) 45,0 (31,6-58,4)
Prob. post-test positiva — % (1C95%) 63 (49-75) 62 (50-73) 68,0 (57-77)
Prob. post-test negativa — % (1C95%) 16 (7-31) 19 (10-35) 9 (2-27)

Nota. BSGC = Biopsia selectiva del ganglio centinela. BCLIP = Biopsia del ganglio clipado.
DAD = Diseccién axilar dirigida. LA = Linfadenectomia axilar. VPP = Valor predictivo positivo.
VPN = Valor predictivo negativo. CPP = Coeficiente de probabilidad positivo. CPN = Coeficiente
de probabilidad negativo. Prob. = Probabilidad.
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Como se resume en la tabla 4.5, la sensibilidad (BSGC: 80,9% (1C95% 61,8-100);
BCLIP: 80,8% (IC95% 63,7-97,8); DAD: 92,6% (IC95% 80,9-100)) y el valor predictivo
negativo (BSGC: 84,6% (IC95% 68,8-100); BCLIP: 81,0% (IC95% 63,7-97,8); DAD:
91,3% (IC95% 77,6-100), figura 4.9) fueron superiores a la especificidad (BSGC:
68,7% (1C95% 51,1-86,4); BCLIP: 63,6% (IC95% 45,7-81,6); DAD: 63,6% (1C95%
45,7-81,6)) y valor predictivo positivo (BSGC: 62,9% (1C95% 42,9-83,0); BCLIP: 63,6%
(IC95% 45,7-81,6); DAD: 67,6% (1C95% 51,1-84,0)).

Figura 4.9

Diagrama de caja y bigotes en la que se representa el valor predictivo negativo de la BSGC, la

BCLIP y la DAD con su IC95% en funcion de la afectaciébn metastasica en la LA

Valor predictivo negativo
100
95

85 7

75
70
65
60
55
50

BSGC BCLIP DAD (BSGC+BCLIP)

Nota. IC95% = Intervalo confianza del 95%

En el caso de las probabilidades pre-test y post-test, encontramos diferencias entre el
aumento de la probabilidad pretest a la post-test de un resultado positivo (BSGC:
aumento del 23,4%; BCLIP: aumento del 18,0%; DAD: aumento del 23%), y la
disminucion de la probabilidad post-test de un resultado negativo en la DAD (BSGC:
disminucion de 23,6%; BCLIP: disminucion del 25%; DAD: disminucion del 36%).
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Figura 4.10

Resultados

Nomogramas de Fagan con la probabilidad pre-test y post-test positiva y negativa de la BSGC, la BCLIP y la DAD en

funcién de la afectacion metastasica en la LA.
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Nota. Probabilidad post-test positiva (linea azul) y negativa (linea roja). BSGC = Biopsia selectiva del ganglio centinela.

BCLIP = Biopsia del ganglio clipado. DAD = Diseccion axilar dirigida

Al realizar nuevamente el analisis, pero tomando como gold standard la afectacién

metastasica axilar agregada (que un ganglio o mas de la DAD o de LA sea positivo),

se obtuvieron valores de especificidad, VPP y probabilidad post-test positiva del 100%

en las 3 pruebas, con pequefios cambios en las cifras de sensibilidad y VPN ((BSGC:
76,9% (IC95% 58,8-95,0); BCLIP: 80,8% (1C95% 63,7-97,8); DAD: 91,3% (IC95%
77,6-100)). Todo ello queda representado en la tabla 4.6 y figuras 4.11y 4.12.
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Tabla 4.6

Valores diagnésticos de la BSGC, BCLIP y DAD, tomando como Gold Standard la afectacién

metastasica axilar agregada (LA o DAD positivas)

BSGC BCLIP DAD (BSGC+BCLIP)
Valores diagndsticos (n=53) (n=59) (n=60)
Sensibilidad — % (IC95%) 81,8 (67,1-96,5) 86,8 (74,8-98,9) 94,9 (86,7-100,0)
Especificidad — % (1C95%) 100,0 (97,5-100,0) 100 (97,6-100,0) 100,0 (97,6-100,0)
VPP — % (IC95%) 100,0 (98,2-100,0)  100,0 (98,5-100,0) 100 (98,7-100,0)
VPN - % (IC95%) 76,9 (58,8-95,0) 80,8 (63,7-97,8) 91,3 (77,6-100,0)
CPP - no. (IC95%) - - -

CPN —no. (IC95%) 0,2 (0,1-0,4) 0,1(0,1-0,3) 0,05 (0,01-0,20)
Prob. pre-test — % (1C95%) 62,3 (48,3-76,3) 64,4 (51,3-77,5) 65,0 (52,1-77,9)
Prob. post-test positiva — % (IC95%) 100 (78,0-100,0) 100 (81,0-100,0) 100 (83,0-100,0)
Prob. post-test negativa — % (1C95%) 23 (14,0-39,0) 19,0 (11,0-36,0) 8,0 (4,0-28,0)

Nota. BSGC = Biopsia selectiva del ganglio centinela. BCLIP = Biopsia del ganglio clipado.
DAD = Diseccién axilar dirigida. LA = Linfadenectomia axilar. VPP = Valor predictivo positivo.
VPN = Valor predictivo negativo. CPP = Coeficiente de probabilidad positivo. CPN = Coeficiente
de probabilidad negativo. Prob. = Probabilidad.

Figura4.11

Diagrama de caja y bigotes en la que se representa el valor predictivo negativo de la BSGC, la

BCLIP y la DAD con su IC95% en funcion de la afectacién metastasica axilar agregada (LA o DAD)

Valor predictivo negativo
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Nota. IC95% = Intervalo confianza del 95%
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Figura 4.12

Resultados

Nomogramas de Fagan con la probabilidad pre-test y post-test positiva y negativa de la BSGC, la BCLIP y la DAD en

funcion de la afectacion metastasica axilar agregada (LA o DAD)
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Nota. Probabilidad post-test positiva (linea azul) y negativa (linea roja). BSGC = Biopsia selectiva del ganglio centinela.

BCLIP = Biopsia del ganglio clipado. DAD = Diseccion axilar dirigida

4.3.1 Validez de la BSGC a la hora de descartar afectacion metastasica axilar
tras QTNA.

A la hora de estudiar la validez de la BSGC (aislada), encontramos unos valores de
sensibilidad y VPP del 80,9% y 84,6%, en comparacion con una menor especificidad y
VPP (68,7% y 62,9%), lo que indicd que esta técnica es mas adecuada para descartar
la enfermedad que para confirmarla. Sin embargo, el VPN no lleg6 al umbral del 90%
para poder afirmar que la prueba fuera valida para descartar enfermedad. Los datos se

resumen en la tabla 4.7 y la figura 4.13.
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Tabla 4.7

Resultados

Frecuencias absolutas, sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, TFP y TFN de la

BSGC, tomando como Gold Standard la afectacion metastasica en la LA

LA
Negativo Positivo Total
Negativo 22 4 26
% dentro de BSGC VPN = 84,6% TFN =15,4% 100,0%
BSGC % dentro dg I._A E =68,7% 100 — S=19,1% 49,1%
Positivo 10 17 27
% dentro de BSGC TFP =37,1% VPP = 62,9% 100,0%
% dentro de LA 100 - E=31,3% S =80,9% 50,9%
Recuento 32 21 53
Total % dentro de BSGC 60,4% 39,6% 100,0%
% dentro de LA 100,0% 100,0% 100,0%

Nota. S = Sensibilidad. E = Especificidad. VPP = Valor predictivo positivo. VPN = Valor

predictivo negativo. TFP = Tasa falsos positivos. TFN = Tasa falsos negativos. BSGC =

Biopsia selectiva del ganglio centinela LA = Linfadenectomia axilar.

Figura 4.13

Diagrama de barras en las que se resumen los resultados de sensibilidad, especificidad, y

valores predictivos de la BSGC tomando como Gold Standard la afectacion metastasica en la

LA.
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Nota. VPP = Valor predictivo positivo. VPN = Valor predictivo negativo. BSGC = Biopsia

selectiva del ganglio centinela.
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Si tomamos como Gold Standard la ausencia de pCR ganglionar (DAD o LA
metastasica), encontramos unos valores de sensibilidad del 81,8% y VPN del 76,9%,
en contraste con una especificidad y VPP ambas del 100%. ElI VPN continué sin llegar
al umbral del 90% para poder afirmar que la prueba sea vélida para descartar
enfermedad. Los datos se resumen en la tabla 4.8 y la figura 4.14.

Tabla 4.8

Frecuencias absolutas, sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, TFP y TFN de la

BSGC, tomando como Gold Standard la afectacién axilar (en DAD o en LA)

Axila metastéasica (DAD o LA+)
Negativo Positivo Total
Negativo 20 6 26
% dentro de BSGC VPN = 76,9% TFN =23,1% 100,0%
BSGC % dentro de LA E = 100,0% 100 — S=18,2% 49,1%
Positivo 0 27 27
% dentro de BSGC TFP = 0% VPP = 100,0% 100,0%
% dentro de LA 100 — E=0% S=81,8% 50,9%
Recuento 20 33 53
Total % dentro de BSGC 37, 7% 62,3% 100,0%
% dentro de LA 100,0% 100,0% 100,0%

Nota. S = Sensibilidad. E = Especificidad. VPP = Valor predictivo positivo. VPN = Valor
predictivo negativo. TFP = Tasa falsos positivos. TFN = Tasa falsos negativos. BSGC =

Biopsia selectiva del ganglio centinela LA = Linfadenectomia axilar.
Figura 4.14

Diagrama de barras en las que se resumen los resultados de sensibilidad, especificidad, y

valores predictivos de la BSGC tomando como Gold Standard afectacion axilar (en DAD o en LA)
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Nota. VPP = Valor predictivo positivo. VPN = Valor predictivo negativo. BSGC = Biopsia

selectiva del ganglio centinela.
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4.3.2 Validez de la BCLIP a la hora de descartar afectacion metastasica axilar
tras QTNA.

En cuanto a la BCLIP, también encontramos una sensibilidad y VPN sensiblemente

mas elevado que la especificidad y VPP, por lo que esta prueba también tuvo mas
validez a la hora de descartar afectacion axilar (S = 80,8% y VPN = 81% vs E = 63,6%

y VPP = 63,6%). Sin embargo, el VPN tampoco alcanzé el umbral del 90%, por lo que

esta técnica aislada no pudo considerarse valida para descartar enfermedad. Todo ello

se refleja en la tabla 4.9 y la figura 4.15.

Tabla 4.9

Frecuencias absolutas, sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, TFP y TFN de la BCLIP,

tomando como Gold Standard la afectacion metastasica en la LA

LA
Negativo Positivo Total
Negativo 21 5 26
% dentro de BSGC VPN = 80,8% TFN = 19,0% 100,0%
BCLIP % dentro de LA E =63,6% 100 — S=19,2% 44,1%
Positivo 12 21 33
% dentro de BSGC TFP = 36,4% VPP = 63,6% 100,0%
% dentro de LA 100 - E=36,4% S =280,8% 55,9%
Recuento 33 26 59
Total % dentro de BSGC 55,9% 44,1% 100,0%
% dentro de LA 100,0% 100,0% 100,0%

Nota. S = Sensibilidad. E = Especificidad. VPP = Valor predictivo positivo. VPN = Valor
predictivo negativo. TFP = Tasa falsos positivos. TFN = Tasa falsos negativos. BCLIP =

Biopsia del ganglio clipado. LA = Linfadenectomia axilar.
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Figura 4.15

Diagrama de barras en las que se resumen los resultados de sensibilidad, especificidad, y valores

predictivos de la BCLIP tomando como Gold Standard la afectacion metastasica en la LA.

Biopsia del Ganglio Clipado

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

80,8% 81%

Sensibilidad Especificidad VPP VPN

Nota. VPP = Valor predictivo positivo. VPN = Valor predictivo negativo. BCLIP = Biopsia del

ganglio clipado.

De nuevo, si usamos como Gold Standard la presencia de metastasis en la DAD o en
la LA, encontramos un valor de sensibilidad mayor (86,8%) y semejante de VPN del
80,8%, siendo la especificidad y VPP del 100%. Los datos se representan en la tabla
410y la figura 4.16.

Tabla 4.10
Frecuencias absolutas, sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, TFP y TFN de la

BCLIP, tomando como Gold Standard la afectacion axilar (en DAD o en LA)

Axila metastasica (DAD o LA+)
Negativo Positivo Total
Negativo 21 5 26
% dentro de BSGC VPN = 80,8% TFN = 19,2% 100,0%
BCLIP % dentro dg I._A E =100,0% 100 — S=13,2% 44,1%
Positivo 0 33 33
% dentro de BSGC TFP = 0% VPP =100,0% 100,0%
% dentro de LA 100 — E=0% S =86,8% 55,9%
Recuento 21 38 59
Total % dentro de BSGC 35,6% 64,4% 100,0%
% dentro de LA 100,0% 100,0% 100,0%

Nota. S = Sensibilidad. E = Especificidad. VPP = Valor predictivo positivo. VPN = Valor
predictivo negativo. TFP = Tasa falsos positivos. TFN = Tasa falsos negativos. BCLIP =

Biopsia del ganglio clipado. LA = Linfadenectomia axilar.
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Figura 4.16

Diagrama de barras en las que se resumen los resultados de sensibilidad, especificidad, y
valores predictivos de la BCLIP tomando como Gold Standard afectacion axilar (en DAD o en
LA)

Biopsia del Ganglio Clipado
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90
80
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40
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10

Sensibilidad Especificidad VPP VPN

Nota. VPP = Valor predictivo positivo. VPN = Valor predictivo negativo. BCLIP = Biopsia del

ganglio clipado.

4.3.3 Validez de la DAD a la hora de descartar afectacién metastasica axilar tras
QTNA.

Por dltimo, en la DAD (combinacion de resultados de la BSGC y la BCLIP),
encontramos diferencias similares entre la validez para confirmar el diagnéstico de
afectaciébn metastasica axilar y para descartarla (S = 92,6% y VPN = 91,3% vs E =
63,6% y VPP = 67,6%). En esta ocasion si que el VPN super6 el umbral de validez del
90% para considerarse adecuada y segura para descartar enfermedad axilar, por lo
gue la combinacion de ambas técnicas permitid confirmar la ausencia de metastasis
axilar de manera segura en este grupo de pacientes. Los resultados se expresan en la
tabla 4.11 y la figura 4.17.
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Tabla 4.11

Frecuencias absolutas, sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, TFP y TFN de la DAD,

tomando como Gold Standard la afectacion metastasica en la LA

LA
Negativo Positivo Total
Negativo 21 2 23
% dentro de BSGC VPN =91,3% TFN =8,7% 100,0%
DAD % dentro de LA E = 63,6% 100 - S=7,4% 38,3%
Positivo 12 25 37
% dentro de BSGC TFP = 32,4% VPP = 67,6% 100,0%
% dentro de LA 100 — E=36,4% S =92,6% 61,7%
Recuento 33 27 60
Total % dentro de BSGC 55,0% 45,0% 100,0%
% dentro de LA 100,0% 100,0% 100,0%

Nota. S = Sensibilidad. E = Especificidad. VPP = Valor predictivo positivo. VPN = Valor
predictivo negativo. TFP = Tasa falsos positivos. TFN = Tasa falsos negativos. DAD =

Diseccion axilar dirigida. LA = Linfadenectomia axilar.
Figura 4.17

Diagrama de barras en las que se resumen los resultados de sensibilidad, especificidad, y

valores predictivos de la DAD tomando como referencia la afectacion metastasica en la LA.

Diseccion Axilar Dirigida
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67,6%

Sensibilidad Especificidad VPP VPN

Nota. VPP = Valor predictivo positivo. VPN = Valor predictivo negativo. DAD = Diseccion axilar

dirigida.

Y, al tomar como Gold standard la ausencia de pCR ganglionar (DAD o LA

metastasica), encontramos unos valores de sensibilidad y VPN semejantes (94,9% vy
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91,3% respectivamente), siendo nuevamente la especificidad y VPP del 100%. Los
datos se expresan en la tabla 4.12 y la figura 4.18.

Tabla 4.12

Frecuencias absolutas, sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, TFP y TFN de la DAD,

tomando como Gold Standard la afectacion axilar (en DAD o en LA)

Axila metastéasica (DAD o LA+)
Negativo Positivo Total
Negativo 21 2 23
% dentro de BSGC VPN =91,3% TFN =8,7% 100,0%
DAD % dentro de LA E =100% 100 — S=5,1% 38,3%
Positivo 0 37 37
% dentro de BSGC TFP = 0,0% VPP = 100% 100,0%
% dentro de LA 100 — E=0,0% S =94,9% 61,7%
Recuento 21 39 60
Total % dentro de BSGC 35,0% 65,0% 100,0%
% dentro de LA 100,0% 100,0% 100,0%

Nota. S = Sensibilidad. E = Especificidad. VPP = Valor predictivo positivo. VPN = Valor
predictivo negativo. TFP = Tasa falsos positivos. TFN = Tasa falsos negativos. DAD =

Diseccion axilar dirigida. LA = Linfadenectomia axilar.
Figura 4.18

Diagrama de barras en las que se resumen los resultados de sensibilidad, especificidad, y

valores predictivos de la DAD tomando como Gold Standard afectacién axilar (en DAD o en LA)
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Nota. VPP = Valor predictivo positivo. VPN = Valor predictivo negativo. DAD = Diseccién axilar

dirigida.
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4.3.4 Validez de la DAD en funcién del niumero de ganglios biopsiados.

Al realizar el estudio de pruebas diagndsticas diferenciando entre el grupo de
pacientes en las que se biopsiaron 2 ganglios o0 menos, y las que se pudieron analizar
3 0 méas ganglios, encontramos diferencias entre ambos grupos, siendo todos los
valores diagndésticos superiores en las pacientes con 3 0 mas ganglios biopsiados.
Destacaron unos valores de sensibilidad del 89,5% (1C95% 73,0%-100,0%) y de VPN
del 85,7% (1C95% 63,8%-100%) en el grupo con 2 0 menos ganglios biopsiados, en
contraste con la sensibilidad (100% (1C95% 93,6%-100,0%)) y el VPN del 100,0%
(IC95% 94,4-100,0)) de las pacientes con 3 0 mas ganglios estudiados. Los datos se
representan en la tabla 4.13 y la figura 4.19.

Tabla 4.13

Valores diagnésticos de la DAD en funcion de la biopsia y andlisis de 2 o menos

ganglios, o mas de 2, tomando como Gold Standard la afectacion metastésica en la LA

< 2 ganglios biopsiados 2 3 ganglios biopsiados

Valores diagnosticos (n=40) (n=20)
Sensibilidad — % (IC95%) 89,5 (73,0-100,0) 100 (93,6-100,0)
Especificidad — % (1C95%) 57,1 (33,6-80,7) 75,0 (46,3-100,0)
VPP — % (IC95%) 65,4 (45,2-85,6) 72,7 (41,9-100,0)
VPN — % (1C95%) 85,7 (63,8-100) 100,0 (94,4-100,0)
CPP — no. (IC95%) 2,1(1,2-3,5) 4,0 (1,5-10,7)
CPN - no. (IC95%) 0,2 (0,1-0,7) 0,0 (0,0-1,2)
Prob. pre-test — % (IC95%) 47,5 (30,8-64,2) 40,0 (16,0-64,0)
Prob. post-test positiva — % (IC95%) 65,0 (53,0-76,0) 73,0 (48,0-85,0)
Prob. post-test negativa — % (IC95%) 14,0 (4,0-39,0) 0,0 (0,0-43,0)

Nota. BSGC = Biopsia selectiva del ganglio centinela. BCLIP = Biopsia del ganglio
clipado. DAD = Diseccion axilar dirigida. LA = Linfadenectomia axilar. VPP = Valor
predictivo positivo. VPN = Valor predictivo negativo. CPP = Coeficiente de probabilidad

positivo. CPN = Coeficiente de probabilidad negativo. Prob. = Probabilidad.
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Figura 4.19

Diagrama de barras en las que se resumen los resultados de sensibilidad, especificidad, y

valores predictivos de la DAD tomando como Gold Standard la afectacion metastasica en la LA.
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B < 2 ganglios biopsiados B > 3 ganglios biopsiados

Nota. En azul, las pacientes con 2 0 menos ganglios biopsiados. En rojo, las pacientes con 3 o
mas ganglios biopsiados. VPP = Valor predictivo positivo. VPN = Valor predictivo negativo.

DAD = Diseccién axilar dirigida.

4.4 TERCER OBJETIVO: Estudiar factores predictivos del resultado de la LA
tras la QTNA

4.4.1 Andlisis univariante comparando las pacientes sin afectacion metastasica

en la LA (Grupo 1) y las pacientes con afectacion (Grupo 2).

Las 60 pacientes incluidas en el estudio, todas ellas sometidas a DAD y a LA posterior
inmediata, se dividieron en dos grupos en funcion de la afectacion metastasica en la
pieza de LA (independientemente de los resultados de la DAD), con el fin de analizar
factores de riesgo de la persistencia de metéstasis axilares tras QTNA, de cara a
identificar un subgrupo de pacientes que se pudieran beneficiar con una mayor
probabilidad de la DAD. De este modo, las pacientes se dividieron en: grupo 1 (sin
afectacion metastasica) con 33 pacientes (55%), y grupo 2 (con afectacion
metastasica) con 27 pacientes (45%). Esta division para el analisis se representa en el

diagrama de flujo de la Figura 4.20.
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Figura 4.20

Diagrama de flujo en el que se representan los dos grupos de

pacientes, con y sin afectacion metastasica axilar en la pieza de la

LA

60 pacientes

DAD + LA

Y

Grupo 1:
33 pacientes (55%)
sin afectacion metastasica
axilar en LA

\J

con afectaciéon metastasica

Grupo 2:
27 pacientes (45%)

axilar en LA

Nota. DAD: Diseccion axilar dirigida. LA: Linfadenectomia axilar.

Tabla 4.14

Resultados

Analisis univariante entre pacientes con linfadenectomia positiva y negativa de las variables estudiadas.

Total pacientes (n=60)

Grupo 1 (LA negativa)  Grupo 2 (LA positiva)
Caracteristicas (n=33) (n=27) Valor p
Edad - afios 51,1 (47,2-55,0) 55,1 (50,9-59,4) 0,16
Lado tumor — no. (%)
Derecho 17 (53,1) 15 (46,9) 0,76
Izquierdo 16 (57,1) 12 (42,9)
Cuadrante — no. (%)
Superoexterno 18 (54,5) 15 (45,5) 0,59
Superointerno 7 (70,0) 3 (30,0)
Inferoexterno 3 (37,5) 5 (62,5)
Inferointerno 5 (55,6) 4 (44,4)
Mediana tamafio tumor RMN (RIC) —cm 2,5 (1,7-3,5) 3,7 (2,5-5,8) 0,04
Mediana no. ganglios sospecha ecografia (RIC) 1(1-3) 3 (2-4) 0,01
Mediana cortical ganglio mayor (RIC) — mm 4,3 (4,0-7,0) 7,0 (5,0-8,0) 0,05
cT—no. (%)
1 13 (76,5) 4 (23,5) 0,02
2 16 (51,6) 15 (48,4)
3 4 (33,3) 8 (66,7)
Histologia— no. (%)
Ductal infiltrante 23 (53,5) 20 (46,5) 0,28
Lobulillar infiltrante 1 (25,0) 3(75,0)
Infiltrante sin tipo especial 9 (69,2) 4 (30,8)
Grado histoldgico Bloom-Richardson— no. (%)
1 1(33,3) 2 (66,7) 0,81
2 9 (60,0) 6 (40,0)
3 23 (54,8) 19 (45,2)
Receptores hormonales— no. (%)
Positivo 24 (50,0) 24 (50,0) 0,12
Negativo 9 (75,0) 3(25,0)
HER2- no. (%)
Positivo 17 (81,0) 4 (19,0) <0,01
Negativo 16 (41,0) 23 (59,0)
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Perfil molecular— no. (%)

Luminal A 6 (28,6) 15 (71,4) <0,01
Luminal B HER2+ 14 (77,8) 4(22,2)
Luminal B HER2- 4 (44.,4) 5 (55,6)
HER2+ “puro” 3 (100,0) 0(0,0)
Triple negativo 6 (66,7) 3(33,3)
Mediana duracién QTNA (RIC) — Meses 5 (5-6) 6 (5-6) 0,56
ycT — no. (%)
0 23(85,2) 4 (14,8) <0,01
1 10 (41,7) 14 (58,3)
2 0(0,0) 7 (100,0)
3 0 (0,0) 2 (100,0)
ycN — no. (%)
0 27 (61,4) 17 (38,6) 0,10
1 6 (37,5) 10 (62,5)
Respuesta a QTNA segun RECIST — no. (%)
Respuesta completa 19 (86,4) 3(13,6) <0,01
Respuesta parcial 14 (36,8) 24 (63,2)
OSNA ganglio centinela — no. (%)
Negativo/CTA 22 (84,6) 4 (15,4) <0,01
Micrometéstasis 3(33,3) 6 (66,7)
Macrometastasis 7 (38,9) 11 (61,1)
Resultado ganglio centinela — no. (%)
Positivo 10 (37,0) 17 (63,0) <0,01
Negativo 22 (84,6) 4 (15,4)
OSNA ganglio clipado — no. (%)
Negativo/CTA 21 (80,8) 5(19,2) <0,01
Micrometéstasis 4 (36,4) 7 (63,6)
Macrometastasis 8(36,4) 14 (63,6)
Resultado BCLIP — no. (%)
Positivo 12 (36,4) 21 (63,6) <0,01
Negativo 21 (80,8) 5(19,2)
Resultado DAD (BSGC+BCLIP) — no. (%)
Positivo 12 (32,4) 25 (67,6) <0,01
Negativo 21 (91,3) 2(8,7)
Numero de ganglio biopsiados — no. (%)
2 0 menos 21 (52,5) 19 (47,5) 0,58
Més de 2 12 (60,0) 8 (40,0)

Nota. Datos expresados como n (%), media (IC95%) o mediana (RIC) segln corresponda. RIC = Rango
intercuartil. QTNA = quimioterapia neoadyuvante. OSNA = One-Step Nucleid Acid Amplification. CTA:
Células tumorales aisladas. BSGC = Biopsia selectiva ganglio centinela. BCLIP = Biopsia ganglio

clipado. DAD = Diseccion axilar dirigida

Al comparar el grupo en que la LA ha sido negativa (grupo 1) y en el que ha sido
positiva (grupo 2), encontramos las siguientes diferencias estadisticamente

significativas (Tabla 4.14):

e Tamarfio del tumor en cm medido en RMN: Siendo la mediana del grupo 1: 2,5
cm (1,7-3,5) y la del grupo 2: 3,7 cm (2,5-5,8); con un valor p de 0,04.

o Estadio cT (Figura 4.21): presentando estadios mayores el grupo 2 (cT1: Grupo
1=13 (76,5%), grupo 2=4 (23,5%); cT3: Grupo 1=4 (33,3%), grupo 2=8 (66,7%);
p=0,02).
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Figura 4.21

Diagrama de barras apiladas en la que se representa la frecuencia del estadiaje cT segun el

grupo 1 (LA negativa) y grupo 2 (LA positiva).
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Nota. LA: linfadenectomia axilar.

NUmero de ganglios de sospecha inicial vistos por ecografia: con una mediana

de 1 ganglio (1-3) en el grupo 1, y de 3 ganglios (2-4) en el grupo 2. En la
Figura 4.22 se muestra la distribucion entre las pacientes del niumero de

ganglios patolégicos.

Figura 4.22

Diagrama de barras agrupadas en la que se representa la distribucién en las pacientes del grupo 1

(LA negativa) y grupo 2 (LA positiva) respecto al nimero de ganglios sospechosos iniciales vistos

por ecografia.
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Nota. LA: linfadenectomia axilar.
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Tamafo de la cortical del ganglio mayor en mm: con una mediana en el grupo
1 de 4,3 mm (4,0-7,0) y en el grupo 2 de 7 mm (5,0-8,0), y un valor p en el
limite del nivel de significacion (0,05).

Positividad para los receptores HER2 (figura 4.23): con diferencias

significativas entre el grupo 1 (17 pacientes, 81,0%) y el grupo 2 (4 pacientes,
19,0%), y un valor p inferior a 0,01.

Figura 4.23

Diagrama de barras apiladas en la que se representa la frecuencia segin la positividad de
los receptores HER2 del grupo 1 (LA negativa) y grupo 2 (LA positiva).
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Nota.

LA: linfadenectomia axilar.

Perfil molecular (figura 4.24): en concordancia con el anterior, se encontraron

diferencias significativas mayores en los grupos donde existié positividad para
receptores HER2 (luminal B-HER2: grupo 1 = 14 (77,8%), grupo 2 = 4 (22,2%);
HER2 “puro”: grupo 1 = 3 (100%), grupo 2 = 0 (0%)), con una p inferior a 0,01.
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Figura 4.24

Diagrama de barras agrupadas en la que se representa la distribucién en las pacientes del

grupo 1 (LA negativa) y grupo 2 (LA positiva) en funcién del perfil molecular.
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Nota. LA: linfadenectomia axilar.

e Estadio ycT (Figura 4.25): habiendo diferencias significativas, mayores en el

ycTO, con mas casos en el grupo 1 (23, 85,2%) que en el grupo 2 (4, 14,8%)
(valor p inferior a 0,01).

Figura 4.25

Diagrama de barras apiladas en la que se representa la frecuencia segun el estadio ycT en el

grupo 1 (LA negativa) y grupo 2 (LA positiva).
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Nota. LA: linfadenectomia axilar.
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Respuesta a la QTNA sequn criterios RECIST 1.1 (Figura 4.26): en la que

encontramos una tasa de respuesta completa mayor en el grupo 1 (19
pacientes, 86,4%) que en el grupo 2 (3 pacientes, 13,6%), con una p inferior a
0,01.

Figura 4.26

Diagrama de barras apiladas en la que se representa la frecuencia absoluta y relativa
(porcentajes) segun los criterios RECIST 1.1 de respuesta a la QTNA, en el grupo 1 (LA

negativa) y grupo 2 (LA positiva).
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Nota.

LA: linfadenectomia axilar.

Resultados de la BSGC, BCLIP y DAD (Figura 4.27): se encontraron

diferencias entre los dos grupos y coincidente en las tres pruebas en el
resultado negativo (BSGC: negativo grupo 1=22, 84,6%, grupo 2=4,15,4%;
BCLIP: negativo grupo 1=21, 80,8%, grupo 2=5, 19,2%; DAD: negativo grupo
1=21, 91,3%, grupo 2=2, 8,7%), con un valor p en las tres técnicas inferior a
0,01.
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Figura 4.27

Resultados

Diagrama de barras agrupadas en la que se representa la frecuencia absoluta de los resultados

de cada una de las pruebas de reestadificacion axilar en funcion del grupo 1 (LA negativa) y

grupo 2 (LA positiva).
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Nota. En rojo, grupo 1 (LA negativa) y en azul, grupo 2 (LA positiva). LA: linfadenectomia

axilar.

4.4.2 Anélisis multivariante (regresion logistica binaria) de factores predictivos

del resultado de la LA.

En funcién de los resultados del andlisis univariante, se disefid un primer analisis
multivariante en forma de regresion logistica binaria, tomando como variable
dependiente el resultado positivo de al menos un ganglio en la pieza de LA, y como
variables independientes: Tamafio del tumor al diagnéstico, nUmero de ganglios vistos
en ecografia preQTNA, receptores hormonales positivos, HER2 positivo, respuesta
completa a la QTNA segun criterios RECIST 1.1 y DAD positiva. Se escogieron dichas
variables y no otras significativas para evitar la interacciobn entre variables que
representan los mismos datos (p. e. tamafio del tumor al diagndstico y estadio cT,
HER2 positivo y perfil inmunohistoquimico, o respuesta completa a QTNA y criterios

RECIST). Los resultados del analisis multivariante quedan reflejados en la Tabla 4.15.
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Tabla 4.15

Andlisis multivariante (regresion logistica binaria) tomando como variable dependiente el resultado

positivo de la LA

Variables independientes B Valor p Odds Ratio (IC95%)
Tamanfo tumor al diagnéstico 0,64 0,03 1,89 (1,08- 3,31)
Numero ganglios ecografia 1,39 0,03 4,09 (1,21-713,36)
Recep. Hormonales positivos 1,90 0,14 6,66 (0,53-83,79)
HER2 positivo -3,82 0,01 0,02 (0,001-0,43)
Respuesta completa a QTNA -2,96 0,04 0,05 (0,003-0,85)
DAD positiva 2,91 0,02 18,35 (1,68-200,53)
2 0 menos ganglios biopsiados -0,06 0,95 0,94 (0,14-6,56)
Constante -7,57 <0,01 0,001

Nota. Se expresa valor B y la Odds Ratio de cada variable independiente: el tamafio del tumor al
diagndstico, el nUmero de ganglios vistos en ecografia preQTNA, receptores hormonales positivos,
HER2 positivo, respuesta completa a la QTNA segun criterios RECIST 1.1 y DAD positiva. R’ de
Nagelkerke = 0,73. QTNA = quimioterapia neoadyuvante. DAD = Diseccién axilar dirigida. LA =

Linfadenectomia axilar.

Como se aprecia en la tabla anterior, todas las variables fueron estadisticamente
significativas a excepcién de la presencia de receptores hormonales positivos y la
recuperacion de 2 o menos ganglios en la DAD, siendo las dos variables mas

influyentes en el modelo de regresion:

e HER2 positivo como factor protector (OR 0,02, 1C95% 0,001-0,43, valor
p=0,01).

o DAD positiva como factor de riesgo para obtener la LA positiva (OR 18,35,
IC95% 1,68-200,53, valor p=0,02).

Si retiramos del modelo de regresion la variable sin significacion estadistica, es decir,

los receptores hormonales positivos, obtendriamos la siguiente ecuacion de regresion:

In T LA Bo + BiTamaio tumor + ,Nam. ganglios + B3 HER2 + ,Resp. QTNA + sDAD

Despejando la probabilidad p de que el evento se produzca (LA positiva), obtuvimos

esta ecuacion;

_exp(Bo + By Tamatio tumor + B, Nim. ganglios + fsHER2 + B,Resp. QTNA + psDAD)
P=1 + exp(By + B Tamaio tumor + B,Num. ganglios + f3sHER2 + f,Resp. QTNA + BsDAD)
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Al realizar nuevamente el modelo de regresion logistica, excluyendo la variable
“receptores hormonales positivos” (no significativa), obtuvimos los siguientes
resultados (Tabla 4.16), con el consiguiente modelo de regresion (Figura 4.28):

Tabla 4.16

Andlisis multivariante (regresion logistica binaria) en la que se ha eliminado los receptores

hormonares positivos, tomando como variable dependiente el resultado positivo de la LA

Variables independientes B Valor p Odds Ratio (IC95%)
Tamanfio tumor al diagnéstico 0,51 0,04 1,67 (1,02- 2,74)
Numero ganglios ecografia 0,79 0,05 2,20 (1,01-4,77)
HER2 positivo -3,30 0,02 0,04 (0,003-0,54)
Respuesta completa a QTNA -2,60 0,03 0,07 (0,007-0,75)
DAD positiva 2,74 0,02 15,48 (1,68-142,78)
Constante -4,43 <0,01 0,01

Nota. Variables independientes: el tamafio del tumor al diagnéstico, el nimero de ganglios vistos
en ecografia preQTNA, HER2 positivo, respuesta completa a la QTNA segun criterios RECIST 1.1
y DAD positiva. R? de Nagelkerke = 0,70. QTNA: quimioterapia neoadyuvante. DAD: Diseccion
axilar dirigida. LA: Linfadenectomia axilar.

Figura 4.28

Modelo de regresion logistica del resultado de la LA.
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Nota. Se ha representado en el eje “x” el logit (logaritmo neperiano de la Odds), y en el eje “y”

la probabilidad pronosticada (rojo) y la observada (azul).
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Sobre la bondad del modelo de regresion:

e La prueba émnibus del modelo fue inferior a 0,01, lo que indicé que el modelo
ayuda a explicar la variable dependiente (LA positiva).

e la R? de Nagelkerke fue de 0,73, por lo que el 73% de la variabilidad los
resultados de la variable dependiente (LA positiva) fueron explicados por las
variables independientes. Al ser superior al 50%, se considerd que explicaba
un porcentaje elevado de los resultados de la LA.

e El porcentaje global correctamente clasificado fue del 83,1%. Al clasificar los
resultados de manera correcta en un porcentaje mucho mayor del 50%, y junto
con los resultados anteriores, el modelo de regresion se acepto.

Nuevamente, observamos que las dos variables que mas peso tienen en el modelo de

regresion fueron (Figura 4.29):

e HER2 positivo como factor protector (OR 0,04, 1C95% 0,003-0,54, valor
p=0,02).

e DAD positiva como factor de riesgo para obtener la LA positiva (OR 15,48,
IC95% 1,68-142,78, valor p=0,02).

Al sustituir los valores B en la ecuacién de probabilidad (p) de obtener una LA positiva

se quedaria la siguiente ecuacion:

_exp(—4,43 + 0,51 Tamafo tumor + 0,79 Num. ganglios — 3,30 HER2 — 2,60 Resp. QTNA + 2,74 DAD)
p= 1+ exp(—4,43 + 0,51 Tamaio tumor + 0,79 Num. ganglios — 3,30 HER2 — 2,60 Resp. QTNA + 2,74 DAD)

Esta formula de regresién logistica la hemos denominado “score predictivo de

linfadenectomia positiva”. Un ejemplo de su uso seria el siguiente:

En una paciente con cancer de mama N+ sometida a QTNA, el tamafio del tumor al
diagnostico medido con RMN es de 4,6 cm, el nimero de ganglios patolégicos vistos
por ecografia es de 2, es HER2 negativa, la respuesta a la QTNA ha sido incompleta,
y la DAD ha sido positiva. ¢, Cudl seria la probabilidad de que la LA fuera positiva?

_ exp(—4,43 40,51 (Tam. tumor = 4,6) + 0,79 (Ganglios = 2) — 3,30 (HER2 = 0) — 2,60 (Resp. QTNA = 0) + 2,74 (DAD = 1))
P=17 exp(—4,43 4+ 0,51 (Tam. tumor = 4,6) + 0,79 (Ganglios = 2) — 3,30 (HER2 = 0) — 2,60 (Resp.QTNA = 0) + 2,74 (DAD = 1))

_ exp(—443 + 2,35+ 158 — 0 — 0+ 2,74)
P = T ¥ exp(—4,43 + 2,35+ 1,58 — 0 — 0 + 2,74)

_ exp(2,24) 939 090
P =Tt exp(229) P=1¥939 P=%
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Por tanto, la probabilidad de que esta paciente tenga una LA positiva es de 0,90, o del
90%.
Figura 4.29

Diagrama de barras en el que se representa en escala logaritmica la Odds Ratio
de cada uno de los factores predictivos estadisticamente significativos del

resultado de la LA.

Odds Ratio Factores predictivos
resultado linfadenectomia axilar

15,48
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2,2
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1 -+ T T T T 1
TITamafo tumor Numero HER2 positivo  Respuesta DAD positiva
T al diagndstico ganglios completa a
T ecografia QTNA
0,1 +
0,07
0,04
0,01

Nota. En azul se representan los factores protectores, y en rojo los factores de
riesgo de obtener la LA positiva. QTNA = quimioterapia neoadyuvante. DAD =

Diseccion axilar dirigida. LA = Linfadenectomia axilar.

Para medir la calibracién de la regresion entre las LA positivas pronosticada por el
modelo y las observadas, se realizé el test de Hosmer-Lemeshow, obteniendo un valor
p de 0,65, muy superior a la significacion estadistica de 0,05, por lo que se acept6 la
hipdtesis nula de que el modelo est4 bien calibrado con los eventos observados.
También se disefi6 una curva de calibracibn LOESS, obteniendo una recta muy
cercana a la diagonal, aunque con una discreta tendencia a sobreestimar el resultado
(Figura 4.30).
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Figura 4.30

Curva de calibracion LOESS en la que se representa el ajuste de
minimos cuadrados entre la probabilidad pronosticada por el modelo,

y la observada en la muestra.
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Para medir la discriminacion del score a la hora de predecir un resultado positivo o
negativo de la LA, hemos realizado una curva ROC (Figura 4.31), hallando un area
bajo la curva (ABC) de 0,93 (IC95% 0,87-0,99). Y por ultimo, con el fin de conocer el
porcentaje de riesgo que mejor discrimina ese resultado, hemos calculado el indice de
Youden de los diferentes valores de sensibilidad y especificidad, hallando que, con el
mayor indice de Youden (0,7) la probabilidad (p) de 0,17 fue el punto de corte que
mejor discriminaba un resultado positivo (20,17) y negativo (<0,17) de la LA, con una
sensibilidad del 100%, y una especificidad del 70% (Tabla 4.17).
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Figura 4.31

Curva ROC de los resultados del score de LA positiva en

las pacientes de la muestra en base a la LA positiva.

Sensibilidad

Nota. AUC: 0,93; p < 0,01. AUC = Area bajo la curva

Tabla 4.17
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Resultados

Distribucién de sensibilidad, especificidad e indice de Youden segun la probabilidad a partir de

la cual el score predice una LA positiva.

Positivo si Sensibilidad 1 - Especificidad indice Youden
probabilidad

mayor o igual que

0,000 1,000 1,000 0,00

0,002 1,000 ,788 0,21

0,012 1,000 0,576 0,42

0,172 1,000 0,303 0,70

0,621 0,741 0,091 0,65

0,859 0,444 0,000 0,44

1,000 0,000 0,000 0,00
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4.4.3 Anélisis univariante comparando las pacientes con DAD positiva, pero sin
afectacion metastasica en la LA (Grupo 3) y las pacientes con afectacién
(Grupo 4).

Con el fin de conocer qué factores podrian influir en la probabilidad de un falso positivo
(realizar LA cuando realmente no tiene afectacibn metastasica), se seleccionaron las
37 pacientes cuya DAD tenia afectacion metastasica en alguno de los ganglios
biopsiados, dividiéndolas en 2 grupos: grupo 3 (pieza de LA negativa, es decir, “falso
positivo”) con 12 pacientes (32,4%) y grupo 4 (pieza de LA con metastasis en algun

ganglio, es decir, “ verdadero positivo”, con 25 pacientes (67,6%) (Figura 4.32).
Figura 4.32

Diagrama de flujo en el que se representan las pacientes con
DAD positiva pero y LA negativa, y DAD y LA positiva.

37 pacientes

DAD positiva

v v

Grupo 3: Grupo 4:
12 pacientes (32,4%) 25 pacientes (67,6%)
LA negativa LA metastasica
(falsos positivos) (verdaderos positivos)

Nota. DAD: Diseccion axilar dirigida. LA: Linfadenectomia

axilar.

Al comparar el grupo 3 (falso positivo de la LA) y el grupo 4 (verdadero positivo de la
LA), anicamente se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en el
tamario del tumor en cm, medido en RMN, tras QTNA (ycT) (cTO: Grupo 3 = 8 (66,7%),
grupo 4 =4 (33,3%); cT1: grupo 3 = 4 (23,5%), grupo 4 = 13 (76,5%); cT2: Grupo 3 =0
(0,0), grupo 4 = 6 (100,0); cT3: Grupo 3 = 0 (0,0), grupo 4 =2 (100,0); p=0,01). No se
hall6 significacion estadistica en el resto de variables, aunque si se observaron

diferencias entre los grupos (Tabla 4.18).
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Tabla 4.18

Resultados

Andlisis univariante de pacientes con DAD positiva, pero sin afectacion metastasicaen la LAy las

pacientes con afectacion

Resultado positivo DAD (n=37)

Grupo 3 (LA negativa)

Grupo 4 (LA positiva)

Caracteristicas (n=12) (n=25) Valor p
Edad — afios 51,5 (41,9-61,1) 55,5 (49,8-61,2) 0,15
Lado tumor — no. (%)
Derecho 7 (35,0) 13 (65,0) 0,72
Izquierdo 5(29,4) 12 (70,6)
Cuadrante — no. (%)
Superoexterno 9 (40,9) 13 (59,1) 0,58
Superointerno 1 (25,0) 3(75,0)
Inferoexterno 1(16,7) 5 (83,3)
Inferointerno 1 (20,0) 4 (80,0)
Mediana tamafio tumor RMN (RIC) —cm 2,0 (1,7-3,2) 3,5 (2,5-5,0) 0,14
Mediana no. ganglios sospecha ecografia (RIC) 2 (1-3) 3(2-4) 0,13
Mediana cortical ganglio mayor (RIC) — mm 4,0 (4,0-6,0) 7,0 (5,0-8,0) 0,22
cT—no. (%)
1 6 (60,0) 4 (40,0) 0,10
2 4(22,2) 14 (77,8)
3 2(22,2) 7 (77,8)
Histologia— no. (%)
Ductal infiltrante 9 (33,3) 18 (66,7) 0,26
Lobulillar infiltrante 0 (0,0) 3(100,0)
Infiltrante sin tipo especial 3(42,9) 4 (57,1)
Grado histoldgico Bloom-Richardson— no. (%)
1 1(33,3) 2 (66,7) 0,97
2 2 (28,6) 5(71,4)
3 9 (33,3) 18 (66,7)
Receptores hormonales— no. (%)
Positivo 9(28,1) 23 (71,9) 0,30
Negativo 3 (60,0) 2 (40,0)
HER2- no. (%)
Positivo 4 (50,0) 4 (50,0) 0,39
Negativo 8 (27,6) 21 (72,4)
Perfil molecular— no. (%)
Luminal A 4(21,1) 15 (88,9) 0,09
Luminal B HER2+ 3(42,9) 4 (57,1)
Luminal B HER2- 2 (33,3) 4 (66,6)
HER2+ “puro” 1 (100,0) 0 (0,0)
Triple negativo 2 (50,0) 2 (50,0)
Mediana duracion QTNA (RIC) — Meses 6 (5-6) 6 (5-6) 0,45
ycT — no. (%)
0 8 (66,7) 4 (33,3) 0,01
1 4 (23,5) 13 (76,5)
2 0(0,0) 6 (100,0)
3 0 (0,0) 2 (100,0)
ycN — no. (%)
0 8 (34,8) 15 (65,2) 1,0
1 4 (28,6) 10 (71,4)
Respuesta a QTNA segun RECIST — no. (%)
Respuesta completa 5 (62,5) 3 (37,5) 0,08
Respuesta parcial 7 (24,1) 22 (75,9)

OSNA ganglio centinela — no. (%)
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Negativo/CTA
Micrometastasis
Macrometastasis

Resultado ganglio centinela — no. (%)
Positivo
Negativo

OSNA ganglio clipado — no. (%)
Negativo/CTA
Micrometastasis
Macrometastasis

Resultado BCLIP — no. (%)
Positivo
Negativo

2 (40,0)
3(33,3)
7(38,9)

10 (37,0)
2 (40,0)

0 (0,0)
4(36,4)
8 (36,4)

12 (36,4)
0 (0,0)

3(60,0)
6 (66,7)
11 (61,1)

17 (63,0)
3 (60,0)

3 (100,0)
7 (63,6)
14 (63,6)

21 (63,6)
3 (100,0)

0,95

1,0

0,28

0,54

Nota. RIC = Rango intercuartil. QTNA = quimioterapia neoadyuvante. OSNA = One-Step Nucleid Acid

Amplification. CTA: Células tumorales aisladas. BSGC = Biopsia selectiva ganglio centinela. BCLIP =

Biopsia ganglio clipado. DAD = Diseccion axilar dirigida

4.4.4 Andlisis multivariante (regresion logistica binaria) de factores predictivos

del resultado falso positivo de la DAD.

Al no encontrar diferencias estadisticamente significativas en las principales variables

comparadas, se disefi6 una segunda regresion logistica binaria, tomando como

variable dependiente el resultado “falso positivo” de la DAD (DAD positiva, pero LA

negativa), y como variables independientes, las mismas variables que en andlisis

multivariante anterior, sustituyendo el resultado de la DAD por la presencia de

micrometastasis en dicha técnica: Tamafio del tumor al diagndstico, niumero de

ganglios vistos en ecografia preQTNA, receptores hormonales positivos, HER2

positivo, respuesta completa a la QTNA segun criterios RECIST 1.1 y presencia de

micrometastasis en alguno de los ganglios de la DAD, sin macrometastasis en ninguno

de ellos (Tabla 4.19).

Tabla 4.19

Analisis multivariante (regresion logistica binaria) tomando como variable dependiente el resultado

falso positivo de la LA

Variables independientes B Valor p Odds Ratio (IC95%)
Tamanfo tumor al diagnéstico -0,38 0,16 0,68 (0,40-1,17)
NuUmero ganglios ecografia -1,03 0,07 0,36 (0,17-1,09)
Recep. Hormonales positivos -2,36 0,12 0,10 (0,01-1,86)
HER2 positivo 3,12 0,04 22,63 (1,14-450,98)
Respuesta completa a QTNA 2,79 0,07 16,23 (0,79-335,11)
Micrometéastasis DAD -0,66 0,62 0,52 (0,04-7,05)
Constante 3,98 0,06 53,44

Nota. Se expresa valor B y la Odds Ratio de cada variable independiente: el tamafio del tumor al

diagndstico, el numero de ganglios vistos en ecografia pre-QTNA, receptores hormonales

142



Resultados

positivos, HER2 positivo, respuesta completa a la QTNA segun criterios RECIST 1.1y
micrometastasis en la DAD. R? de Nagelkerke = 0,508. QTNA: quimioterapia neoadyuvante. DAD:

Diseccion axilar dirigida. LA: Linfadenectomia axilar.

Unicamente se encontr6 como factor de riesgo independiente de un resultado falso
positivo en la DAD la presencia de HER positivo (OR = 22,6, IC95% 1,1-451,0, valor p =
0,04). En el resto de variables independientes no se hallé significacion estadistica, si bien
el numero de ganglios en la ecografia al diagnéstico, y la respuesta completa a la QTNA

presentaron valores p cercanos a la significacion (p = 0,07 en ambas variables).
Sobre la bondad del modelo de regresion:

e La prueba 6mnibus del modelo fue igual a 0,012, lo que indica que el modelo
ayudo de manera regular a explicar la variable dependiente.

e la R? de Nagelkerke fue de 0,51, por lo que el 51% de la variabilidad de los
resultados de la variable dependiente (LA positiva) fueron explicados por las
variables independientes. Al ser escasamente superior al 50%, se considerd
que explicaba un porcentaje intermedio de los resultados de la LA.

e El porcentaje global correctamente clasificado fue del 72,2%, mayor del 50%,

e La calibracion de la regresién medida con el test de Hosmer-Lemeshow, obtuvo
un valor p de 0,93, por lo que al ser mayor 0,05, se aceptaria la hipétesis nula
de que el modelo estéa bien calibrado.

Al haber obtenido significacién estadistica Gnicamente en una variable, junto con que
el 51% de los resultados “falsos positivos” fueron explicados Unicamente por esa
variable, el modelo de regresién no se consideré valido para desarrollar una ecuaciéon
de regresion logistica multiple y un score que pudiera predecir de manera fiable el

resultado “falso positivo” de la LA en base a las variables propuestas.
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Discusion

5.1 FACTIBILIDAD Y DIFICULTADES TECNICAS DE LA DISECCION AXILAR
DIRIGIDA.

La factibilidad de la DAD ha sido el primer escal6n a superar por todos los grupos de
trabajo que empezaron a realizar dicha técnica. En nuestro estudio, mientras que los
resultados en cuanto a la colocacion del clip en los ganglios afectos pueden
considerarse suficientemente buenos y uniformes, no lo fueron tanto en lo referente a
la localizacion preoperatoria y la recuperaciébn quirdrgica, como se expone a

continuacion.
5.1.1 Factibilidad de la colocacion de clips de marcaje en ganglios afectos.

El primer paso para la realizacién de la DAD es la colocacion ecoguiada, antes de
comenzar la QTNA, de uno o varios clips en los ganglios axilares afectos, de cara a
poder localizarlos posteriormente para su recuperacién quirlrgica. La técnica de
marcaje axilar es, segun nuestros resultados y los de otros estudios publicados al
respecto, relativamente sencilla, factible y reproducible considerando que la indicacién
ha sido revisada por un comité multidisciplinar de mama, y la técnica realizada por un

radidlogo experto en patologia mamaria (176).

En nuestro trabajo, en los 60 casos (100%) se pudo colocar un total de 74 clips de
marcaje previamente al comienzo de la administracion de la QTNA, sin dificultades
técnicas ni complicaciones durante el procedimiento. En los estudios de factibilidad
previos, como el realizado por Caudle en 2015 previo a la publicacién del estudio de
validacién de la técnica (177), realizaron marcaje axilar en 12 pacientes, siendo
exitoso en todos ellos. En series posteriores publicadas en 2018, con mayor nimero
de pacientes, como la del grupo coreano de Kim (155) con 20 pacientes, y la del grupo
aleman de Hartmann (160) con 30 pacientes, los resultados fueron los mismos: no
hubo ninguna dificultad técnica en la colocacién de los clips, realizdndose con éxito en

todos los casos.

Por tanto, tanto nuestro trabajo como los estudios previos coinciden: el marcaje axilar
ganglionar con clip es una técnica segura, factible y reproducible siempre y cuando lo

haga un radiélogo experto y en pacientes adecuadamente seleccionadas.
5.1.2 Factibilidad de la localizacion preoperatoria de los ganglios marcados.

Mientras que no parece haber dudas en la factibilidad del marcaje pre-tratamiento de
los ganglios patoldgicos, si que las hay para la localizacion inmediatamente

preoperatoria, como se expone a continuacion.
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En nuestra serie, en la que se utilizdé un arpdn preoperatorio con colocacién guiada por
ecografia como método localizador, hubo dificultades técnicas en la localizacion
ecografica del ganglio marcado con clip en 3 pacientes (5%), no pudiendo colocarse el
arpon en 1 de ellos (1,7%). Revisando los estudios de factibilidad previos en los que
también se us6 un arpén como método localizador, el grupo de Kim et al. (155) pudo
colocar el arpon correctamente en las 20 pacientes estudiadas (100%), asi como en la
serie de 25 pacientes (100%) publicada por Balasubramanian et al. (178), porcentajes
semejantes a los de nuestros resultados (98,3%).

Sin embargo, estos resultados contrastan con los referidos por otros estudios de
factibilidad. Hartmann et al. (160) publicé resultados mucho mas desalentadores
respecto a la técnica con arpén: tras la QTNA, el ganglio clipado solo fue visible en 25
pacientes (83,3%), y el el arpdén solo pudo implantarse en 24 pacientes (80%). Estos
resultados son similares a los publicados en un trabajo reciente (179), en el que se
estudié la factibilidad en 37 pacientes, con una tasa de identificacion del ganglio
clipado del 78%. Ambos estudios concluyeron que la colocacién del arpon tiene una
curva de aprendizaje no despreciable, y que podria no ser el método mas adecuado,
debido a la respuesta anatdmica ganglionar y al desplazamiento del clip durante la
QTNA.

Dado que la principal dificultad en la colocaciéon del arpdon parece residir en la
adecuada visualizaciéon ecografica del clip previamente colocado antes de la QTNA, se
han investigado otros métodos para mejorar la misma. El clip Hydromark®, recubierto
de hidrogel, permite una mejor visiébn ecografica al crear una interfase liquida que
rodea al clip. Fue utilizado en el estudio de factibilidad de Caudle (177), con una tasa
de localizacion del 100%. Nuestro grupo no tiene suficiente experiencia en su uso, ya
que so6lo pudimos utilizarlo en 1 caso. Otro tipo de clip, realizado con nitinol trenzado
que permite ser modelado tridimensionalmente (Tumark Vision®), posibilita una mejor
visualizacién espacial debido a dicha estructura tridimensional. El grupo aleméan de
Ruland (180) public6é en 2019 una serie de 23 pacientes con marcaje de ganglios
axilares utilizando el clip Tumark, pudiendo localizarlo en todos los casos tras su
implantacion, sin embargo, no se explicita la tasa de recuperacion posterior, y uno de
los autores del estudio declaré conflictos de interés con la casa comercial, por lo que
no parece que se pueda considerar un estudio completamente valido para demostrar
su superioridad. A pesar de ello, en la mayoria de los casos de nuestra serie usamos
este tipo de clip, con buenos resultados globales (tasa de recuperacién de 96,7%), por
lo que en nuestra experiencia, y coincidiendo con Riland et al., el clip de nitinol es

valido para su visualizacion y localizacion preoperatoria.
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Por tanto, dado los resultados dispares que existen en la literatura en relacion con la
visualizacién ecogréafica del clip, la localizacién preoperatoria del clip parece ser el
paso técnico mas complicado de la DAD, con tasas de localizacion que varian entre el
78% y el 100%.

5.1.3 Factibilidad de la recuperacion intraoperatoria del ganglio centinela y del
ganglio marcado.

En cuanto a la recuperacion del ganglio centinela (que puede coincidir o no con el
ganglio marcado), existe controversia sobre el mejor método para su realizacién. La
técnica de marcaje doble con el radiotrazador y azul de metileno ha sido la técnica
mas extendida en el ambito de las pacientes con indicacion quirdrgica primaria (sin
QTNA) (24), si bien en la actualidad, su utilidad no esta tan clara, al haberse
encontrado que no aumenta la tasa de identificacion, el numero de ganglios
biopsiados, ni mejora la TFN (33,34), por lo que a dia de hoy, se considera valido
omitir la utilizacion del colorante vital. En la incorporacion de la técnica de BSGC hace
afios, nuestro grupo de trabajo validé la misma mediante la técnica de radiotrazador
anico, omitiendo el uso de azul de metileno. La facilidad de identificacion y
direccionamiento de la diseccion mediante la técnica nuclear, asi como los problemas
relacionados con los colorantes vitales (reacciones alérgicas, pigmentacion de la piel,
y la falta de orientacion espacial en la localizacion por la difusion del azul por el tejido

adiposo axilar) decantaron el uso de la técnica nuclear sin colorante en nuestro grupo.

En referencia a la factibilidad de la exéresis quirtrgica del ganglio marcado, parece ir
en concordancia con los resultados de la visualizacién y localizacion preoperatoria. En
nuestro trabajo, 7 casos (11,7%) tuvieron dificultades en la localizacion intraoperatoria
del ganglio clipado, que pudieron solventarse parcialmente marcando con arpén
directamente el ganglio con aspecto ecografico de malignidad. Sin embargo, y como
ya se ha comentado, en uno de los casos no pudo visualizarse ni el clip ni el ganglio
patolégico en la localizacion ecogréafica preoperatoria, por lo que no pudo realizarse la
BCLIP.

En los estudios de factibilidad publicados, los resultados obtenidos en la recuperacién
quirtrgica del ganglio marcado también van en relacion con la facilidad de localizacion
preoperatoria. En el estudio de Caudle et al. (177) pudieron localizar y recuperar el
ganglio clipado en todos los casos. En el caso de Kim et al. (155) la tasa de
localizacién preoperatoria fue de un 100%, pero en uno de los casos con doble
marcaje no se consiguid recuperar uno de los 2 ganglios implantados (tasa de

recuperacion del 95,8%). En el trabajo aleman de Hartmann et al. (160) el arpon solo
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pudo implantarse en 24 pacientes (80%), y la tasa de recuperacion fue del 70,8%,
mientras que la del grupo inglés de Balasubramanian (178) fue del 92%. En un estudio
reciente australiano (179), se comunica una tasa de recuperacion del 100% si el
ganglio clipado fue localizado preoperatoriamiente, y del 68% si no se consiguiod
encontrar previamente a la cirugia. Esto nos lleva a pensar en que, dado que el
condicionante es la localizacion preoperatoria del ganglio, depende tanto del tipo de
clip y localizador utilizado, como la experiencia de la unidad de mama correspondiente.

Por ello, alguno de los grupos de trabajo mencionados han utilizado otro tipo de
técnica de localizacion: el marcaje con semillas de I'?°. Caudle et al (177) utiliz6 estas
semillas en 10 casos, pudiendo localizar el ganglio correctamente en todos ellos, y sin
qgue hubiera interferencia con la BSGC. Estos resultados fueron corroborados en el
que fue el estudio mas importante sobre las semillas yodadas en ganglios axilares, el
MARI (139), con 100 pacientes marcadas, y una tasa de recuperacion del 97%. Sin
embargo, aunque los resultados de los estudios publicados sean buenos, existen
limitaciones en este procedimiento, como su tiempo de vida media (de unos 60 dias),
la radiactividad que genera, y la necesidad de un servicio de Medicina Nuclear, no
disponible en todos los centros. Por ello, el grupo aleman de Hartmann (160)

recomienda utilizar otros métodos, si es posible, sin radiactividad.

Otro método, ya utilizado de manera segura en la localizacibn de lesiones no
palpables de mama para la cirugia conservadora (146), y en estos momentos en
investigacion, es el uso de semillas ferromagnéticas que pueden ser localizadas por
sondas que generen un campo magnético alternante. Ha sido aprobado recientemente
la posibilidad de implantacién a largo plazo (inicialmente solo estaba autorizada su
implantacion menor a 30 dias) lo que los hace adecuados en este contexto de QTNA
(cuya duracion mediana en nuestro estudio de unos 6 meses). Hasta donde tenemos
conocimiento, so6lo se ha publicado hasta la fecha un estudio de factibilidad de la
semilla ferromagnética como técnica de localizacién para ganglios axilares (147), con
una tasa de deteccién del 97%. Esta técnica parece una buena alternativa sin
radiactividad al marcaje clasico con arpdén, aunque es necesario un mayor numero de

estudios que corroboren su seguridad y que confirmen tasas de recuperacion altas.
5.1.4 Concordancia entre el ganglio clipado y el ganglio centinela

Otro dato fundamental a la hora de realizar la DAD es conocer en cuantos casos el
ganglio clipado coincide con uno de los ganglios centinela, ya que precisamente las
pacientes cuyo ganglio marcado no sea un centinela seran las que se veran mas

beneficiadas por esta técnica.

150



Discusion

En nuestro trabajo, la tasa de coincidencia entre ganglio clipado y centinela fue del
53,3% (32 casos), siendo dichos ganglios independientes en un 40% de los casos (24
casos). Es un porcentaje de no concordancia elevado, lo cual indica la importancia de
asociar la BCLIP a la BSGC con el fin de poder recuperar todos los ganglios
sospechosos.

El porcentaje de no concordancia de nuestro estudio es notablemente superior al de
los trabajos previamente publicados, si bien los porcentajes varian mucho
dependiendo del estudio. En el ACOSOG Z1071 (138), la tasa en la que ambos
ganglios eran diferentes fue de un 24,1%, en el trabajo de validacién de Caudle et al.
(11) fue de un 23%, y en estudios posteriores varié entre un 13-14% (178,179) hasta
un 64% (155,160). No sabemos exactamente por qué nuestra serie tiene esa tasa de
no concordancia tan elevada, pero en lo que si coincidimos es que ante la gran
variabilidad de porcentajes, todos ellos superiores al 10%, es imprescindible realizar
ambos procedimiento para estar seguros de que se esta reestadificando la axila de

manera correcta tras la QTNA.
Tabla 5.1

Resumen de varios estudios de factibilidad recientes de la DAD

Numero Tipo localizador Tasa éxito Tasa localizacién Tasa recuperacion Tasa no concordancia

pacientes preoperatorio marcaje clip preoperatoria quirargica GCLIP-GC
Caudle et al. 12 10 semilla radiactiva 100% 100% 100% 20%
(2015) (177) 2 arp6n
Kim et al. (2018) 20 Arpén 100% 100% 95,8% 29,2%
(155) (24 clips)
Hartmann et al. 30 Arpén 100% 80% 70,8% 64,3%
(2018) (160)
Riland et al. 23 Clip nitinol trenzado 100% 100% - -
(2019) (180) (Tumark Vision®)
Balasubramanian 25 Arpén 100% - 92% 13%
et al. (2019) (178)
Kanesalingam et 37 - 100% 78% 100% localizacion pre-Qx 14%
al. (2020) (179) 68% no localizacion pre-Qx
Flores-Funes et al. 59 Arpén 100% 96,7% 88,3% 53,3%
(2019)

Nota. Se expresa el nUmero de pacientes, el localizador preoperatorio utilizado, y la tasa de éxito de marcaje, de

localizacion preoperatoria, recuperacién quirdrgica, y de no concordancia entre el GCLIP y el GC. DAD = Diseccion Axilar

Dirigida. GCLIP = Ganglio Clipado. GC = Ganglio centinela. Qx = quirargico.
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5.2 VALIDEZ DE LA DISECCION AXILAR DIRIGIDA PARA PREDECIR EL
RESULTADO DE LA LINFADENECTOMIA AXILAR.

5.2.1 Validez de la BSGC para predecir el resultado de la linfadenectomia axilar

Como se ha comentado en la introduccion, las primeras aproximaciones al manejo
axilar en pacientes sometidas a QTNA supusieron el uso de la BSGC para
reestadificar a las pacientes después de dicho tratamiento. Los resultados de esta
técnica fueron muy prometedores en el subgrupo de pacientes con ganglios axilares
negativos al diagnéstico, tal y como present6 el estudio de Hunt et al. publicado en
2009 (181), con una TFN del 5,9%. Estos resultados fueron corroborados por el grupo
espafiol de Navarro-Cecilia, del complejo hospitalario de Jaén (182). Evaluaron a las
pacientes cNO sometidas a QTNA, dividiendo en 2 brazos: 71 pacientes a las que se
hizo BSGC después de la QTNA, y 40 a las que se hizo antes. En el grupo de la
BSGC antes de la QTNA, la biopsia fue positiva en el 45% de los casos, y en el grupo
de después, 21,1% fueron positivas. Aunque no se realizé LA en las pacientes con
biopsia negativa, concluyen que la BSGC tras la QTNA puede reducir los positivos y
disminuir la necesidad de LA en comparacion con las pacientes a las que se realiza la
BSGC antes de la QTNA. Estos resultados parecian validar la hip6tesis de que en
pacientes sometidas a QTNA en las que no se haya demostrado presencia de
metastasis axilares mediante técnicas de imagen en el momento del diagnéstico y
estadificacion inicial, la BSGC resulta un método valido para reestadificarlas y evitar

LA innecesatrias.

Sin embargo, los resultados han sido muy diferentes en las pacientes donde se
detecta afectacion metastasica axilar al diagndéstico (tabla 5.2). Ya en 2012,
Alvarado et al. (8) publicaron una serie de 150 pacientes cN+ que recibieron QTNA y
después se realiz6 BSGC. Su TFN fue del 20,8%, que se reducia a 16,1% en las
pacientes con normalizacion de los ganglios en la ecografia postQTNA. Al afio
siguiente se publico el estudio SENTINA (9), multicéntrico que estudié 1737 pacientes
que recibieron QTNA. En el brazo de pacientes cN+ a las que se realiz6 BSGC
(n=592) la TFN fue del 14,2%. En el mismo afo se publicaron los primeros resultados
del ACOSOG 71071 (5) que estudid 649 pacientes y obtuvo una tasa de falsos
negativos del 12,6% incluso en pacientes con 2 0 mas ganglios biopsiados. En el
estudio de Caudle (11) sobre la DAD, analizaron un subgrupo de 118 pacientes en el
que usaron solamente la BSGC siendo la TFN fue del 10,1%, mejor que los datos

previos, pero insuficiente para validar la técnica.
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En 2015, para unir y resumir los resultados de los estudios previos, van Nijnatten et al.
(183) publicaron una revision sistemética con metaanalisis de 8 estudios sobre la
BSGC tras QTNA en pacientes cN+, con un total de 1395 pacientes incluidas. La tasa
de deteccion del GC estimada global fue del 92,3%, y la TFN estimada fue de 15,1%, y
empeora si solamente se analiz6 un ganglio (23,9%). Analizando nuestros resultados
tomando Unicamente la BSGC como test diagnéstico para reestadificar la axila,
encontramos resultados similares a la de estos estudios: una TFN de 15,4% (4 de 53
pacientes), una probabilidad pre-test de 39,6%, con una probabilidad post-test
negativa del 16%. Estos datos invalidan la BSGC como una prueba que permita
descartar enfermedad axilar residual tras el tratamiento neoadyuvante. Aun asi,
algunos estudios (5,9,184) recomiendan utilizar la técnica, con buenos resultados
sobre todo si se utiliza doble trazador y se recuperan 3 o mas ganglios “centinelas”;
aungue parece obvio que cuantos mas ganglios se recuperen, mayor es la
probabilidad de detectar un positivo si lo hubiera (lo que lo acerca a la técnica ya
abandonada del “muestreo axilar” que precedid a la BSGC) esta recomendacion
siempre ha resultado complicada de sostener ya que, en principio, no es posible
recuperar 3 o mas ganglios centinelas “a voluntad del cirujano”, salvo que los criterios
de caracterizacion de los mismos se hagan mas “laxos” (ganglios con aspecto
patolégico macroscopico, ganglios vecinos al verdadero centinela, muestreo mas o
menos aleatorio, etc.). Nuestra serie muestra una mediana de ganglios centinela

recuperados de 1 (RIC 1-2) que haria inviable esta aproximacion técnica.

La conclusién de todos estos estudios, y la que también extraemos de nuestro trabajo
es clara: la BSGC no ha demostrado la suficiente validez para poder descartar
enfermedad metastésica axilar tras QTNA en pacientes cN+, por lo que resulta
necesario encontrar otra forma de reestadificar la axila que mejore las tasas de falsos

negativos (el VPN, por tanto).
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Tabla 5.2

Resumen de estudios de validacién de la BSGC como técnica para la reestadificacion axilar tras QTNA en

pacientes con afectacion metastasica axilar al diagnostico.

Alvarado et al. SENTINA (2013) ACOSOG 71071 van Nijnatten et  Caudleetal. Flores-Funes

(2012) (8) 9) (2013) (5) al. (2015) (183) (2016) (11) et al. (2019)
Ndmero 150 592 649 1395 118 53
pacientes
Tasa falsos 20,8% 14,2% 12,6% 15,1% 10,1% 15,4%
negativos 16,1% (Biopsia >2 23,9%
(si normalizacién ganglios y doble (si solamente se
ganglios tras trazador reduce analiz6 un
QTNA) TEN) ganglio)

Nota. QTNA = Quimioterapia neoadyuvante
5.2.2 Validez de la BCLIP para predecir el resultado de la linfadenectomia axilar

Como respuesta a la elevada TFN de la BSGC, surgi6 la hipétesis del marcaje de los
ganglios axilares patolégicos previo a la QTNA, con el fin de, tras terminar el
tratamiento neoadyuvante, poder reestadificar a las pacientes localizando y biopsiando
los ganglios inicialmente metastasicos previamente marcados. Uno de los estudios
pioneros y de mayor validez en el marcaje axilar fue el estudio MARI (139), en el que
utilizaron semillas de yodo 125, analizaron 100 pacientes, e identificaron
correctamente 65 de 70 pacientes con metéstasis axilar residual (TFN = 7%).

Sin embargo, los estudios posteriores no analizaron Unicamente la BCLIP, sino como
complemento a la BSGC (la llamada técnica DAD). En algunos trabajos, se intuye la
TFN de la biopsia del ganglio clipado de manera aislada en los resultados que se
comunican, como en un estudio de 2017 (158) en el que, de 31 biopsias del ganglio
clipado que realizaron, 1 de ellas fue negativa, pero la BSGC fue positiva (TFN 3,2%).
Por el contrario, en un estudio turco de 2018 con 98 pacientes (156), la TFN fue del
4,2% cuando el ganglio clipado y el centinela coincidian, pero, sin embargo, cuando no
coincidian, la TFN ascendia a 16,7%, lo que indirectamente indica que la BCLIP como
técnica aislada dista de ser suficientemente valida para la reestadificacion axilar.
Nuestra experiencia, a la vista de los resultados (TFN=19%, probabilidad pre-test =
44%, probabilidad post-test negativa = 19%), nos hace pensar también que la BCLIP
de manera aislada no tiene la validez necesaria para descartar afectacion metastasica

axilar.
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Sin embargo, dada la falta de estudios dirigidos Unicamente a estudiar la validez de la
BCLIP, existe poca informacion sobre la validez de esta técnica realizada de manera
aislada y, por tanto, debemos interpretar estos resultados con cautela.

5.2.3 Validez de la BSGC + BCLIP (DAD) para predecir el resultado de la

linfadenectomia axilar

Como ya se ha comentado, los estudios sobre este tema se focalizaron en
complementar la BSGC con la técnica de marcaje y recuperacion del ganglio marcado
(lo que se bautiz6 como “Targeted Axillary Dissection”, o traducido al espafiol,
“Diseccion Axilar Dirigida™. De estas primeras evidencias surge el objetivo principal de

esta tesis doctoral.

Nuestros resultados, en concordancia a los que se expondran a continuacion (tabla
5.3), ilustran claramente la mejora de la validez al combinar la BSGC y la BCLIP.
Mientras que, como se ha comentado previamente, la TFN de la BSGC y de la BCLIP
fue del 15,4% y del 19%, respectivamente, al combinar ambas pruebas (considerar
que si una de ellas es positiva, el test es positivo), la TFN se redujo a 8,7%, con una
probabilidad pre-test del 45%, y una probabilidad post-test negativa del 9%.
Considerando el limite de la TFN en un 10% para considerar valida una prueba para

descartar enfermedad, se cumple el objetivo de validacion de la técnica.

Por el contrario, la DAD no es un test de reestadificacién valido para confirmar la
afectacién axilar (del resto de los ganglios axilares, al menos), a la vista de nuestros
resultados: una especificidad del 63,6%, un VPP del 67,6%, y una probabilidad post-
test positiva del 68%. Si bien el valor predictivo y la probabilidad post-test positiva
también mejora en la DAD en comparacion con la BSGC y la BCLIP aisladas, esta sin
duda lejos de alcanzar valores adecuados para confirmar la afectacion axilar restante
o residual. En nuestra experiencia, ello se debe a que en numerosos casos (12
pacientes de 60, 32,4%), el o los Unicos ganglios con afectacibn metastasica son
aquellos que se biopsian, estando el resto de los ganglios axilares libres de
enfermedad. Es por ello por lo que realizamos un estudio de pruebas diagnosticas
alternativo, tomando como Gold Standard la ausencia de pCR ganglionar (es decir, la
afectacion metastasica de la DAD, de la LA, o de ambas), obteniendo, como era de
esperar, valores de especificidad y VPP del 100%. En nuestra opinién, la referencia
deberia ser esta, ya que, de no realizarse la DAD, el ganglio patolégico se habria
encontrado en la pieza de LA, por lo que la LA hubiera sido positiva. Sin embargo,
debido al interés por conocer el poder discriminatorio de la técnica, tomamos como

andlisis principal el que la referencia sea Unicamente la afectacion metastésica en la
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LA, con el fin de saber si la DAD es valida para confirmar la enfermedad. En la
situacion actual, el problema que mas interesa resolver desde el punto de vista del
manejo clinico es comprobar que ha habido respuesta patoldgica a la QTNA, es decir,
asegurar con alta probabilidad que si la DAD es negativa, el resto de la axila también
lo ser4d y podemos evitar la linfadenectomia innecesaria en estas pacientes con
seguridad. En esto se ha centrado este estudio, y también los trabajos publicados

previamente:

En el estudio ACOSOG Z1071 (138), se presentd la validez del marcaje de los
ganglios con clip en 203 pacientes en concordancia con la BSGC. En el 75,9% de los
casos el clip coincidia con el ganglio centinela, y cuando asi era, la TFN fue del 6,8%,
y cuando no, la TFN fue de 19%. En otro estudio semejante publicado 2018 con una
muestra de 98 pacientes (156), la coincidencia entre el ganglio centinela y el ganglio
clipado fue del 81,4%. Su TFN fue del 4,2% cuando el ganglio clipado y el centinela
coincidian. Sin embargo, si no coincidian, la TFN ascendia a 16,7%.

El principal problema de estos estudios fue que no recuperaron el ganglio con el clip a
menos que coincidieran el ganglio centinela, por lo que no realizan la DAD como tal,
pero sirvi6 como una de las primeras aproximaciones para plantear recuperar el

ganglio clipado, coincidiera o no con el ganglio centinela.

Esto fue lo que publicé el grupo de Caudle (11) en base a los resultados del ACOSOG
Z1071: en las 191 pacientes estudiadas realizaron la combinacién de BSGC y BCLIP
(DAD), el ganglio centinela no coincidia con el ganglio clipado en un 23 % de los
casos. Sin embargo, al biopsiar tanto el ganglio centinela como el marcado, obtuvieron
una TFN del 4,2%, mientras que usando solamente la BSGC la TFN fue del 10,1%. Un
estudio posterior, el trabajo espafiol ILINA, confirmd el alto valor predictivo negativo de
la DAD al analizar 46 pacientes (161), utilizando como método localizador la ecografia
intraoperatoria. En un 77% de los casos el ganglio centinela y el ganglio clipado
coincidian, siendo su tasa de falsos negativos global del 4,1%. En comparacion con
nuestro trabajo, los resultados son notablemente mejores, si bien los estudios no son
completamente comparables al usar diferentes técnicas de marcaje (semilla yodada vs
ecografia intraoperatoria vs arpon), y tener tres veces mas tamafio muestral el trabajo
de Caudle, no existiendo una justificacion del tamafio muestral (y, por tanto, del poder
estadistico), en el ILINA. Existen otras publicaciones sobre la DAD, pero en ninguno
de ellos se realiza LA como test de referencia para poder validar adecuadamente la

técnica en el grupo investigador.
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En 2019 se publicé una revisidn sistematica y metaanalisis (185), incluyendo 20
trabajos, 17 en los que analizan el ganglio centinela, 1 el estudio MARI, y 2 la DAD (los
2 Unicos trabajos de validacion con LA publicados hasta esa fecha, Caudle et al. y el
ILINA). La tasa de falsos negativos de estos trabajos sobre la DAD varié entre el 4-7%.
Si bien los estudios son heterogéneos e insiste en que son necesarios mas estudios
prospectivos multicéntricos, su conclusion fue el que método més valido es la DAD.
Dicha conclusion fue reafirmada por esta revision narrativa reciente (186), en el que se
resumio todo el manejo axilar actual en el cancer de mama. Recomendd que con la
evidencia disponible, tras la QTNA, se debe realizar la DAD, y cualquier ganglio
positivo implica que debe completarse la LA, mientras no se demuestre que la

radioterapia es segura en este grupo de pacientes.
Tabla 5.3

Resumen de estudios de validacién de la DAD como técnica para la reestadificacion axilar tras

QTNA en pacientes con afectacion metastasica axilar al diagndstico.

Namero Tipo localizador Tasa concordancia
Estudios pacientes preoperatorio GCLIPy GC TEN pCR
MARI (2015) 100 Semilla yodada - 7,0% 26%
(139)
Caudle et al. 191 Semilla yodada 7% 4,2% 41%
(2016) (11)
ILINA (2018) 46 Ecograffa 77% 4,1% 31,7%
(161) intraoperatoria
Flores-Funes 60 Arpdn 53,3% 8,7% 30,5%
et al. (2019)

Nota. DAD = Diseccion Axilar Dirigida. QTNA: Quimioterapia neoadyuvante GCLIP = Ganglio
Clipado. GC = Ganglio centinela.TFN = Tasa de Falsos Negativos. pCR = pathological Complete

Response.

Como en el caso de la BSGC aislada, un factor que podria influir en la validez de la
DAD, y sobre todo, en su TFN, es el numero de ganglios analizados
intraoperatoriamente. Diversos estudios ya comentados, como el SENTINA (9), el
ACOSOG Z1071 (5), y la revision de van Nijnatten et al (183), reportan que, si se
biopsian mas de 2 ganglios, la TFN se reduce al 4-9% respecto a valores entre el 12y
el 18% si se biopsian 2 0 menos ganglios. Incluso la breve mencion de las guias
clinicas méas actuales (187,188) sobre el valor de la BSGC y de la DAD tras QTNA
(que se comentard mas adelante) mencionan que para poder omitir la LA, se deben
biopsiar y analizar intraoperatoriamente mas de 2 ganglios, incluyendo el marcado. En

nuestra opinion, este factor debe ser interpretado con cautela, puesto que los estudios
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en los que se basa la recomendacién de las guias han estudiado Unicamente la
validez de la BSGC, y no la de la DAD. Es cierto que en nuestro estudio, al realizar el
estudio de pruebas diagnosticas en los grupos diferencias de pacientes con 2 o
menos, 0 mas de 2 ganglios analizados, obtenemos diferencias notables en todos los
valores diagndsticos, sobre todo en el VPN, que se incrementa desde un 85,7% a un
100% si se biopsiaron mas de 2 ganglios. Sin embargo, este resultado obedece a que
en los 2 casos falsos negativos evidenciados, se biopsié unicamente 1 ganglio. El que
este resultado dependa Unicamente de 2 casos nos resulta insuficiente para poder
hacer esa afirmacion, y fue por ello por lo que incluimos el analisis de 2 o menos
ganglios dentro del analisis uni y multivariante para estudiar su influencia en el
resultado de la LA, evidenciando claramente que no hubo diferencias estadisticamente
significativas (Pacientes con 2 o menos ganglios biopsiados: LA negativa = 21
(52,5%), LA positiva = 19 (47,5%); p = 0,58) y que por tanto, el nimero de ganglios
biopsiados no influye en obtener un resultado positivo en la LA. Si bien un mayor
tamafio muestral podria aclarar mejor esto, nuestra conclusion es que, gracias al
marcaje y posterior biopsia de los ganglios de sospecha, el nimero de ganglios
extraidos no es un factor determinante en el resultado de la LA, ya que perfectamente
podrian ser 1 o 2 ganglios los sospechosos y biopsiados, estando el resto libres de

enfermedad.

5.3 FEACTORES QUE INFLUYEN EN LA RESPUESTA COMPLETA A LA OTNA.

5.3.1 Factores deriesgo de obtener la LA con afectacion metastasica

Aunque conozcamos que la DAD es una prueba vélida y segura para predecir el
estado axilar, es de vital importancia saber qué caracteristicas pueden influir en una
respuesta completa a la QTNA, de modo que sea posible seleccionar un grupo de

pacientes en que se pueda omitir la LA con seguridad.

Por ello, en nuestro trabajo, hemos comparado las diversas variables recogidas entre
las pacientes con LA negativa, y aquellas con al menos un ganglio metastasico,
obteniendo como factores de riesgo para la persistencia de enfermedad axilar: El
mayor tamafio en cm del tumor al diagnéstico (medido por RMN), el mayor nimero de
ganglios con caracteristicas morfolégicas de sospecha en la ecografia de
estadificacion y la DAD positiva. Esta Gltima destaca con una OR de 15,5 (1,7-142,8),
lo que apoya firmemente la hipétesis de que es uno de los factores que mas puede

predecir la afectacion metastasica axilar.
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En cuanto a los otros dos factores, ambos son conocidos por su influencia en la
respuesta a la QTNA, como indico la guia clinica sobre QTNA publicada en 2012
(189), en las que incluye tanto el tamafio tumoral como el estado axilar al diagnostico
como factores predictores de respuesta patolégica completa. Sin embargo,
posteriormente se ha encontrado controversia a la hora de reconocer el tamafio
tumoral como factor predictor de la respuesta a la QTNA, como indicé el trabajo
Neoadjuvant Breast Symphony Trial (NBRST) (190), el cual, al controlar el estado
inmunohistoquimico del tumor en las 608 participantes, no encontr6 diferencias
significativas en el tamafo tumoral. Por el contrario, en este trabajo reciente (191),
realizado en mas de 38000 pacientes de la base de datos nacional estadounidense,
sometidas a QTNA, en el que encontraron que los tumores ¢T3 tenian una OR de 0,6
(IC95% 0,6-0,7) respecto a los cT1 en la falta de respuesta a la QTNA.

El estado axilar al diagnostico (cN) también es un factor reconocido, si bien no hemos
encontrado estudios que recojan exactamente el niumero de ganglios sospechosos
vistos por ecografia. En el estudio del MD Anderson Cancer Center de 2017 (192),
realizado en 527 pacientes, encontraron que en las pacientes con ecografia al
diagndstico sin ganglios sospechosos, no tenian evidencia de metastasis ganglionar
tras la QTNA en el 100% de los casos. En otro trabajo posterior, realizado por Barron
et al (193), recogieron mas de 30000 pacientes tratadas con QTNA de la base de
datos nacional norteamericana, encontraron que en pacientes cNO Y HER2 positivas,
tan solo el 1,6% tenian afectaciébn metastasica en la LA, concluyendo que en este
grupo de pacientes se podia omitir la LA. Estos estudios sin duda apoyan nuestros
resultados, si bien es cierto en ambos se estudiaron pacientes sin afectacion

metastésica axilar al diagndstico, grupo que no es el objeto de nuestro trabajo.
5.3.2 Factores protectores de obtener la LA con afectacion metastasica

Por otro lado, los factores que segun nuestro estudio, predicen la ausencia de
metastasis en la pieza de LA, y por tanto, la respuesta patolégica completa, son la
presencia de HER2 (OR 0,02; IC95% 0,001-0,42), y la respuesta completa a la QTNA
segun criterios RECIST (OR 0,06; IC95% 0,004-0,93).

Estos dos factores, ademas de ser variables independientes de elevada magnitud para
predecir la pCR, tienen una elevada relacion entre ellas. El HER2, como receptor de
factor de crecimiento, se ve fuertemente influenciado por terapias dirigidas, como los
anticuerpos monoclonales anti-HER2 trastuzumab y pertuzumab, que al unirse al
mismo producen una disminucion de la proliferacion celular y acelera la apoptosis (99).

Estos anticuerpos, unidos a un régimen de QTNA basado en antraciclinas-taxanos,
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pueden llegar a conseguir una tasa de pCR de hasta el 66,7% en comparacion con el
25% con los regimenes quimioterapicos convencionales, segin uno de los primeros
ensayos clinicos publicado sobre este tema (194). Estos resultados se reafirmaron en
ensayos posteriores (195,196), hallando tasas de pCR del 38%, no tan elevadas, pero
notablemente superiores a los grupos en los que no se utilizaban anti-HERZ2. Por ello,
en 2011, las guias NCCN lo incluyeron como tratamiento de eleccién en el CM HER2+
(197). Actualmente, en los ultimos afios, la combinacién de 2 anti-HER2 (denominado
“bloqueo dual”) ha aumentado la tasa de pCR, con tasas entre el 45y el 65% (99). En
esta revision actual de 13 ensayos clinicos de 2018 (198) se reafirma que la
combinacién de dos anti-HER2 junto con quimioterapia es el régimen de QTNA mas
efectivo en los CM HER2 positivos, con una OR para pCR de 2,3 respecto a usar 1
anico anti-HER2. En nuestros resultados, encontramos que las pacientes HER2+
tenian una tasa de pCR del 52,4%, considerablemente superior a las HER2- (15,4%),
acorde con lo reportado en la bibliografia, y que confirma claramente que la positividad

a HER2 mejora las tasas de respuesta a la QTNA.

En contraste a estos datos, nuestra tasa global de pCR fue del 30,5%, que resulta
coherente con las de los estudios de validacion de la DAD ya comentados, que
oscilaron entre el 26% y el 41% (Tabla 5.3) (11,139,161). Ademas, si consideramos
Unicamente la respuesta patolégica de la axila, evidenciamos una tasa de 55% de LA
negativas, aunque con un porcentaje de ypNO del 38,3%, debido a que en el 17% de
los casos habia afectacion metastasica ganglionar en la DAD, pero sin evidencia de

enfermedad en la pieza de LA.

Por otro lado, para el objetivo de nuestro trabajo, es importante conocer ademas la
respuesta radiolégica a la QTNA y su influencia en la pCR. Para ello, hemos utilizado
los criterios RECIST 1.1, obteniendo una tasa de respuesta completa global del 36,7%.
Analizando el subgrupo HER2+ la tasa de respuesta completa ascendi6 al 57,1%, en
contraste con el 25,6% de las pacientes HER2 negativas. En un trabajo multicéntrico
retrospectivo italiano (199), evaluaron la respuesta segun los criterios RECIST de 272
pacientes HER2 positivas, en funcién de continuar o interrumpir el tratamiento con
trastuzumab, obteniendo una respuesta completa en un 51,3% en las que continuaban
el tratamiento, tasa semejante a la de nuestro estudio. En linea con estos datos,
Semiglazov publicé en 2015 una revision sobre los criterios RECIST en el CM (200),
en la que afirma que la capacidad de las pruebas de imagen para predecir la pCR
depende del tipo inmunohistoquimico, siendo la RMN mas fiable en las pacientes con
tumores HER2 positivo. Estos datos van en clara concordancia con la relacién entre el

HER2 y la pCR, y reafirma aln mas la importante relacién existente entre este
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receptor y la respuesta a la QTNA, fundamental a la hora de seleccionar las pacientes

a las que omitir la LA con seguridad.

5.4 HACIA UN DE-ESCALAMIENTO AXILAR: IDENTIFICACION DE PACIENTES
CON AXILA METASTASICA AL DIAGNOSTICO SUSCEPTIBLES DE OMITIR
LA LINFADENECTOMIA AXILAR.

Nuestro trabajo es fruto de la tendencia a la desescalada del tratamiento quirdrgico
axilar que se ha apreciado en los Ultimos afios (47), como ya explicAbamos en el
apartado introduccién, y que actualmente se centra en seleccionar qué pacientes con
afectacion metastasica axilar conocida no se beneficiarian de una LA, en el contexto

de los tratamientos oncoldgicos y radioterapicos actuales (201).

Sin duda, la evidencia nos dice que la DAD es uno de los factores mas influyentes en
detectar el estado axilar, y evitar la LA. En nuestro estudio, la tasa de pacientes a las
gue se les podria haber planteado no realizarla fue del 44,1%, si tenemos en cuenta el
resultado de la DAD, y si ampliamos los criterios a aquellas pacientes cuya LA estaba
libre de enfermedad a pesar de la afectacion metastasica de la DAD, esta tasa sube al
55,0%. Estas cifras son similares a las de los estudios de validacién publicados hasta
la fecha: En el trabajo de Caudle (11), en el grupo de pacientes a las que se les realizé
la DAD el resultado fue negativo en un 41% de los casos, con 1 Unico caso que fue
falso negativo. En el estudio ACOSOG Z1071 (138), en el grupo en el que el ganglio
clipado y el ganglio centinela coincidian, el resultado fue negativo en un 42,5%. En
otro trabajo de validacion reciente de la DAD (202), aunque con una baja muestra
(n=29), la tasa de verdaderos negativos fue del 48,3%. Otros trabajos, como el estudio
ILINA (161) o el MARI (139), reportaron peores tasas de resultados negativos de la
DAD (31-32%), si bien todavia considerables (Tabla 5.4).

Tabla5.4

Resumen de los principales estudios de validacion de la DAD, y su tasa de negativos (LA “evitables”)

MARI (2015) Caudle et al. ACOSOG 71071 ILINA Sutton et al Flores-Funes
(139) (2016) (11) (2016) (138) (2018) (161) (2020) (202) et al. (2019)
Ndmero 95 85 127 35 29 60
pacientes
Tasa LA 31,6% 41% 42,5% 31,4% 48,3% 44,1%
“evitables”

Nota. DAD = Diseccion Axilar Dirigida. LA = Linfadenectomia axilar.
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Es decir, que de acuerdo con la bibliografia publicada y con nuestros datos, estamos
hablando de que, si se consigue demostrar mas a largo plazo la seguridad de omitir la
LA en este grupo de pacientes, podriamos evitar la LA en un 31-48 % de los casos,
algo que podria cambiar nuevamente el tratamiento axilar, y seguir avanzando en el

“de-escalamiento”.
5.4.1 Propuesta de score predictivo de LA positiva

Es cierto que la DAD supone un factor muy importante para predecir el estado axilar
tras la QTNA. Sin embargo, y como se ha comentado en el apartado Factores que
influyen en la respuesta completa a la QTNA, la DAD no es el Unico factor que
podemos considerar. Otras caracteristicas, ya discutidas en dicho apartado, son el
tamafio en cm del tumor al diagnéstico (medido por RMN), el nimero de ganglios con
caracteristicas morfoldégicas de sospecha en la ecografia de estadificacion, la
presencia o ho de HER2, y la respuesta completa a la QTNA segun criterios RECIST.
Todos ellos, junto con el resultado de la DAD, influyen en mayor o menor medida en el
resultado de la LA, hasta el punto de que en nuestro estudio, un 73% de la variabilidad

de su resultado es explicada por estas caracteristicas.

Es por ello por lo que, en base a la ecuacion de la regresion que hemos realizado,
podemos calcular la probabilidad (p) de obtener un resultado positivo en la LA en base
a la presencia o no de todas las caracteristicas mencionadas. Esta probabilidad (p) la
hemos llamado “riesgo de linfadenectomia positiva” y a su férmula para calcularla,
“score predictivo de linfadenectomia positiva” (Figura 5.1). Para facilitar y agilizar su
calculo, hemos creado una calculadora automatica del mismo en Microsoft Excel©,
gue intentaremos publicar y poner a disposiciéon de quien la necesite a la mayor
brevedad. Su utilidad futura para decidir si es necesario hacer una LA en este grupo
de pacientes, requiere de una validacidn externa en futuros estudios, en los que una
propuesta para considerar valido el score en funcion del indice de Youden podria ser
que la p fuera inferior a 0,17 (17%), con el fin de poder omitir la LA de manera segura

(incluso en casos en los que la DAD fuera positiva).
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Figura 5.1

Formula de regresion logistica despejada (Score predictivo de LA positiva)

_ exp(—4,43 + 0,51 Tamaiio tumor + 0,79 Num. ganglios — 3,30 HER2 — 2,60 Resp.QTNA + 2,74 DAD)
p= 1+ exp(—4,43 + 0,51 Tamatfio tumor + 0,79 Num. ganglios — 3,30 HER2 — 2,60 Resp.QTNA + 2,74 DAD)

Nota. exp = exponencial. N0im.= nimero. Resp.= Respuesta. QTNA = Quimioterapia Neoadyuvante. DAD = Diseccion

Axilar Dirigida.

Este no ha sido el primer score predictivo de la respuesta axilar a la QTNA que se ha
planteado. En 2018, Ouldamer et al (203) publicaron un score predictivo de la pCR tras
la QTNA basado en 116 pacientes con afectacion metastasica axilar al diagnostico. Se
realiz6 también mediante regresion logistica binaria (usando como variable
dependiente la pCR), y obtuvieron como variables independientes predictoras la
presencia de menopausia como factor en contra de la respuesta a la QTNA (OR 0.23,
IC05% 0.09-0.60), y la reduccion radiolégica del tumor de mama mayor del 50% (OR
3.71, IC95% 1.51-9.10) junto con la negatividad de los receptores hormonales como
factores facilitadores de la pCR (OR 2.41, IC95% 0.99-5.87). En su caso, normalizaron
el coeficiente beta, dividiendo cada uno de ellos por el menor (0,88), para asi obtener
puntuaciones enteras. De esta manera, crearon un score en el que la no menopausia
contaba como 2 puntos, la reduccién radiol6gica del tumor mayor del 50% como 1,5, y
los receptores hormonales negativos como 1 punto, contando como 3 0 mas puntos un
alto porcentaje de pCR (sensibilidad = 69,0%, especificidad = 77,0%, VPP = 63,0%,
VPN = 81,4%, y un area bajo la curva de 0,74) con una validez interna (calculada
como probabilidad de concordancia estimada) del 0,77. Consideramos la metodologia
y el objetivo de los estudios adecuados y semejantes a los nuestros. Sin embargo,
llama la atencion que, con la evidencia que habia en ese momento de la buena
respuesta a la QTNA con anti-HER2 en este subgrupo de pacientes, y que nosotros
hemos confirmado en nuestro trabajo, no hayan incluido en la regresion la presencia
de estos receptores y su influencia en la pCR. Ademas, si bien otorgar valores enteros
al score facilita su célculo, pensamos que es mucho mas preciso utilizar los
coeficientes “puros” de la ecuacion de regresion logistica, ya que de esta manera
podemos conocer el porcentaje exacto de riesgo de obtener una ausencia de pCR, y
tomar decisiones en consecuencia. De hecho, asi parece reflejarse en sus valores
diagnosticos, con valores de sensibilidad y especificidad relativamente bajos, y un
VPN del 81,4%, en nuestra opinion insuficiente (idealmente deberia ser superior al
90%) para poder tomar decisiones clinicas en base a ese valor. Lo que si que parece

claro, y asi lo concluye el grupo de Ouldamer, es que es necesaria una validacion
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externa, a ser posible de otros centros e incluso otros paises, para poder generalizar el
uso del score, conclusién con lo que estamos de acuerdo, y que aplicamos también

para el nuestro.

Tabla 5.5
Score de riesgo de la pCR ganglionar en pacientes con CM sometidas a
QTNA.
Factores Puntuacion

0 1 1,5 2
Receptores hormonales Positivo  Negativo
Reduccion del tamafio tumoral <50% 250%
Menopausia Si No

Nota. Una puntuacion =3 aumenta la probabilidad de una pCR ganglionar
tras QTNA Tomado y traducido de Ouldamer L, Chas M, Arbion F, Body G,
Cirier J, Ballester M, et al. Risk scoring system for predicting axillary
response after neoadjuvant chemotherapy in initially node-positive women
with breast cancer. Vol. 27, Surgical Oncology. Elsevier Ltd; 2018. p. 158—
65. pCR = pathological Complete Response. CM = Cancer de mama.

QTNA = Quimioterapia Neoadyuvante.

e

Otros modelos predictivos previos, basados en nomogramas (204,205), si que
incluyeron factores como el cT, la respuesta tumoral a la QTNA, el HER2, el grado
histologico, y el Ki67, siendo los factores mas influyentes en la pCR la tasa de
respuesta clinica tumoral y el HER2 (ligado al tratamiento con trastuzumab), con una
OR de hasta 22 de este ultimo factor, segun Kim et al (204). Si bien el nomograma es
una técnica muy exacta para conocer el riesgo de la variable a estudio, su disefio, y
sobre todo, su uso es mas complicado en el ambito clinico, por lo que en nuestro caso
hemos optado por la ecuacion de regresion, mas sencilla de reproducir en cualquier

hoja de célculo.

En el trabajo de Barron et al (206), en el que también particip6 Boughey, fueron un
paso mas alla, y construyeron un modelo a partir de 120 pacientes con BSGC positiva
tras QTNA, tomando como variable dependiente a predecir la presencia de otras
metastasis ganglionares axilares diferentes del ganglio centinela. En este modelo, el
grado histologico lll, el nimero de ganglios centinela, el tamafo del ganglio centinela
mayor, y el HER2 fueron factores de riesgo independientes de metéstasis ganglionar
axilar independiente de los ganglios centinela, siendo el HER2 nuevamente el de

mayor influencia (OR 5,6). Estos datos, junto con el de los nomogramas, si que
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reafirman nuestros resultados, y nos permite concluir que el HER2 y la respuesta
clinica a la QTNA son los factores mas importantes a la hora de predecir el estado
axilar. Sin embargo, en ningun trabajo se ha incluido dentro del modelo el resultado de
la DAD, y viendo la gran influencia del mismo en nuestro modelo (OR 15,5), creemos
que el proponer el score predictivo de linfadenectomia positiva aporta un nuevo factor
determinante y que, si finalmente es validado en futuros estudios, aumentara la

exactitud del riesgo de afectacion metastésica axilar.
5.4.2 Variables relacionadas con el resultado falso positivo de la DAD

La alta tasa de “falsos positivos” de la DAD, junto con la realizacion del score
predictivo de linfadenectomia positiva, nos ha llevado a cuestionarnos si habria alguna
manera de predecir una LA negativa (y por tanto, evitarla) incluso ante el diagnéstico
de afectacion metastasica en la DAD. El conocimiento de determinadas caracteristicas
que pueden influir en el resultado “falso positivo” de la DAD es, l6gicamente, el
siguiente paso en el de-escalamiento axilar, puesto que hemos observado un
porcentaje no despreciable de las pacientes de nuestro estudio (el 32,4% de las
pacientes con DAD positiva, y el 20,0% del total de pacientes estudiadas) que, a pesar
de la afectacion metastasica en alguno de los ganglios biopsiados, la LA resulto libre
de enfermedad, y por tanto, no se han beneficiado de dicha técnica. Si bien es algo en
lo que no se han focalizado los estudios previos, que se han centrado mas en la TFN,
el estudio de validacion MARI (139) obtuvo una TFP de 29,2%, por lo que es evidente
que la DAD es problematica a la hora de predecir la positividad de la LA, y que muy

posiblemente estamos sobretratando a las pacientes con DAD positiva.

Por tanto, en nuestro trabajo, optamos por estudiar este subgrupo de pacientes con
DAD positiva (n = 37), diferencidndolas en funcién del resultado de la DAD, obteniendo
como Unica variable independiente asociada a un resultado negativo en la LA la
presencia de HER2 (OR 22,6). Este resultado era esperable, ya que, como
comentabamos previamente, la relacién del HER2 con la respuesta a la QTNA gracias
a las terapias dirigidas es muy conocida y estudiada (194-196). Otros factores que
merece la pena comentar debido a la relacion con dicha respuesta al tratamiento
neoadyuvante, y por su cercania a la significacion estadistica, han sido el numero de
ganglios vistos por ecografia, factor que si que influia en el andlisis global del
resultado de la LA, y, dado su valor p de 0,07, pensamos que con un mayor tamafo
muestral, hubiera alcanzado la significacion. Lo mismo hubiera ocurrido con la

respuesta completa a la QTNA, que incluso, debido a su relacion con el HER2, al
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retirar dicha variable del modelo de regresién, la respuesta completa si que alcanzé la

significacion estadistica (p = 0,04).

Otra de las preguntas clinicas que nos hemos hecho en este grupo de pacientes fue si,
en las pacientes en las que se diagnostica una micrometastasis en alguno de los
ganglios biopsiados en la DAD, con criterios de buena respuesta a la QTNA, y con
baja sospecha de afectacion de la LA, seria realmente necesario hacer la LA.
Observando los resultados de nuestra serie, de las 11 pacientes con micrometastasis
Unicas en el OSNA de la DAD, 3 (un 27,3%) tuvieron la LA sin afectacion. Por ello,
para intentar responder a esta pregunta, afiadimos al modelo de regresion logistica el
resultado “micrometastasis” en el OSNA de la DAD, obteniendo que esta variable
claramente no influye en el resultado de la LA (p = 0,62). Esto nos permitiria plantear
la hipétesis de que en pacientes con micrometastasis Unicas en la DAD, y bajo riesgo
de positividad en la LA (Menor tamafo tumoral y menor nimero de ganglios al
diagnostico, HER2+, respuesta clinica completa a la QTNA), dado que el resultado de
micrometastasis no influye en el estado de la LA, no seria necesario realizar el

vaciamiento axilar.

Por supuesto, estos datos debemos interpretarlos con cautela, puesto que se han
obtenido de una regresion logistica con poco poder predictor y con una baja muestra,
pero dado que no existen trabajos previos que ahonden en esta cuestidn, esta
informacion podria servir para plantear un estudio que tuviera como objetivo conocer el
papel de las micrometastasis en la DAD y su poder predictivo del estado axilar para
asi continuar con el “de-escalamiento” del tratamiento en este grupo de pacientes. En
este momento, el Unico proyecto al respecto es el NEONOD 2 (207), del grupo del
IRCCS Istituto Clinica Humanitas, en Rozzano (Milan), que public6 en noviembre de
2019 su disefio: un estudio multicéntrico, no controlado, y de no inferioridad, que
pretende comparar un grupo de pacientes con respuesta completa a la QTNA, con
igual o menos de 3 ganglios con micrometastasis en la BSGC, con aquellas sin
afectacion metastésica en ningun ganglio centinela. El problema de este estudio es
que, aunque nombran la DAD, no es el método de eleccion en los centros implicados,
por lo que no sera posible conocer la capacidad predictiva de la micrometastasis en
una técnica que complementa y mejora (al poder extraer y analizar mas ganglios con
riesgo de afectacion) la BSGC. Es por ello que parece persistir la necesidad de un
estudio focalizado en la micrometastasis en la DAD para conocer esta cuestion, y
plantear la posible omision de la LA en este grupo de pacientes, siempre y cuando
tengan un bajo riesgo de afectacion en el resto de la axila (medido, por ejemplo, con el

score de LA positiva).
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5.5 DESARROLLO DE NUEVOS ALGORITMOS DE MANEJO DE LA AXILA EN
PACIENTE N+ SOMETIDAS A QTNA.

Con todos los resultados expuestos, es l6gico que las Ultimas publicaciones y guias
clinicas sobre el manejo de la axila estén dirigidas a definir un manejo seguro y
reproducible de las pacientes con CM y axila clinica positiva (208). Continuar el de-
escalamiento axilar en base a la Ultima evidencia disponible, realizar la DAD en
paciente con buena respuesta a la QTNA, y estudiar la eficacia de tratamientos menos
agresivos como la radioterapia, debe ser la hoja de ruta a seguir, seguin una revision

reciente que resume los cambios en el manejo axilar en los ultimos 25 afios (186).

En la actualizacion de 2019 de las guias de la NCCN (187), aunque de una forma
somera y sin profundizar mucho, ya se hace mencién al marcaje de los ganglios,
proponiendo un algoritmo en el que, tras la QTNA, si la paciente era cN1, la axila tenia
gue reestadificarse. Si continla siendo clinicamente positiva, la LA es obligatoria, pero
si ha habido una respuesta al tratamiento sistémico, se recomendaba la BSGC en
casos seleccionados (Recomendacién 2B), advirtiendo de que esta prueba tiene mas
de un 10% de falsos negativos, pero que dicha tasa puede mejorarse utilizando un
trazador dual, biopsiando mas de 2 ganglios centinela, o marcando los ganglios con un
clip o tatuaje (Recomendacién 2A) (Figura 5.2). Esta guia no comenta mas acerca de
la DAD, pero dado la publicacién de cada vez mas estudios demostrando su validez,
es mas que probable que en la siguiente actualizacién ya pueda incluir el marcaje

axilar dentro del propio algoritmo.

En otras guias clinicas de prestigio internacional, como la de la American Society of
Clinical Oncology (ASCO) (209) o la de la European Society for Medical Oncology
(ESMO) (210), no se menciona nada en relacién con la DAD, centrandose Unicamente
en los marcadores moleculares, y en los aspectos del tratamiento médico oncolégico
del CM. En otras guias de ambito nacional, como la de la Sociedad Espafiola de
Oncologia Médica (ESMO), publicada en 2018 por Ayala-de la Pefa et al (188), si que
comentan la DAD, de manera similar a la guia NCCN: en las pacientes con CM cN+ y
BSGC negativa tras la QTNA, el procedimiento estandar es la LA (nivel de evidencia
IA). Sin embargo, podria ser omitida en casos seleccionados (como el marcaje
preoperatorio del ganglio metastasico, la identificacion y recuperacion de mas de 2
ganglios centinelas (incluido el ganglio marcado), y utilizar una técnica de doble

trazador) (nivel de evidencia 2C).
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Figura 5.2

Algoritmo de manejo de la NCCN (versién 3.2019) de las pacientes sometidas a QTNA

National 2 2 = el
Comprehensive NCCN GUIdellneS VerSIon 3-2019 NCCNT(;J;;:eOIIfnCe:zr:?edneé
NCCN Bviiait Invasive Breast Cancer Discussion

POTENTIALLY OPERABLE DISEASE: BREAST AND AXILLARY EVALUATION PRIOR TO PREOPERATIVE SYSTEMIC THERAPY

If ipsilateral axillary lymph node
evaluation is negative
« Sentinel lymph node biopsy
(SLNB) is preferably performed
after preoperative systemic
therapy
Core biopsy of breast Prior to preoperative
with placement of ima?e- systemic therapy perform:
detectable marker(s), i « Axillary imaging with
:yr:?:r::ztlve not previously performed, ultrasound or MRI (if not
therapy —|must be done to previously done) See Potentially
planned demarcate the tumor bed and Operable Disease:
for surgical management « Biopsy of suspicious Preoperative
after preoperative and/or clinically positive ™ Systemic Therapy
systemic therapy axillary lymph nodes If ipsilateral axillary lymph node and Surgical
biopsy is positive, axilla may Treatment (BINV-13)
be restaged after preoperative
systemic therapy;99
« Axillary lymph node dissection
(ALND) should be performed if
axilla is clinically positive.
« If the axilla is clinically negative
after preoperative therapy, SLNB
can be performed in selected
cases (category 2B)™; otherwise
ALND should be performed.
T Among patients shown to be node positive prior to preoperative systemic
therapy, SLNB has a >10% false-negative rate when performed after
99 Marking of sampled axillary nodes with a tattoo or clip should be considered to preoperative systemic therapy. This rate can be improved by marking biopsied
permit verification that the biopsy-positive lymph node has been removed at the lymph nodes to document their removal, using dual tracer, and by removing more
time of definitive surgery. than 2 sentinel nodes.
Note: All i are gory 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN beli that the best of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

Nota. MRI = Magnetic Resonance Imaging. SLNB = Sentinel Lymph Node Biopsy. ALND = Axillary Lymph Node

Dissection.

En definitiva, las guias mas actuales del manejo axilar del cdncer de mama no
incluyen las ultimas publicaciones respecto a la DAD, nombrandola de manera
somera, con un nivel de evidencia inferior, e incluyendo criterios de seleccién que,
segun nuestros resultados, no serian necesarios para evitar la LA. Es por ello que, en
base a la evidencia actual, y en funcion de nuestros resultados, proponemos un
algoritmo de actuacion, incluyendo la DAD como técnica ya validada, entre otros,
también en nuestro estudio. Este algoritmo es el eje del manejo axilar del cancer de
mama en nuestro centro desde la finalizacion de este estudio, y se centra basicamente
en que las pacientes con buena respuesta a la QTNA, y DAD sin afectacion
metastasica (incluye CTA en alguno de los ganglios biopsiados), no es necesaria la
realizacion de LA, siendo este el tratamiento estdndar para el resto de pacientes
(Figura 5.3).
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Figura 5.3

Propuesta de esquema de actuacion sobre axila afecta en pacientes con CM sometidas a

QTNA

Pacientes con CM
cT1-T3 cN1 con

QTNA
CUM
no criterios de Si.
inclusién
v Y :
Marcaje
( Candidata LA ) ganglionar axilar
pre-QTNA
A
Y
QTNA

Evaluacion
respuesta N
completa

NO-

Si
A/
Localizacién preoperatoria arpén
(no necesario si semilla yodada o
ferromagnética)

DAD (BSGC + BCLIP)
y OSNA IOP

Positivo /No localizacion:

Negativo/CTA

No LA

Nota. Criterios de inclusiéon: CM con indicacién de QTNA, cN1 (con posibilidad de doble marcaje de N). Criterios de
exclusién: cirugia axilar previa, cN2-3, T4, cNO (ganglios de sospecha con PAAF/BAG negativa). Criterios positivos
DAD: micro y macrometastasis (no CTA). CM = Cancer de Mama. QTNA = Quimioterapia Neoadyuvante. DAD =
Diseccion axilar dirigida. BSGC = Biopsia selectiva de ganglio centinela. BCLIP = Biopsia del Ganglio Clipado/Marcado.

OSNA = One-Step Nucleid Acid Amplification. IOP = Intraoperatorio. CTA = Células tumorales aisladas.
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Este algoritmo, consecuencia de la validacién de la técnica que se expone en este
trabajo, se podria utilizar en un dmbito similar en nuestro entorno. Sin embargo, en
base a los resultados encontrados en referencia al score de LA positiva, muy
prometedores en cuanto a validez interna, pensamos que seria muy interesante poder
validarlo externamente, y de esta forma, incorporarlo al algoritmo de manejo axilar en
paciente con afectacién clinica ganglionar al diagndstico. Un ejemplo de estudio de
validacion que puede realizarse en el futuro es el mostrado en la Figura 5.4, en el que,
a partir de la realizacion de la DAD, incorporariamos el resultado del score, llegando a
plantearnos omitir la LA si la probabilidad de LA es inferior al 17%, en funcién del
indice de Youden calculado en este estudio. Otro punto a discutir seria si en pacientes
con DAD negativa, pero con riesgo elevado, deberiamos realizar LA para minimizar la
TFN. Todo ello deberia poder conocerse en el estudio de validacion futuro del score,

crucial para conocer su utilidad real y poder incorporarlo a la practica clinica.
Figura 5.4

Propuesta de manejo de las pacientes a las que se realiza DAD en funcién del resultado del score de

LA positiva.
PROPUESTA A
SITUACION ACTUAL INVESTIGAR
Paciente T1-3 N1 Paciente T1-3 N1
con QTNA con con QTNA con
respuesta respuesta

' !

Estadificacion
axilar postQTNA
*

DAD + score

NEGATIVA 02017 p<017

|

POSITIVA

|

No No

Linfadenectomia linfadenectomia Lisfegienecwmis linfadenectomia

Nota. Este algoritmo requiere de un estudio de validacién externa.
(*) BSGC, BSGC “extendida” (> 2 ganglios biopsiados, trazador dual), muestreo axilar o DAD.
DAD = Diseccién axilar dirigida. BSGC = Biopsia selectiva de ganglio centinela. BCLIP = Biopsia del

Ganglio Clipado/Marcado. OSNA = One-Step Nucleid Acid Amplification. IOP = Intraoperatorio.

Estos algoritmos propuestos pretenden ser una guia en nuestro entorno para
investigar las posibilidades futuras del tratamiento axilar del CM, si bien es necesario,

si resulta eventualmente implementado, monitorizar su seguridad a largo plazo, sobre
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todo en términos de recidiva ganglionar o a distancia, supervivencia global y libre de
enfermedad en 5 o incluso 10 afios, datos que, debido a la actualidad del tema,
todavia no ha publicado ningun estudio previo. Actualmente y considerando que se
trata de pacientes con peor prondstico, debemos asegurar la seleccion adecuada y
prudente de los casos en los que omitir la LA, indicandola siempre en las pacientes en

las que, por sus caracteristicas sistémicas o del tumor, lo consideremos mas seguro.

5.6 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Nuestro trabajo presenta una serie de limitaciones que se exponen a continuacion:

1. Tamafio muestral: a pesar de que se realizé un calculo del tamafio muestral
de 59 pacientes previo al estudio, los intervalos de confianza de alguna de las
variables fueron elevados, asi como algunos valores p del el analisis
comparativo se acercaron mucho al nivel de significacion estadistica (p<0,05).
Dado el periodo de tiempo limitado del estudio (3 afios y 8 meses) y la baja
prevalencia de las pacientes que cumplen los criterios de inclusion del estudio,
optamos por un nivel de precision absoluta (error absoluto asociado a la
estimacioén por intervalo de confianza) del 10%, que podria haberse reducido al
5% para mejorar la precision de la estimacion, pero a costa de haber
aumentado el tamafio muestral.

2. Curva de aprendizaje de la técnica: al ser una técnica novedosa, el marcaje
axilar, y sobre todo, la localizacién prequirtrgica con arpon y la recuperacion de
los ganglios clipados en quiréfano requirieron una curva de aprendizaje que
pudo haber influido en los resultados sobre todo en los primeros casos, si bien
nuestra sensacion subjetiva es que, en manos expertas en ecografia y en
cirugia axilar, la curva de aprendizaje es corta.

3. Falta de validacion externa: este es un estudio de validacion interna de la
DAD, que fue disefiado para poder utilizar dicha técnica en el ambito de
nuestro centro. Por tanto, aunque los resultados de validez interna son buenos,
es necesario un estudio de validacién externa, a ser posible realizado por un
grupo de trabajo diferente al nuestro y en otro hospital, para poder corroborar

los resultados, sobre todo en lo referente al score de LA positiva.

5.7 NUEVAS HIPOTESIS Y LINEAS FUTURAS DE INVESTIGACION

A partir de lo comentado en todo el apartado Discusién, y observando las limitaciones

de nuestro estudio, nos planteamos una serie de preguntas que deberian desembocar
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en lineas futuras de investigacion para poder continuar ajustando las indicaciones de
la LA:

1. Localizacién operatoria del ganglio marcado: si bien el uso de arpén
preoperatorio es una técnica factible y reproducible, la dificultad en la vision del
ganglio marcado tras la QTNA y el desplazamiento del clip o el arpén
implantado nos lleva a preguntarnos cual es el mejor marcador ganglionar. Un
futuro estudio podria ser comparar el marcaje con clip metalico y arpon
preoperatorio, con el uso de semillas radiactivas o ferromagnéticas, de cara a
comprobar su factibilidad, reproducibilidad, ventajas e inconvenientes.

2. Numero de ganglios analizados intraoperatoriamente: aunque nuestros
resultados apuntan a que, mientras se recupere el ganglio marcado, no es
necesario asegura un nimero minimo de ganglios biopsiados, son necesarios
nuevos trabajos, con mas tamafio muestral, y que estudien especificamente
este factor.

3. Validacion externa del “score de LA positiva”: como ya hemos comentado,
si bien los resultados de validez interna del score de LA positiva son buenos,
para saber si dicho score es generalizable y valido en cualquier ambito, seria
recomendable realizar un estudio de validacion externa, preferiblemente por
otro grupo de trabajo y en otro centro hospitalario.

4. Influencia de las micrometastasis en el resultado de la LA: una de las
preguntas clinicas que nos hemos realizado, a la vista de la elevada tasa de
“falsos positivos” de la DAD, es si en pacientes en cuya DAD obtenemos
micrometastasis, es necesario realizar la LA. Nuestros resultados sugieren que
este resultado de la DAD no influye en el resultado de la LA, siendo el receptor
HER2 y la respuesta completa a la QTNA los factores determinantes para ello.
Sin embargo, la baja validez del modelo de regresién obliga a estudiar
nuevamente este factor en estudios posteriores. Una forma de hacerlo seria
con la aplicacion del score de LA positiva en estas pacientes para ver el riesgo

real de afectacion metastasica en el resto de la axila.
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6.1 CONCLUSIONES

1. La Diseccién Axilar Dirigida, considerada en su totalidad como procedimiento
(identificacion, diagnostico y marcaje de los ganglios de sospecha, localizaciéon
prequirdrgica con arpén, y biopsia-extirpacion de el/los ganglio/s marcado/s y
ganglio/s centinela/s) es una prueba factible y reproducible para la
reestadificacion axilar en pacientes con cancer de mama y estadificacion

ganglionar cN1 sometidas a quimioterapia heoadyuvante.

2. La biopsia selectiva del ganglio centinela y la biopsia del ganglio clipado,
consideradas de manera aislada, no son pruebas lo suficientemente validas
para la reestadificacion axilar. La combinacién de sus resultados, conocida
como Diseccion Axilar Dirigida, si que es una técnica valida y segura para
descartar afectacion metastasica axilar en pacientes con cancer de mama y
estadificacion cN1 que manifiestan respuesta tras quimioterapia neoadyuvante,
no teniendo la suficiente validez en confirmar otras metastasis ganglionares en
la linfadenectomia axilar (alta tasa de falsos positivos). Dicha validez mejora si

se biopsian y analizan intraoperatoriamente mas de 2 ganglios axilares.

3. El tamafio del tumor al diagnostico medido por resonancia magnética, el
namero de ganglios de sospecha vistos por ecografia al diagnéstico, los
tumores HER2 positivos, la respuesta clinica y radiolégica completa a la
quimioterapia neoadyuvante, y la Diseccion Axilar Dirigida positiva son factores
predictivos independientes del resultado de la linfadenectomia axilar en
pacientes con céancer de mama cN1 y administracion de quimioterapia
neoadyuvante. El score basado en la ecuacion de regresion logistica que
incluye estos factores (score de linfadenectomia axilar positiva) posee una
buena validez interna a la hora de predecir el resultado de la linfadenectomia
axilar. Por tanto, en pacientes con bajo riesgo de afectacidon metastésica axilar
segun dicho score, se puede plantear la omision de la linfadenectomia axilar de

manera segura.
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ANEXO |. CARTA DE APROBACION DEL ESTUDIO DEL COMITE DE ETICA DE
INVESTIGACIONES CLINICAS DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO MORALES
MESEGUER

7 Informe Dictamen Protocolo Favorable

A “V’ Otros Estudios
rear- C.P. - C.I. EST:64/17

epa Media del Sepura

m ' 26 de diciembre de 2017

CEIC Hospital General Universitario José Maria Morales Meseguer

Dra. Maria Dolores Majera Pérez
Presidenta del CEIC Hospital General Universitario José Marfa Morales Mesaguer

CERTIFICA

Que el CEIC Hospital General Universitario Jose Maria Morales Meseguer en su Reunidn del dia 26/12/2017, Acta
EXTRADRDIMARIA ha evaluado la propuesta del promator referida al estudio:

Titulo: PROYECTO DE INVESTIGACION: Validez, factibilidad y reproducibilidad de la Biopsia Selectiva del Ganglio
Centinela v la Biopsia del Ganglio clipado para la estadificacion axilar del cancer de mama fras quimioterapia
neoadyuvante.

Codigo Interno: EST:64/17

Promotor: Investigador Principal.

Version Protocolo Evaluada: Versidn 1/fecha: 07.11.2017

Version Hoja Informacion al Paciente Evaluada: GEMERAL / Version 1/fecha: 15.12.2017

Fecha Entrada: 10/11/2017.

Investigador Principal: Dr. Diego FLORES FUNES. MIR 30 afio. Servicio de Cirugia General v del Aparato Digestivo.
Hospital Universitario "Morales Mesequer”,

19, Considera que:
- Se respetan los principios éticos basicos y es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento
informado.

20, Par lo que este CEIC emite un DICTAMEN FAVORABLE.

Lo que firmo en Murcia, a 26 de diciembre de 2017

STy
Dra. Frat=agiores Najera Perez
Presidenta del CEIC Hospital General Universitario Jose Maria Morales Meseguer
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ANEXO Il. HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE ENTREGADA A TODAS LAS
PARTICIPANTES EN EL ESTUDIO

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE (HIP)
INTRODUCCION:

Nos dirigimos a usted para informarle sobre el estudio de
investigacidn en que se le invita a participar. El estudio ha sido aprobado por
el CEIC correspondiente, y cumple la legislacion vigente

Nuestra intencion es que usted reciba la informacion correcta y
suficiente para que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este
estudio. Para ello lea esta hoja informativa con atencion y nosotros le
aclararemos las dudas que le puedan surgir después de la explicacion.
Ademds puede consultar con las personas que considere oportuno.

PARTICIPACION VOLUNTARIA:

Debe saber que su participacién en el estudio es voluntaria y que
puede decidir no participar o cambiar su decision y retirar el
consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere la relacion
con su médico hi se produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

El estudio que se va a realizar trata sobre diferentes pruebas para
saber cudl es el mejor tratamiento del cdncer de mama en aquellas
pacientes que se someten a quimioterapia antes de la cirugia.

Durante este estudio, usted serd sometida a diferentes pruebas que
no son diferentes a las que se someteria en caso de no pertenecer al
estudio. Durante la puncién que se realiza en la axila junto con la ecografia
para diagnosticar, se realizard una puncién mds, semejante a las realizadas
para biopsiar el ganglio, y se dejard un clip metdlico en el ganglio biopsiado
que no le causard molestias. Cuando se someta a la cirugia, se extirpard y
analizard el ganglio marcado con ese clip durante la intervencién, y después
se someterd al tratamiento estdndar de su enfermedad, que es la exéresis
de toda la grasa con los ganglios de la axilar. Los investigadores y médicos
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responsables de su proceso asistencial se comprometen a notificar cualquier
evento adverso que se encuentre durante todo el procedimiento realizado.

El andlisis individual de este ganglio marcado, junto con el andlisis de
toda la grasa y ganglios de la axilar, nos permitira saber si en futuras
pacientes el tratamiento actual consistente en extirpar toda la grasa axilar
es necesario o simplemente tendremos que extirpar ese ganglio, pudiendo
ahorrar los sintomas derivados del procedimiento: edema del brazo,
dificultad con los movimientos, dolor crénico, etc. Los resultados, asi como
el consejo genético que podamos darle, se le suministrardn una vez
obtenidos.

Ademds de los datos referidos a su procedimiento, ftambién
seleccionaremos sus datos de edad, sexo, antecedentes médicos, y
caracteristicas de la enfermedad que padece. No utilizaremos ninglin dato
personal que identifique estos datos con su persona, y Gnicamente tendrdn
acceso a esta base de datos los investigadores principales de este estudio.
Conservaremos estos datos durante un periodo minimo de 5 afos, periodo
transcurrido el cual la paciente podrad solicitar su cancelacion.

BENEFICIOS Y RIEGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL
ESTUDIO:

- No existe ningln riesgo mds alla del propio de la cirugia que se le
tiene que realizar. Usted se someterd al mismo tratamiento que cualquier
otra paciente. Tan solo analizaremos primero el ganglio afectado para
después extirpar todos los ganglios de su axila.

- Aungue en este estudio no haya ningln beneficio directo para usted,
si se consigue demostrar que no es necesario realizar la extirpacién de
todos los ganglios y grasa de la axila, futuras pacientes podrdn beneficiarse
de este hecho.

TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS:

No existe ningln tratamiento alternativo probado en este momento
que no sea la exéresis de todos los ganglios y la grasa axilar, procedimiento
que se realizard en su caso participe o no en el estudio.
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CONFIDENCIALIDAD.

El tratamiento, la comunicacién y la cesién de los datos de cardcter
personal de todos los sujetos participantes se rige por lo dispuesto en la
Ley Orgdnica 15/1999, de 13 de diciembre de proteccién de datos de
cardcter personal, el Real Decreto 1720/2007, de 21 de diciembre, por el
que se aprueba el Reglamento de desarrollo de la citada Ley Orgadnica
15/1999, y la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, bdsica reguladora de la
Autonomia del Paciente y de Derechos y Obligaciones en materia de
informacion y documentacion clinica.

Sélo se transmitiran a terceros y a otros paises los datos recogidos
para el estudio, que en ningln caso contendrdn informacion que le pueda
identificar directamente, como nombre y apellidos, iniciales, direccion, etc.
En el caso de que se produzca esta cesidn, serd para los mismos fines del
estudio descrito y garantizando la confidencialidad y, como minimo, con el
hivel de proteccion equivalente al que contempla la legislacién vigente en
nuestro pais.

Los datos recogidos para el estudio estardn identificados mediante
un cédigo y sélo su médico del estudio o colaboradores del personal
sanitario podran relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica.
Por lo tanto, su identidad no serd revelada a persona alguna salvo
excepciones, en caso de urgencia médica o requerimiento legal.

El acceso a su informacion personal quedard restringido al médico del
estudio, colaboradores, autoridades sanitarias (Agencia Espafiola del
Medicamento y Productos Sanitarios), al Comité Etico de Investigacidn
Clinica y personal autorizado por el promotor, cuando lo precisen para
comprobar los datos y procedimientos del estudio, pero siempre
manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacion
referida anteriormente. El acceso a su historia clinica serd sélo para los
fines del estudio.

El Promotor del presente Ensayo/Estudio es el Dr. Diego Flores
Funes. Usted puede ejercer el derecho de acceso, rectificacién vy
cancelacion como se establece en la Ley, dirigiéndose al investigador el cual
se pondrd en contacto con el promotor, como responsable del fichero de
datos y propietario de la base de datos.
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‘
= CONSENTIMIENTO INFORMADO
Area i

Vega Media del Segura

CEIC Hospital General Universitario José Maria Morales Meseguer

ANEXO Ill: CONSENTIMIENTO INFORMADO ESTUDIO: Validez, factibilidad y

reproducibilidad de la Biopsia Selectiva del Ganglio Centinela vy la Biopsia del

Ganglio clipado para la estadificacion axilar del cancer de mama tras

quimioterapia neoadyuvante.

(Nombre y apellidos)

Yo,
declaro que

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado Con: (Nombre del investigador)

e Comprendo que mi participacion es voluntaria.
e Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1. Cuando quiera.
2. Sin tener que dar explicaciones.
3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

o He expresado libremente mi conformidad para participar en el estudio y para el acceso y
utilizacion de los datos en las condiciones detalladas en la hoja de informacion.

Firma del paciente: Firma del investigador:
Nombre: Nombre:
Fecha: Fecha:

Este documento se firmara por duplicado quedandose una copia el investigador y otra el paciente.

Hospital General Universitario J.M. Morales Meseguer

C/ Marqués de los Vélez s/n Murcia 30008 Murcia Espafia

Tel. 968 36 52 02 E. 3904 Fax. 968 36 09 49 Correo electrénico ceic.hmm@carm.es
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ANEXO IV: PROTOCOLO DE TRATAMIENTO NEOADYUVANTE DEL CANCER DE
MAMA del Servicio de Hematologia y Oncologia Médica del Hospital

Universitario Morales Mesequer/Reina Sofia de Murcia.

Seccion de Oncelogia Meédica Version 1.0
5° Hematologia v Oncologia Médica Fecha aprobacion: Mayo-2016
HGU Morales MeseguerHG Reina Sofia-Murcia Fecha revision prevista- Mayeo-2017

PROTOCOLO DE TRATAMIENTO
NEOADYUVANTE DEL CANCER DE MAMA*®?

INDICACIONES DE TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

a) Cancer de mama triple negativo (RE-, RP-, HER2-)

- En general se planteara tratamiento con QT necadyuvante en los estadios
superiores a cT1NO en pacientes sin contraindicaciones para guimioterapia y con
posibilidad de seguimiento adecuado por imagen.

b) Cancer de mama HER2+

- En general se planteara tratamiento con QT neoadyuvante en los estadios
superiores a cT1NO en pacientes sin contraindicaciones para quimioterapia y con
posibilidad de seguimiento adecuado por imagen.

¢) Cancer de mama luminal B (HER2- RE+; RP<20% oly G3 oly Ki&7 elevado oly
baja positividad de RE)
- Se planteara tratamiento neoadyuvante en dos circunstancias:

a. Cancer de mama localmente avanzado (cT3-4 oy cN2-3)

b. Cancer de mama operable, no lobulillar, con posibilidad de cirugia
conservadera si se produce una respuesta de tamafio (T2MO0/1) en
pacientes sin contraindicaciones para quimioterapia

= No incluibles pacientes con contraindicacion para cirugia
conservadora  (microcalcificaciones  extensas, multifocalidad
comprobada, CDIS extenso) o con contraindicacion para
radioterapia (enfermedades tejido conectivo, irradiacion previa).

d) Cancer de mama luminal A (HER2-, RE+, RP+>20%, G1, Ki67 bajo)
- Se planteara fratamiento neoadyuvante en dos circunstancias:

a. Cancer de mama en cualquier estadio en pacientes postmenopdausicas en
una situacién clinica {mala situacidn funcional, comorbilidad importante,
edad avanzada) que no haga aconsejable el tratamiento quirdrgico de
entrada. En este caso el tratamienfo se realizara con hormonoterapia
necadyuvante.

b. Cancer de mama localmente avanzado(cT3-4 ofy c¢N2-3) (quimioterapia
necadyuvante) en pacientes sin contraindicaciones para quimioterapia

SECCION 1: ESTUDIO INICIAL

a) Estudio mamario y axilar inicial para determinar estadio de la neoplasia
- Estudio de imagen:
= Mamografia bilateral, ecografia mamaria y ganglionar (axilar, infra y
supraclavicular)
o RMN mamaria bilateral
- Estudio histologico del tumor mamario:
- BAG del tumor primario: tipo histologico, grado, componente in situ,
invasion vascular, IHQ (RE, RP, Ki67, Her2), ISH de HER2 si procede
- PAAF o BAG de focos adicionales si sospecha de multifocalidad

':Sen.kus E et al Ann Oncel 2015; 26 558 (ESMO Clmical Practice Guidelines)
“Gradizhar WJ et al. J Natl Compr Canc Metw 20135; 13:1475 NCCH Guideline)
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Seccion de Oncologia Meédica Version 1.0
5° Hematologia v Onecologia Madiea Fecha aprobacion: Mayo-20186
HGU Morales Meseguer/HG Reina Sofia-Murcia Fecha revision prevista: Maye-2017

-~ Biopsia cutanea si sospecha de infiliracion cutanea o carcinoma
inflamatorio (cT4b-d)
- Estudio histoldgico axilar:
= PAAF axilar si sospecha ecografica de afectacion ganglionar; BAG
ganglionar si PAAF negativa y duda diagndstica
= HMM: En cM1/M2 confirmado, durante la validacion de la BSGC
post-QTn se colocara marcador radiologico en el ganglio
confirmado_?
= En pacientes cNO, dos opciones (ver manejo axilar en Seccion 5.b)
= BSGC pre-QTn
= BSGC post-QTn*®

b) Marcaje tumoral en el tumor mamario con clip metalico dirigido por ecografia; en
casos de cN1-2 en los que se plantee BSGC post-QT, marcaje ganglionar axilar
dirigido por ‘e-\t:t:!grafi;:i.EI En pacientes del HMM se solicitara consentimiento para
muestras para Biobanco.

c) Estudio de extension
- En todas las pacientes:
o Analitica completa
= Marcadores tumorales (CEA y CA 15-3)
= Rx Torax PAy lateral
- Estudio de extension adaptado al riesgo
o Tumor no hormonosensible ofy Her2+ o cualquier tumor N1
= (Gammagrafia dsea
= Ecografia abdominal basal en triple negativo
o« Carcinoma de mama localmente avanzado (pN2-3 oly T4 oly T3N1; si
N3 o sintomas, pedir urgente y esperar resultados antes de
necadyuvancia)
= TAC toracoabdominal
= (Gammagrafia dsea
= En casos de duda, PET-TC
- (Otras exploraciones solo si hay sospecha clinica de enfermedad metastasica
(dolor dseo ofy FAlc elevada: gammagrafia 0sea, alteracion hepatica analitica o
megalia’/masa palpable. ecografia abdominal o TC abdominal) o posible
patologia no neoplasica relevante.

d) Estudio inicial pre-quimioterapia

- Analitica completa con bioguimica (renal, hepatico, calcio)

- Testde embarazo en pacientes premenopausicas

- Eje hormonal (E2, FSH, LH) en pacientes histerectomizadas o
perimenopausicas, o en caso de duda de estatus menstrual

- Electrocardiograma

- Ecocardiograma en fodas las pacientes Her2+ y en las pacientes Her2- que
vayan a recibir antraciclinas y presenten riesgo para cardiotoxicidad (>65 afios,
patologia cardiaca, factores de riesgo cardiovascular-—ver protocolo de
cardiotoxicidad)

- En pacientes triple negativo ofy con alta carga familiar, derivacion precoz y
preferente a Consejo Genético (valoracion de BRCA pre-cirugia definitiva)

* Caudle AS et al. T Clin Oncal 2016;34:1072
*Tan VE etal. ] Surg Oneol 2011;104:97

¥ Kuehn et 31 Lancet Oneol 2013; 14:608
“Plecha D et al. Ann Surg Oncol 2015; 22:4241
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Seceion de Oncologia Médiea Verzion 1.0
5% Hematologia v Oncologia Meédica Fecha aprobacion: Mayo-2016
HGU Morales Meseguer HG Feina Sofia-Murcia Fecha revizion prevista: Maye-2017
SECCION 2: TIEMPOS Y CIRCUITOS DE DERIVACION

a) Citacién en Oncologia

Las pacientes seran citadas en Oncologia en un plazo maximo de una semana
desde la interconsulta de Cirugia. Si es posible, se identificaran en comité y se
reservaran los huecos de citacion. También desde el comité se puede agilizar
la realizacion del estudio de extension o de otros estudios necesarios como el
ecocardiograma

b) Inicio del tratamiento neoadyuvante

El tratamiento neoadyuvante en tumores localmente avanzados o/y tumores
triple negativo o Her2+ deberia iniciarse preferiblemente en la primera semana
tras la primera visita en Oncologia; deben agilizarse los estudios diagnésticos
de extension y pre-QT si es necesario. La segunda visita, por tanto, debe ser
programada en 3-5 dias como mucho.

En tumores ¢T1-3 NO-1 no debe esperarse al estudio de extension para iniciar
la quimioterapia neoadyuvante. En tumores MN2-3 oly T4 debe tenerse el
estudio de extension completo (<1 semana) dado que el riesgo de enfermedad
metastasica es elevado y condiciona el tratamiento.

c) Derivacion para cirugia y radioterapia

Derivacion para tratamiento quirdrgico:
= Cuando: cuando se administre el pendltimo ciclo
o Interconsulta, con los siguientes requisitos:
= Se respetara el Servicio y médico de referencia para la
derivacion, indicando su nombre en la interconsulta (HMM: S°
Cirugia-Unidad Mama-nombre; HRS: S° de Cirugia o de
Ginecologia-Unidad de Mama-nombre; H. Cieza: S$° Cirugia-
nombre)
= Indicar claramente la fecha prevista de dltimo ciclo vy la fecha
deseable de cirugia (4 semanas tras dltimo ciclo y 1 semana tras
la visita de control post-tto en Oncologia; maximo post-QT: 6
semanas)
= Circuito:
«  HMM: Generar la interconsulta, imprimir y derivar a la
Unidad de Mama (32 planta) para cita correcta
* HRS: Interconsulta en papel y remitir a la paciente para
citacidon personal en la Unidad de mama (donde debe
preguntar por la enfermera, Adela)
* H.Cieza: interconsulta en papel y remitir a la paciente
para citacion personal en el 5° de Cirugia

Derivacion para radioterapia
= Cuando: en la visita en Oncologia médica a la 3%-4° semana de la
cirugia (preferiblemente en la 32, pero debe estar disponible el informe
de Anatomia patologica) para que se evalle a la paciente y sea posible
programar la radioterapia antes de la 62 semana de Ia intervencidn.
= Informe completo de derivacién a I0SE con copia de informes de AP,
protocolo quirdrgico y estudios radiologicos en CD
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SECCION 3: ESQUEMAS DE TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

a) Cancer de mama triple negativo

- En general, en estadios superiores a cT2ND, esquema dosis-densas taxol-

carboplatino (paclitaxel: 80 mg/m2 iv semanal x 12 semanas; carboplatino
AUC=6/21 dias x 4 ciclos) seguido de ddAC (adriamicina 60 mg/m2;
ciclofDTsfamida 600 mg/m2 iv, cada 2 semanas, con GCSF profilactico) x 4
ciclos.

- Alternativas:
o [Esquemas sin carboplatino (Taxol-AC con o sin dosis-densas):

» Estadios precoces (eT2ZNOMO) que no sean portadoras de BRCA
ni tengan alta carga familiar: Taxol-AC dosis densas (el mismo
esquema, pero sin carboplatino)

= Pacientes con limitaciones por edad (=65 afios) o comorbilidad,
{considerando siempre el estadio de 1a neoplasia, especialmente
la afectacion axilar): Taxol-AC con o sin dosis densas

o Esguemas sin antraciclinas: Nab-paclitaxel (125 mg/m2 iv dias 1 y 8/21
dias) y carboplatino (AUC=2/semana dias 1y 8/21 dias) x4 ciclos® sin
antraciclinas posteriores

= En pacientes con cardiopatia o alto riesgo de cardiotoxicidad

b) Cancer de mama HER2+

- Esguema TCbH (Docetaxel: 75 mg/mz2 iv; Carboplatino: AUC=6; trastuzumab: 6
mg/kg iv tras dosis inicial de 8 mg/kg iv en el 1° ciclo; pertuzumab:® 420 mg iv
tras dosis inicial de 840 mg en el 1° ciclo) x 6 ciclos.™

- Alternativas:

= En casos de edad mas avanzada (=65-70 afios), contraindicacion a
carboplatino ofy peor estado general, las altermativas son:

* En general, tratamiento igual, pero sin carboplatino: THP
{Docetaxel 75 mg/m2; trastuzumab: 6 mg1ﬂcg iv tras dosis inicial
de 8 mg/kg iv en el 1° ciclo; pertuzumab: ' 420 mq iv fras dosis
inicial de 800 mg en el 1° ciclo) x & ciclos.

+ Cuando el dnico problema sea el carboplatino
(hipersensibilidad), de acuerdo al estudic Neosphere, tras THP
se hacia cirugia y luego FEC30 x 3 ciclos. Probablemente
seria mas loégico iniciar la QT neoadyuvante por FECS0 x 3
ciclos y despues THFxd (para ewvitar interrupciones de
trastuzumab que ocurriia con la administracion de FEC
adyuvante). Valorar individualmente estadio clinico y riesgo de
cardiotoxicidad para la toma de decisiones.

- En pacientes con edad muy avanzada (>80) o comorbilidad importante
y tumores no operables, Paclitaxel semanal + trastuzumab. Ofras
altemativas (antiHer2 con hormona o sin QT), valoracion individual.

"Sikow WM et al. J Clin Oneol 2015; 33:13 v Sikov WM et 2. SABCS 2015, 52-05 (ensayo CALGE 40603)
*Gluz et 2l SABCS 2015 (56-07) (ensayo WSG-ADAPT)

*Pertuzumak aprobade para necadyuvancia por EMASAEMPS, pero necesidad de peticion especifica (grupo &;
impreso nermalizado; firma por Farmacia y Direccion). Solicitar en 17 vizsita de Oncologia.

g chneeweiss A et al. Ann Oneol 2013; 24:2278 (estudic TRYPHAENA)

Gianni L et al. Lancet Oncol 2012; 13:25 (estudic NEQSPHERE)
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¢} Cancer de mama luminal B y luminal A localmente avanzado

Esguema B-27:
o Adriamicina (60 mg/m?)y Ciclofosfamida (600 mg/m®)c/21d x4 ciclos

seguidode Docetaxel 100 mg/m¥21d xdciclos (GCSF  profilactico
obligado con docetaxel)™ "

Alternativas en tumores localmente avanzados con comorbilidad:

o

5i no tolerable o comorbilidad (cardiaca o con riesgo de cardiotoxicidad)
y localmente avanzado, las alternativas son sustituir docetaxel por
paclitaxel semanal, usar un esquema sin antraciclinas (TC solo) o bien
utilizar Myocet-ciclofosfamida x 3-4 seguido de paclitaxel semanal.

d) Cancer de mama luminal A en pacientes no tributarias de cirugia

SECCION 4:

Hormonoterapia con letrozol (6-8 meses)™

o

En el raro caso de paciente premenopausica con contraindicacion para
QT, analogo de LHRH+letrozol (6-8 meses)'

SEGUIMIENTO DURANTE EL TRATAMIENTO Y REEVALUACION

a) Seguimiento durante el tratamiento necadyuvante
Pacientes con quimioterapia neoadyuvante:

o

Exploracion fisica antes de cada ciclo de quimioterapia. Si sospecha de
progresion en alguna de las visitas, estudio urgente de imagen (1-3
dias) y esperar a descartarla para continuar tratamiento.
Mamografia/Ecografia tras el primer bloque de tratamiento en los
esguemas que incluyan dos blogues distintos de quimioterapia o tras el
3° ciclo en los esguemas con seis ciclos del mismo tratamiento
(HERZ+).

En caso de progresion antes de completar tratamiento, se realizara
estudio de extension y se indicara tratamiento quirirgico de rescate,
habitualmente con mastectomia. En casos concretos se planteara
cambio de esquema de guimioterapia.

Pacientes con tratamiento hormonal necadyuvante:

o

Evaluacion mensual los dos primeros meses y posteriormente al 42, 6%y
8° mes.

Estudio intermedio de imagen con ecografia-mamografia a los 4 meses
(habitualmente la maxima respuesta sera evidente a los 6-8 meses) y
nuevo estudio final de reevaluacion completa tras finalizar tratamiento
(alos 8 meses).

b) Reevaluacion clinica post-tratamiento necadyuvante

Mamografia y ecografia mamaria unilateral

RMN mamaria bilateral

Re-estadificacion ganglionar {(en casos de cN1 inicial en los que se hubiera
planteade BSGC post-QTn, confimando con PAAF la sospecha de
enfermedad ganglionar persistente)

Bear HD et al. T Clin Oneol 2003; 21:4165 (estudic NSABP B-27T)
B on Minckwitz G et al. Braast Cancer Res Treat 2011 125:145
“Fiermann W et al. Ann Oncol 2001; 12:1527

PMasuda M et 2l Laneet Oneol 2012; 13:345 (ensayoe STAGE)
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- Si lesiones dudosas en el estudio inicial, o progresion locorregional intra-
fratamiento, debera repetirse el estudio de extensién antes de la cirugia

¢) Reevaluacion anatomopatolégica post-tratamiento necadyuvante
- Estudio anatomopatologico, indicando el grade y la clasificacion de la
respuesta de acuerdo al sistema de Symmans (RCB)
- En pacientes con tumor residual en la mama:
o Ki-87
= En pacientes con receptores hormonales negativos inicialmente, debe
repetirse el estudio de REy RP
- En pacientes con estudio Her2 positivo inicial, debe repetirse el estudio
de Her2 en el tumor residual post-quimioterapia

SECCION 5. TRATAMIENTO QUIRURGICO

Debe realizarse a las 4 semanas del dltimo ciclo de quimioterapia (maximo: 6
semanas), con los siguientes criterios.

a) Tratamiento quirdrgico de la mama
- Cirugia conservadora: en pacientes con cT1-T3 no multifocal (o multifocal
susceptible de conservadora) y sin contraindicaciones para radioterapia que
presenten una respuesta suficiente.
- Mastectomia:
- Pacientes cT4
o~ Pacientes sin respuesta suficiente o con enfermedad multifocal o con
contraindicaciones para radioterapia

b) Tratamiento quirdrgico de la axila
a. cNo:
i. Sise decidio biopsia selectiva de ganglio centinela post-QTn:
1. Linfadenectomia axilar en caso de positividad post-QT

{(ypMN Tmic, ypN1)
2. No linfadenectomia axilar si ypMNO (sn)

ii. Sise decidid biopsia selectiva de ganglio centinela pre-QTn:
1. Linfadenectomia axilar si pN1{sn) pre-QT
2. No linfadenectomia axilar si pNO(sn) o pN1mic(sn)'® pre-QT

b. ¢N1 (confirmado con PAAF/BAG pre-tratamiento):

i. Con evaluacion post-QTn que indique persistencia de
afectacion ganglionar (con confirmacién AP): linfadenectomia
axilar.

ii. Con evaluacién post-QTn que sea compatible con respuesta
ganglionar completa (esperable en 20-40% de pacientes, y hasta
en el 30% en tumores TN o Her2+).Biopsia selectiva de ganglio
centinela post-QT neoadyuvante y del ganglio marcado con clip (que
se localizara con arpon).  Si ambos son negativos (ypNO), la
intencion seria no realizar linfadenectomia (previa validacion de la
técnica en el centro). Si positividad de cualguiera de ellos (ypN1mic,
ypN1), linfadenectomia axilar.

¥Galimberti V et al. Lancet Oncol 2013; 14:297 (estudic IBCSG 23-01)
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- inicialmente debe llevarse a cabo una validacién en cada cenfro
(con linfadenectomia en todas las pacientes) para demostrar la
validez de la técnica y que las tasas de identificacion y falsos
negativos son aceptables.

c. cN2-3 (confirmado con PAAF/BAG pre-tratamiento): Linfadenectomia
axilar en todos los casos, independientemente de la respuesta a la QTn.

SECCION 6: TRATAMIENTO SISTEMICO ADYUVANTE

a) Tratamiento antiHer2 adyuvante
- En pacientes HER2+, trastuzumab (600 mg/21 dias, via SC) hasta completar
un afio de tratamiento (total: 17 dosis de trastuzumab).

b) Quimioterapia adyuvante
- En general NO se administrara quimioterapia adyuvante si la paciente recibid
todo el tratamiento necadyuvante
- Excepciones posibles:
= En pacientes con enfermedad friple negativa con enfermedad residual
de alto riesgo, valorar QT adyuvante con capecitabina (1000-12350
mg/m2/12 horas x 8 ciclos'”
= [En pacientes con progresion intra-tratamiento en los que se ha
realizado cirugia de rescate antes de finalizar la QT neoadyuvante,
completar la quimioterapia con esquema sin resistencia cruzada
{valorar individualmente).

c¢) Tratamiento hormonal adyuvante
- En pacientes con enfermedad con RH+ (RE+ o/y RP+) de acuerdo a los
criterios y pautas establecidas en el protocolo de tratamiento adyuvante
- En caso de negatividad de receptores hormonales, confirmar siempre con
segunda determinacion.

SECCION 7: RADIOTERAPIA ADYUVANTE

Dada la disponibilidad limitada de datos acerca de la radioterapia tras neoadyuvancia,
los criterios para la indicacidn de radioterapia que se recogen aqui son orientativos. Se
ha revisado la literatura disponible y las conclusiones han sido sometidas a revision de
expertos, pero tanto las indicaciones como la definicion de las areas irradiadas pueden
variar de acuerdo a la valoracion definitiva del oncdlogo radioterapico y a la decision
del comité de mama.

Bases para la toma de decisiones de radioterapia tras neoadyuvancia:

- Recomendaciones NCCN-2016: la radioterapia debe ser realizada considerando el estadio
mayor pre-neoadyuvancia, el estadio clinico-patolégico y las caracteristicas del tumor.

- A las pacientes que seran fratadas con radioterapia se les realizara previamente una
Tomografia Computarizada de planificacion con inmovilizacion personalizada para delimitar
los volimenes de tratamiento, para aplicar los criterios de dosimetria clinica —fisica, asi
como los criterios de aceptacion de limites de dosis.

- Las indicaciones se han dividido en dos grupos: El primer grupo es irradiacion local, que
se refiere a las indicaciones de radioterapia local a  todo el volumen mamario y pared

Tlee S5-Tetal SABCS 2015 5107 {ensaye Create-3LTBCRG-04)
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toracica (asociado o no a sobreimpresion al lecho quirdrgico) cuando se realiza cirugia
conservadora o mastectomia sea simple o radical. El segundo grupo corresponde a la
irradiacion regional, con las indicaciones de radioterapia a cadenas ganglicnares
locorregionales (nivel | al Il +/- cadena mamana interna) (iradiacion regional). A su vez,
en el apartado de irradiacidn ganglionar se han dividido las indicaciones en dos grupos
(con o sin linfadenectomia axilar).

- Iradiacién ganglionar:

o Los resultados de los ensayos Z11 y AMAROS no pueden utilizarse para este
grupe de pacientes pues son trabajos disefiados para pacientes seleccionados
con criteric de bajo riesgo de recaida local (T1-T2, GI-ll, luminal A(RP/RE
+HERZ —KI67<15-25%, NO/MNTmic).

o Para decidir qué areas ganglionares deben ftratarse se consideran los
factores de resgo independientas para mayor recaida local-axilar (FR) para
radioterapia: edad <50 afios, tamafio tumoral mayor de Scm en relacién
mamaltumor, grado 3, presencia de invasion linfovascular, rotura capsular de
los ganglios axilares, linfadenectomia menor de 10ganglios, margenes
quirdrgicos<3mm. Otros factores en estudio: receptores hormonales (RE-RFP-),
Kie7 »20%, HER2 negativo, Her2+ respuesta clinico patologica post-
quimicterapia necadyuvante en mama y axilar (<50%).

o Los resultados de los Ensayos MA 20 y EBCTCG (EORTC Phase Il Tnal
22922/10925) estan disefiados para pacientes sin quimioterapia necadyuvante
que reciben radioterapia después de ser operadas, por lo tanto los resultados
no pueden ser utilizados para este subgrupo de pacientes.

Indicaciones:
a) Irradiacion local (radioterapia a mamalpared toracica o costal)
a. Radioterapia mamaria en todos los casos de cirugia conservadora

b. Radioterapia pared toracica (post-mastectomia) si se cumple una o mas
de las siguientes condiciones:

o Condiciones locales (T):

=  T2/T1 segun su estadio N (ver condiciones ganglionares)
=  cT3-T4 pre-tratamiento, independientemente del estadio post-
QaTn
= ypT3-T4, independientemente del estadio pre-tratamiento
» Borde profundo positivo (R1)
o Condiciones ganglionares (N):

= Pre-QTn: cN2-3

Post-QTn: ypN1mic a ypN3

pN1 (sn), si se realizd BSGC pre-QTn

cN1 {confirmado con PAAF/BAG) ypMNO:

+  En este grupo, de acuerdo al metanalisis del EBCTCG,"®
la RT se asocia a un beneficio en SLE/SG. Sin embargo,
hasta el momento no hay datos de si se podria obviar la
RT post-mastectomia en pacientes cN1-ypNO sin otros
criterios para administrarla (ensayo NSABFP B-51/RTOG
1304 en marcha)

b) Irradiacion regional (radioterapia de cadenas ganglionares)

a. Irradiacion post-linfadenectomia axilar (criterio de LA adecuada = 10
ganglios) o post-BSGC axilar

“ERCTCG. Lancet 2014; 383:2127
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« GRUPO N2-3.
o Indicacion de irradiacion: todos los cN2-3 pre-tratamiento
independientemente del estadio ganglionar post-tratamiento
o Niveles de tratamiento: en este grupo se trataran todas las areas
ganglionares desde Nivel I-lll) +/- cadena mamaria interna

+ GRUPDO N1:
o Indicacion de irradiacion en todos los casos incluidos en la
definicion:

* cN1: ganglios (palpables ofy por radiologia) clinico pre-QTn
= pMN1 pre-QTn confimado con PAAF/BAG
= pN1(sn) si se realizé BSGC pre-QT
*  ypN1mic/ypN1 en la linfadenectomia axilar
o Niveles de tratamiento dependientes del estadio post-tratamiento:
= ypN1mic/3 (afectacion ganglionar post-tratamiento,
independientemente del estadio pre-QT): radioterapia a
todos los niveles axilares, infraclaviculares +/- cadena
mamaria interna
* ypNOi+ 0 ypNOmol+ (independientemente del estadio pre-
QaT): en este grupo es en el que se puede valorar el volumen
de nivel axilar seguan factores de riesgo, decidiéndose o bien
RT a niveles axilares I-Il o RT a niveles axilares+lIl
supraaaxiloclavicular +/- cadena mamaria interna
«  GRUPD NO:
o Definicion:
= cNO pre-QTn
= pMO (sn) (BSCG pre-QTn)
= ypNO/ypNOi+/ypNOmol+ (LA o BSGC post-QTn  sin
enfermedad residual)
o Indicacion de irradiacion: dependiente de los factores de riesgo del
tumor primario
o Niveles de tratamiento: en todos los casos, valorar factores de
riesgo para determinar la indicacion o no de radioterapia (niveles
axilares I-1l) y el volumen de iradiacion (dado que de acuerdo a
EBCTG, en pacientes sin QT neocadyuvante, este grupo se beneficia
de radioterapia y podrian exirapolarse estos resultados a las
pacientes con QT neocadyuvante).
= ypNOi+ o ypNOmol+ (independientemente del estadio pre-
QaT): en este grupo es en el que se puede valorar el volumen
de nivel axilar segin factores de riesgo, decidiéndose o bien
RT a niveles axilares I-1l o bien RT a niveles axilares+lll
supraclavicular +/- cadena mamaria intemna.

b. Irradiacion axilar como alternativa a la linfadenectomia axilar
o En pacientes cNO-1 o pN1(sn), con estadio post-tratamiento NO-N1, que
presenten problemas para la linfadenectomia o que prefieran la
radioterapia a la linfadenectomia. Se valoraran factores de riesgo y su
respuesta clinico-radiolégica al tratamiento neoadyuvante para
determinar el volumen de irradiacion (RT niveles axilares I-Il con o sin
niveles Il o mamaria interna).

213






9. INDICE DE TABLAS
Y FIGURAS






indice de tablas y figuras

9.1 INDICE DE TABLAS

1. Introduccién

TABLA 1.1: RESUMEN, EN BASE A LOS ESTUDIOS DISPONIBLES, DE LA TASAS DE COMPLICACIONES
TARDIAS TRAS LA REALIZACION DE LA ... ittt e e e e e e e e e e e 44
TABLA 1.2: CLASIFICACION TNM (82 EDICION) ..cutiieeeiitiieeeiitieee s sttt e e st e ettt e e st e e s sbneeeesnrneeeeanes 51
TABLA 1.3: GRUPOS DE ESTADIAJE POR CRITERIOS ANATOMICOS SEGUN LA AJCC CANCER STAGING
MANUAL, 82 EDICION ...iiieeiiiutteieeseeesssssttsseessesssassstssesaeesssasssssesseaaesssassssseseseeesssnnsssssseeeeesannnes 53
TABLA 1.4: GRUPOS DE ESTADIAJE PRONOSTICO BASADO EN CRITERIOS CLINICOS SEGUN LA AJCC
CANCER STAGING MANUAL, 82 EDICION ...iiviiiiiiiieseeetieeiininnseesseessssinsesesssssssssnassesssssssnssnnseeesaes 54
TABLA 1.5: RESUMEN DE LOS ESTUDIOS CLAVE EN LA VALIDACION DE LA BSGC COMO TECNICA DE
ESTADIFICACION AXILAR ...eeititiieseeeteeetetieseeeaeseastaaeseaeseestatan s eeeaassastann s aaeaeseestnsaaaeeeeessnnnnnns 67
TABLA 1.6: RESUMEN DE LOS ESTUDIOS CLAVE DE LOS RESULTADOS DE LA RADIOTERAPIA AXILAR EN
RELACION CON LA LA COMO TRATAMIENTO DE LA AXILA METASTASICA ...uoiieeeiieiiiiiie e ee e 68
TABLA 1.7: RESUMEN DE LOS ESTUDIOS CLAVE DE LA VALIDEZ DE LA BSGC COMO TECNICA DE

REESTADIFICACION AXILAR TRAS QT INA ...t eeaa s 69

3. Material y método

TABLA 3.1: CRITERIOS DE INCLUSION Y DE EXCLUSION DE PACIENTES EN NUESTRO ESTUDIO. ............ 87
TABLA 3.2: CRITERIOS DE SOSPECHA ECOGRAFICA DE METASTASIS GANGLIONAR EN CANCER DE MAMA,

SEGUN AMONKARL. .. ittttitttttt ettt te e et et s et eeat e s et s eta e eaatseta e aa s saa s sta e easssbsesneraneastareransrenns 92

4. Resultados

TABLA 4.1: CARACTERISTICAS DE LAS PACIENTES Y VARIABLES PATOLOGICAS DEL TUMOR AL
DIAGNOSTICO ..ittieiitieieeetetetttt s e e e e et eeataa s e e e e eeeaa b ae e e e et eestas st e eeaeeeasbssa e s eeeeeeststanaeeeeeeensrnen 104
TABLA 4.2: REGIMEN Y DURACION DE LA QTNA Y EVALUACION DEL GRADO DE RESPUESTA A LA
(0 11 T 1 == = N 106
TABLA 4.3: DIFICULTADES TECNICAS, COMPLICACIONES, Y CARACTERISTICAS DE LA COLOCACION DEL
CLIP, ARPON LOCALIZAR, Y TECNICA QUIRURGICA DE LAS PACIENTES INCLUIDAS. .......cccvvvvnnnnn.. 109
TABLA 4.4: PARAMETROS DE EVALUACION DE LA BSGC, BCLIP, DAD Y PIEZA DE LINFADENECTOMIA,
JUNTO CON LA ESTADIFICACION FINAL Y LOS CRITERIOS DE RESPUESTA PATOLOGICA RCB
(SYMMANS) ettt ettt e e e oo oo b b e e et e e e e e s o e bbbttt e e e e e e oo ababe et e e e e e e e anbbbeeeeaeeeesannbnbneeaaaeaean 112
TABLA 4.5: VALORES DIAGNOSTICOS DE LA BSGC, BCLIP Y DAD, TOMANDO COMO GOLD STANDARD
LA AFECTACION METASTASICA EN LA LA L.oo ettt e e e enaeees 113
TABLA 4.6: VALORES DIAGNOSTICOS DE LA BSGC, BCLIP Y DAD, TOMANDO COMO GOLD STANDARD
LA AFECTACION METASTASICA AXILAR (LA O DAD POSITIVAS) ..uvtvrrieeeeeiiiinieeeeeeessssnssnnneeneaeses 116
TABLA 4.7: FRECUENCIAS ABSOLUTAS, SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD, VPP, VPN, TFP Y TFN DE LA
BSGC, TOMANDO COMO GOLD STANDARD LA AFECTACION METASTASICAEN LA LA................ 118

217



indice de tablas y figuras

TABLA 4.8: FRECUENCIAS ABSOLUTAS, SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD, VPP, VPN, TFP Y TFN DE LA
BSGC, TOMANDO COMO GOLD STANDARD LA AFECTACION AXILAR (EN DAD O EN LA) ........... 119
TABLA 4.9: FRECUENCIAS ABSOLUTAS, SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD, VPP, VPN, TFP Y TFN DE LA
BCLIP, TOMANDO COMO GOLD STANDARD LA AFECTACION METASTASICAEN LA LA ............... 120
TABLA 4.10: FRECUENCIAS ABSOLUTAS, SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD, VPP, VPN, TFP Y TFN DE LA
BCLIP, TOMANDO COMO GOLD STANDARD LA AFECTACION AXILAR (EN DAD O EN LA) ........... 121
TABLA 4.11: FRECUENCIAS ABSOLUTAS, SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD, VPP, VPN, TFP Y TFN DE LA
DAD, TOMANDO COMO GOLD STANDARD LA AFECTACION METASTASICAEN LALA .................. 123
TABLA 4.12: FRECUENCIAS ABSOLUTAS, SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD, VPP, VPN, TFP Y TFN DE LA
DAD, TOMANDO COMO GOLD STANDARD LA AFECTACION AXILAR (EN DAD OEN LA) .............. 124
TABLA 4.13: VALORES DIAGNOSTICOS DE LA DAD EN FUNCION DE LA BIOPSIA Y ANALISIS DE 2 O MENOS

GANGLIOS, O MAS DE 2, TOMANDO COMO GOLD STANDARD LA AFECTACION METASTASICA EN LA

TABLA 4.14: ANALISIS UNIVARIANTE ENTRE PACIENTES CON LINFADENECTOMIA POSITIVA Y NEGATIVA DE
LAS VARIABLES ESTUDIADAS. ...uttttttteeeiasttteeereaesssaasssteeetaeeessaasssseeeseaesssansssseeeeeeesssansssseeeeeeenn 127
TABLA 4.15: ANALISIS MULTIVARIANTE (REGRESION LOGISTICA BINARIA) TOMANDO COMO VARIABLE
DEPENDIENTE EL RESULTADO POSITIVO DE LA LA L..oiiiiiiiii s 134
TABLA 4.16: ANALISIS MULTIVARIANTE (REGRESION LOGISTICA BINARIA) EN LA QUE SE HA ELIMINADO
LOS RECEPTORES HORMONARES POSITIVOS, TOMANDO COMO VARIABLE DEPENDIENTE EL
RESULTADO POSITIVO DE LA LA ..ottt ettt ettt e e e e e e e e e e e e s nnannneeeeaeeean 135
TABLA 4.17: DISTRIBUCION DE SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD E INDICE DE YOUDEN SEGUN LA
PROBABILIDAD A PARTIR DE LA CUAL EL SCORE PREDICE UNA LA POSITIVA. ...ccvvveeiiiiiiieeeeeenn 139
TABLA 4.18: ANALISIS UNIVARIANTE DE PACIENTES CON DAD POSITIVA, PERO SIN AFECTACION
METASTASICA EN LA LA Y LAS PACIENTES CON AFECTACION .....uuuuiiiiuiiiiiiiin s 141
TABLA 4.19: ANALISIS MULTIVARIANTE (REGRESION LOGISTICA BINARIA) TOMANDO COMO VARIABLE

DEPENDIENTE EL RESULTADO FALSO POSITIVODE LA LA ...uiiiiii e 142

5. Discusidén

TABLA 5.1: RESUMEN DE VARIOS ESTUDIOS DE FACTIBILIDAD RECIENTES DE LADAD..................... 151
TABLA 5.2: RESUMEN DE ESTUDIOS DE VALIDACION DE LA BSGC COMO TECNICA PARA LA
REESTADIFICACION AXILAR TRAS QTNA EN PACIENTES CON AFECTACION METASTASICA AXILAR AL
)1 Y] N5 1 X T PSP PPTN 154
TABLA 5.3: RESUMEN DE ESTUDIOS DE VALIDACION DE LA DAD COMO TECNICA PARA LA
REESTADIFICACION AXILAR TRAS QTNA EN PACIENTES CON AFECTACION METASTASICA AXILAR AL
DIAGNOSTICO. eittittuuiieeetetettttaaeeaeseeatas s e e e teeeaataa e aeaeteestasa s e aeaaeeastssa e s eaeeeeesstannaeeeaesensrnnn 157
TABLA 5.4: RESUMEN DE LOS PRINCIPALES ESTUDIOS DE VALIDACION DE LA DAD, Y SU TASA DE
NEGATIVOS (LA “EVITABLES”) «.uttttttteeeiisttteeeteeeesssateteeeeaaesssnnssssessseaesssanssssesssesesssnnsssseeeeeesnnn 161
TABLA 5.5: SCORE DE RIESGO DE LA PCR GANGLIONAR EN PACIENTES CON CM SOMETIDAS A QTNA.

218



indice de tablas y figuras

9.2 INDICE DE FIGURAS

1. Introduccién

FIGURA 1.1: DIBUJO DE UNA VISION ANTERIOR DE LA ANATOMIA AXILAR DERECHA .......cccvvvvviiiiiiieeeees 28
FIGURA 1.2: DIBUJO DE UNA VISION ANTERIOR DE LA ARTERIA AXILAR DERECHA Y PLEXO BRAQUIAL ... 29
FIGURA 1.3: DIBUJO DE UNA VISION ANTERIOR DE LA VENA AXILAR DERECHA ......ccuuviiiieeeiiiiiiiiinieeenens 31
FIGURA 1.4: DIBUJO DE UNA VISION ANTERIOR DEL PLEXO BRAQUIAL A NIVEL DE LA REGION AXILAR ... 32
FIGURA 1.5: DIBUJO DE LOS PRINCIPALES GRUPOS GANGLIONARES AXILARES......cuvvereeeeeiiirnnneeeaaennns 34
FIGURA 1.6: DIBUJO DE UNA BIOPSIA SELECTIVA DEL GANGLIO CENTINELA CON SONDA DE DETECCION

GAMMAGRAFICA. 1. ittt ettt et ettt e e e et ettt e e e e et e e et eb st e e et et e ee bt e e e aeeeasbaaa e e e e e e eesbabnneeaaaes 38
FIGURA 1.7: DIBUJO DE LOS LIMITES QUIRURGICO DE LA LINFADENECTOMIA AXILAR.......cccvvvvrerererennnns 41
FIGURA 1.8: DISECCION EN CADAVER DE REGION AXILAR IZQUIERDA FIJADA CON FORMOL .......cccc...... 42
FIGURA 1.9: GRADOS DE SEVERIDAD DEL LINFEDEMA .....ceeiiitiutiieieeeeeeeittiseeeaeseastnnnaaseassenssnnnnnaaeaeees 46
FIGURA 1.10: MEDIA DE COMPRESION PARA EL LINFEDEMA .......cevvvterteeeeeeeeereeesesesessssssssssresssessssessenes 47
FIGURA 1.11: ESCAPULA ALADA EN PACIENTE INTERVENIDA DE LINFADENECTOMIA AXILAR.......cvveeerens 48

FIGURA 1.12: DIAGRAMA DE FLUJO EN EL QUE SE MUESTRA ALGORITMO RESUMEN DEL MANEJO AXILAR
ACTUAL EN EL CANCER DE MAMA, SEGUN LAS GUIAS DE LANCCN .....cocvviiiiniiicicceiiicne e 56

FIGURA 1.13: ALGORITMO DE MANEJO DE LA AXILA DE LA UNIDAD DE MAMA DEL HOSPITAL MORALES
MESEGUER EN PACIENTES CON ADENOPATIAS CON CRITERIOS ECOGRAFICOS DE SOSPECHA ..... 59

FIGURA 1.14: DIBUJOS DE CHARLES MOORE EN LOS QUE SE DETALLA DIFERENTES INCISIONES EN

FUNCION DE LA LOCALIZACION DEL TUMOR PARA TENER UN BUEN ACCESO TANTO AL MISMO COMO

I S 60
FIGURA 1.15: DIBUJOS DE LA MASTECTOMIA RADICAL DE HALSTED Y DE MEYER ....cuvviiiiiiiiiiiiinieeenes 61
FIGURA 1.16: ESQUEMAS DE LA MASTECTOMIA RADICAL DE URBAN ... .cuuiiitiiiiiiiiieeetieeiesateeenesannns 62
FIGURA 1.17: BIOPSIA DEL GANGLIO CENTINELA MARCADO CON TINTA AZUL ...ccvvvviiiinnnieeeieerinninneeanees 65

FIGURA 1.18: MAMOGRAFIAS DE UNA PACIENTE CON MARCAJE CON CLIP DE TITANIO ANTES Y DESPUES

] = N I N N 72
FIGURA 1.19: ECOGRAFIA AXILAR DE OTRA PACIENTE ANTES Y DESPUES DE LA QTNA. ... 72
FIGURA 1.20: CLIP HYDROMARK®D .....ccettiiiiiiiiiieeiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeeeeessseesseessesssnssnsnsnnnennnnes 73
FIGURA 1.21: SEMILLA FERROMAGNETICA Y CONSOLA CON SONDA SENTIMAGO.........ccvvviiiieiiiiienennns 73

FIGURA 1.22: BIOPSIA DEL GANGLIO CLIPADO MARCADO CON ARPON COLOCADO DE MANERA
=0T cT0 7. o N PSSP 75

FIGURA 1.23: COMPROBACION DE GANGLIOS CAPTANTES RESIDUALES DISTINTOS AL GANGLIO
MARCADO CON SONDA DE DETECCION GAMMAGRAFICA ......uutiiiieeeeeeieiiiiieeeeeseesininnseeeeeeeannnnnns 76

FIGURA 1.24: MAMOGRAFIA TRAS LA IMPLANTACION DE ARPON ECOGUIADO .....uivvvneiviieieneeiieesnnesannas 77

3. Material y método

FIGURA 3.1: ALGORITMO DE MANEJO DE LA AXILA EN PACIENTES CON ADENOPATIAS SOSPECHOSAS EN
LA ECOGRAFIA DURANTE LA REALIZACION DE ESTE ESTUDIO ...uuuuuurunnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnes 88

219



indice de tablas y figuras

FIGURA 3.2: ECOGRAFO EMPLEADO EN EL MARCAJE AXILAR CON CLIP Y LA LOCALIZACION

PREQUIRURGICA CON ARPON .....cetteetiiiuiititeteteaeaaattteeeaeeesssasbsbeeeeeaesssnsbnseeeaeeessaannbnneeeeeeesannnnes 89
FIGURA 3.3: CLIPS EMPLEADOS EN EL MARCAJE AXILAR ...ccevtreieieeeeeeeeeeeeeeeeeeesesesssssnsnsnsssnnnsnssnnnnnnnnnes 90
FIGURA 3.4: ARPON DE LOCALIZACION PREOPERATORIA MODELO ARIADNE DE ALLEGIANCE®............ 90

4. Resultados

FIGURA 4.1: DIAGRAMA DE FLUJO CON LAS PACIENTES INCLUIDAS Y EXCLUIDAS SEGUN LOS CRITERIOS
DEL ESTUDIO. ttttttttuuuseeetatttuttunaseeeseestssiseeesesesstass s aaeseesssssataeeaesesstssanseeeteessstannaeseeesenssnns 103
FIGURA 4.2: DIAGRAMA DE BARRAS QUE RESUME LA FRECUENCIA DE EXPRESION DE RECEPTORES
HORMONALES Y HERZ ... .ottt e e e e e et e e e e e e e e et e e e e e e e enneaen 105
FIGURA 4.3: DIAGRAMA DE SECTORES EN EL QUE SE RESUME LA RESPUESTA A LA QTNA TRAS
REEVALUACION CON MAMOGRAFIA, ECOGRAFIA Y RMN SEGUN CRITERIOS RECIST 1.1.......... 107
FIGURA 4.4: DIAGRAMA DE SECTORES EN EL QUE SE REPRESENTA EL NUMERO DE CLIPS COLOCADOS
POR PACIENTE. 1tttttuttuiteetettttttutaaseeeseestas e e e aeseaataa e s eaeteeetaba i teeeaeeeastabanseeeeeestsbaaeeeeeeenstnns 107
FIGURA 4.5: DIAGRAMA DE SECTORES LAS PACIENTES EN LAS QUE HUBO ALGUN TIPO DE DIFICULTAD
TECNICA EN LA COLOCACION DEL ARPON PREOPERATORIO. ....ccvvvitiiieeeieriisiiineseesseesinsnnsenaaees 108
FIGURA 4.6: DIAGRAMA DE SECTORES EN DONDE SE REPRESENTA LA LOCALIZACION DEL CLIP DENTRO
DE LA CIRUGIA, Y SU COINCIDENCIA O NO CON EL GANGLIO CENTINELA. ......uuuuuuunnninnnnnnnnnnnnnnnnns 110
FIGURA 4.7: DIAGRAMA DE BARRAS APILADAS EN DONDE SE RESUMEN LOS RESULTADOS EN
FRECUENCIA Y PORCENTAJE DE CADA UNA DE LAS TECNICAS QUIRURGICAS DE REESTADIFICACION
AXILAR, Y LA it e et e et e e e eearnan 111
FIGURA 4.8: DIAGRAMA DE SECTORES EN DONDE SE EXPRESA EL GRADO DE RESPUESTA PATOLOGICA A
LA QUIMIOTERAPIA SEGUN CRITERIOS RCB (SYMMANS). ....uuuuuiiiiiiiiiiiin s 111
FIGURA 4.9: DIAGRAMA DE CAJA Y BIGOTES EN LA QUE SE REPRESENTA EL VALOR PREDICTIVO
NEGATIVO DE LA BSGC, LA BCLIP Y LA DAD CON suU IC95% EN FUNCION DE LA AFECTACION
Y NS XS (07N = N 1N R 114
FIGURA 4.10: NOMOGRAMAS DE FAGAN CON LA PROBABILIDAD PRE-TEST Y POST-TEST POSITIVA Y
NEGATIVA DE LA BSGC, LA BCLIP Y LA DAD EN FUNCION DE LA AFECTACION METASTASICA EN LA
LA e e e e ——eeeeeeaeah—————eaaeeeaa e —————eaeaeeeaaata———reaaeaeaaatararaaaaaaaas 115
FIGURA 4.11: DIAGRAMA DE CAJA Y BIGOTES EN LA QUE SE REPRESENTA EL VALOR PREDICTIVO
NEGATIVO DE LA BSGC, LA BCLIP Y LA DAD CON su IC95% EN FUNCION DE LA AFECTACION
METASTASICA AXILAR (LA O DAD) ...ttt ettt et 116
FIGURA 4.12: NOMOGRAMAS DE FAGAN CON LA PROBABILIDAD PRE-TEST Y POST-TEST POSITIVA Y
NEGATIVA DE LA BSGC, LA BCLIP Y LA DAD EN FUNCION DE LA AFECTACION METASTASICA
(I S B (7o 11 7Y 5 ) PSSO 117
FIGURA 4.13: DIAGRAMA DE BARRAS EN LAS QUE SE RESUMEN LOS RESULTADOS DE SENSIBILIDAD,
ESPECIFICIDAD, Y VALORES PREDICTIVOS DE LA BSGC TOMANDO COMO REFERENCIA LA

AFECTACION METASTASICA EN LA LA ooe ittt e s e e aa e r e 118

220



indice de tablas y figuras

FIGURA 4.14: DIAGRAMA DE BARRAS EN LAS QUE SE RESUMEN LOS RESULTADOS DE SENSIBILIDAD,
ESPECIFICIDAD, Y VALORES PREDICTIVOS DE LA BSGC TOMANDO COMO REFERENCIA AFECTACION
AXILAR (EN DAD O EN LA)...etttiieiee ittt e e e sttt e e e e s s st as e e e e e e s s snntaaaeaeeeesssnntnnneeeeeesnnnnnes 119

FIGURA 4.15: DIAGRAMA DE BARRAS EN LAS QUE SE RESUMEN LOS RESULTADOS DE SENSIBILIDAD,
ESPECIFICIDAD, Y VALORES PREDICTIVOS DE LA BCLIP TOMANDO COMO REFERENCIA LA
AFECTACION METASTASICA EN LA LA, oottt ettt e et e e e e e e aaa s e e e e e e eeaenen 121

FIGURA 4.16: DIAGRAMA DE BARRAS EN LAS QUE SE RESUMEN LOS RESULTADOS DE SENSIBILIDAD,
ESPECIFICIDAD, Y VALORES PREDICTIVOS DE LA BCLIP TOMANDO COMO REFERENCIA AFECTACION
AXILAR (EN DAD O EN LA)...ettiiieie ettt ettt e e e e e st e e e e e e s e snntaaae e e e e e s s anntnnneeeeeesnnnnnes 122

FIGURA 4.17: DIAGRAMA DE BARRAS EN LAS QUE SE RESUMEN LOS RESULTADOS DE SENSIBILIDAD,
ESPECIFICIDAD, Y VALORES PREDICTIVOS DE LA DAD TOMANDO COMO REFERENCIA LA
AFECTACION METASTASICA EN LA LA, oottt ettt ea e e aab e e e e e s eeannes 123

FIGURA 4.18: DIAGRAMA DE BARRAS EN LAS QUE SE RESUMEN LOS RESULTADOS DE SENSIBILIDAD,
ESPECIFICIDAD, Y VALORES PREDICTIVOS DE LA DAD TOMANDO COMO REFERENCIA AFECTACION
AXILAR (EN DAD O EN LA) ..ttt ettt ettt ettt ettt st e e et e e e nnes 124

FIGURA 4.19: DIAGRAMA DE BARRAS EN LAS QUE SE RESUMEN LOS RESULTADOS DE SENSIBILIDAD,
ESPECIFICIDAD, Y VALORES PREDICTIVOS DE LA DAD TOMANDO COMO REFERENCIA LA
AFECTACION METASTASICA EN LA LA, oottt ettt e e e e e aab e e e e s enaenen 126

FIGURA 4.20: DIAGRAMA DE FLUJO EN EL QUE SE REPRESENTAN LOS DOS GRUPOS DE PACIENTES, CON
Y SIN AFECTACION METASTASICA AXILAR EN LAPIEZADE LALA ... 127

FIGURA 4.21: DIAGRAMA DE BARRAS APILADAS EN LA QUE SE REPRESENTA LA FRECUENCIA DEL
ESTADIAJE CT SEGUN EL GRUPO 1 (LA NEGATIVA) Y GRUPO 2 (LA POSITIVA). ..ccvvveiiiieeeeen. 129

FIGURA 4.22: DIAGRAMA DE BARRAS AGRUPADAS EN LA QUE SE REPRESENTA LA DISTRIBUCION EN LAS
PACIENTES DEL GRUPO 1 (LA NEGATIVA) Y GRUPO 2 (LA POSITIVA) DEL NUMERO DE GANGLIOS
SOSPECHOSOS INICIALES VISTOS POR ECOGRAFIA. ...iiiiieiiiiisie e teeeiaiie s e e s eesiinn e e e e eaaana s 129

FIGURA 4.23: DIAGRAMA DE BARRAS APILADAS EN LA QUE SE REPRESENTA LA FRECUENCIA SEGUN LA

POSITIVIDAD DE LOS RECEPTORES HER2 DEL GRUPO 1 (LA NEGATIVA) Y GRUPO 2 (LA POSITIVA).

FIGURA 4.24: DIAGRAMA DE BARRAS AGRUPADAS EN LA QUE SE REPRESENTA LA DISTRIBUCION EN LAS
PACIENTES DEL GRUPO 1 (LA NEGATIVA) Y GRUPO 2 (LA POSITIVA) EN FUNCION DEL PERFIL
MOLECULAR. .ttt ettt sttt ettt e e e e e ettt s e e e e et e ee b e e s e e et et e eab o e e e e e e e ee bbb e s e eeteeebnbaaaeeeeeeennrnnn 131

FIGURA 4.25: DIAGRAMA DE BARRAS APILADAS EN LA QUE SE REPRESENTA LA FRECUENCIA SEGUN EL
ESTADIO YCT EN EL GRUPO 1 (LA NEGATIVA) Y GRUPO 2 (LA POSITIVA).....uuiiiieaaeiiiiiieeaeaenn 131

FIGURA 4.26: DIAGRAMA DE BARRAS APILADAS EN LA QUE SE REPRESENTA LA FRECUENCIA ABSOLUTA Y
RELATIVA (PORCENTAJES) SEGUN LOS CRITERIOS RECIST 1.1 DE RESPUESTA A LA QTNA, EN EL
GRUPO 1 (LA NEGATIVA) Y GRUPO 2 (LA POSITIVA). 1uueetiiieeieeeieiinineeeeeeeesssnnssesneeseessesnnnsnnneees 132

FIGURA 4.27: DIAGRAMA DE BARRAS AGRUPADAS EN LA QUE SE REPRESENTA LA FRECUENCIA
ABSOLUTA DE LOS RESULTADOS DE CADA UNA DE LAS PRUEBAS DE REESTADIFICACION AXILAR EN
FUNCION DEL GRUPO 1 (LA NEGATIVA) Y GRUPO 2 (LA POSITIVA). .cceieiiiiiiiiiiieaa e eiiieeeeaa e 133

FIGURA 4.28: MODELO DE REGRESION LOGISTICA DEL RESULTADO DE LA LA ... civviiiiiiiieccieei, 135

221



indice de tablas y figuras

FIGURA 4.29: DIAGRAMA DE BARRAS EN EL QUE SE REPRESENTA EN ESCALA LOGARITMICA LA ODDS
RATIO DE CADA UNO DE LOS FACTORES PREDICTIVOS ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVOS DEL
RESULTADO DE LA LA ..o citeie ettt e e e ettt e e e e e sttt e e e e e e s st e e e e e e e e snntnanneeaaeeeas 137

FIGURA 4.30: CURVA DE CALIBRACION LOESS EN LA QUE SE REPRESENTA EL AJUSTE DE MINIMOS
CUADRADOS ENTRE LA PROBABILIDAD PRONOSTICADA POR EL MODELO, Y LA OBSERVADA EN LA
MUESTRA . ettt ettt ettt e ettt e e e ee e et et e e e e eb s e e e et e e e et e e e eeaan et e ta s e e e et e e et aa e et e taneeeebn s eeeeannaeneen 138

FIGURA 4.31: CURVA ROC DE LOS RESULTADOS DEL SCORE DE LA POSITIVA EN LAS PACIENTES DE LA
MUESTRA EN BASE A LA LA POSITIVA. ..cttttiiit i e e eeeieitte s e e e ettt s e e e e e e et taas s e e e s eeasataaaeseaasennsnes 139

FIGURA 4.32: DIAGRAMA DE FLUJO EN EL QUE SE REPRESENTAN LAS PACIENTES CON DAD POSITIVA

PERO Y LA NEGATIVA, Y DAD Y LA POSITIVA. ..ottt ittt e e s e st e saaeesae e 140

5. Discusioén

FIGURA 5.1: FORMULA DE REGRESION LOGISTICA DESPEJADA (SCORE PREDICTIVO DE LA POSITIVA)163

FIGURA 5.2: ALGORITMO DE MANEJO DE LA NCCN (VERSION 3.2019) DE LAS PACIENTES SOMETIDAS A

QT N A s 168
FIGURA 5.3: PROPUESTA DE ESQUEMA DE ACTUACION SOBRE AXILA AFECTA EN PACIENTES CON CM
SOMETIDAS A QT N A it e e e e e e e e et e e et s e e e e e earab s 169

FIGURA 5.4: PROPUESTA DE MANEJO DE LAS PACIENTES A LAS QUE SE REALIZA DAD EN FUNCION DEL

RESULTADO DEL SCORE DE LA POSITIVA. ..t iiniiiiiiiiciiee e ee e st e et e st st s e st e s st s eaa s esaneeaaaees 170

222









