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RESUMEN / ABSTRACT

Introduccion

El tratamiento neoadyuvante esta considerado hoy en diacomo la opcién pre-
ferente en cancer de mama estadio |l (tamafio mayor de 2 centimetros o con
afectacion axilar al diagnoéstico, independientemente del tamano tumoral).
Las pacientes que presentan una respuesta patoldgica completa (ausencia
de cancer invasivo residual en la pieza quirurgica y en los ganglios linfaticos
evaluados) han demostrado en la literatura una mayor tasa de supervivencia
libre de enfermedad y supervivencia global. Estas pacientes previamente a
la neoadyuvancia se trataban quirdrgicamente de forma “radical” mediante
mastectomia en la mama y linfadenectomia de ganglios axilares, y podrian
beneficiarse de una cirugia conservadoray biopsia de ganglio centinela.

Objetivos

El objetivo principal del estudio es demostrar que no existe una mayor tasade
recidivas tumorales ni menor supervivencia libre de enfermedad en las pacien-
tes sometidas a tratamiento conservador de la mama y axila tras una buena
respuesta ala quimioterapia neoadyuvante, asi como analizar los factores aso-
ciados con respuesta completa enlamamay la axila tras la neoadyuvancia, asi
como su implicacién pronéstica. Otro objetivo del estudio es demostrar la fia-
bilidad y validez de la biopsia selectiva de ganglio centinela para la evaluacién
de los ganglios axilares tras la administracién de tratamiento neoadyuvante.

Material y métodos

Realizamos un estudio observacional, descriptivo e inferencial de pacientes
diagnosticadas de cancer de mama entre los afios 2010 a 2017 con un segui-
miento posterior de 5 afnos, hasta junio de 2022, recogiendo sus datos clinicos
de forma prospectiva. 382 pacientes fueron diagnosticadas, de las cuales 227
realizaron tratamiento con quimioterapia (59,4%): 128 pacientes eran axila
positiva al diagndstico (cN+) y 99 pacientes axila negativa (cNO). Realizamos




un andlisis estadistico en varias fases: un estudio descriptivo y un analisis
longitudinal de evolucion en el tiempo del grupo de pacientes con axila posi-
tiva al diagnéstico, tablas de contingencia para valorar la validez de la BSGC
post-neoadyuvancia, y de las pruebas radioldgicas de respuesta. Asimismo,
realizamos un analisis comparativo de pacientes con respuesta al tratamiento
con quimioterapia neoadyuvante diferenciando 2 grupos: respuesta mamaria
y respuesta axilar, los cuales se distribuyen a su vez en dos grupos (responde-
dores versus no respondedores) siendo respondedores aquellos que consiguen
una respuesta patologica completa (mamaria o axilar). Realizamos el analisis
comparativo de pacientes con axila negativa al diagndstico (cNO) diferencian-
do aquellos con persistencia de enfermedad tras la neoadyuvancia (ypN+) de
aquellas que responden al tratamiento (ypNO).

Resultados

227 pacientes fueron tratadas con quimioterapia neoadyuvante (59,4% del to-
tal). De ellas, latasa de respuesta completa patolégica en lamama fue del 33%
(75 pacientes). Los factores predictores de respuesta fueron la respuesta axilar
postneoadyuvancia, los receptores de estrogenos negativos, la sobreexpresién
de Her2, el subtipo histoldgico (en concreto el Her2 positivo), y la ausencia de
invasion linfovascular. La tasa de respuesta en mamay axila fue de 60 pacientes
(26,4% del total), de los cuales la mayoria fueron subtipo Her2 positivo (51,7%)
seguido del subtipo triple negativo (26,7%). En cuanto al “downstaging” con
la quimioterapia, un 63% de pacientes que disminuyen el tamafo tumoral
igual o por encima del 50% del tamano inicial. En cuanto a la cirugia realizada
tras la quimioterapia neoadyuvante en un 82,8% se pudo realizar cirugia con-
servadora y evitar la mastectomia. 60 pacientes (47% de pacientes con axila
positiva) presentaron una respuesta completa patoldgica axilar. Los factores
predictores de respuesta fueron la respuesta en las pruebas radioldgicas, la
ausenciadeinvasioén linfovascular, la positividad de receptor Her-2 y el subtipo
histoldgico (mayor respuesta en pacientes con subtipo Her-2 positivo y triple
negativo). En cuanto ala cirugia axilar, de las 48 pacientes que fueron tratadas
con biopsia de ganglio centinela, 84% evitaron la linfadenectomia axilar, que
fue reemplazada por la radioterapia. Sélo se encontré una recidiva ganglionar



en las pacientes con axila positiva al diagndstico (0,8% del total) que presen-
taron respuesta completa. Las pacientes con axila negativa al diagndstico
tratadas con qumioterapia fueron 99 (43,6%), la técnica de biopsia de ganglio
centinela postneoadyuvancia se pudo realizar en todas las pacientes, con una
tasa de deteccion del 100%. En 8 pacientes se realizé linfadenectomia axilar
directamente y resultaron negativas para malignidad, por lo tanto, un 33,3%
de éstas, podrian haberse evitado. En términos de supervivencia, la ausencia
de enfermedad axilar tras quimioterapia es un factor de supervivencialibre de
enfermedad estadisticamente significativo (p<0,002).

Conclusiones

La quimioterapia neoadyuvante constituye una estrategia favorable que per-
mite modular la respuesta y evitar cirugias “agresivas” sustituyéndolas por
técnicas mas conservadoras, siendo efectiva en obtener respuesta completa
patoldgica en mama y axila en subtipos Her2 positivo y triple negativo. La
biopsia selectiva de ganglio centinela post-neoadyuvancia proporciona infor-
macioén valida y fiable con alta tasa de deteccién intraoperatoria y una baja
tasa de falsos negativos. La respuesta patolégica axilar fue el factor predictor
de supervivencia libre de enfermedad mas poderoso.

Palabras clave
Quimioterapia neoadyuvante; respuesta patolégica completa; manejo axi-

lar; biopsia selectiva de ganglio centinela; respuesta radioldgica; cirugia
conservadora.




Introduction

Neoadjuvant treatment is currently considered the preferred option in stage
Il breast cancer (size greater than 2 centimeters or axillary involvement at
diagnosis, regardless of tumor size). Patients who present a pathologic com-
plete response (absence of residual invasive cancer in the surgical specimen
and in the evaluated lymph nodes) have been shown in the literature to have a
higher rate of disease-free survival and overall survival. These patients, prior
to neoadjuvant therapy, were treated surgically in a “radical” manner with
breast mastectomy and axillary lymph node dissection, and could benefit from
breast-conserving surgery and selective sentinel node biopsy.

Objectives

The main objective of the study is to demonstrate that there is no higher
rate of tumor recurrence or lower disease-free survival in patients undergo-
ing conservative treatment of the breast and axilla after a good response to
neoadjuvant chemotherapy, as well as to analyze the factors associated with
complete response in the breast and axilla after neoadjuvant therapy, as well
asits prognosticimplications. Another objective of the study is to demonstrate
the reliability and validity of selective sentinel node biopsy for the evaluation
of axillary nodes after the administration of neoadjuvant treatment.

Material and methods

We carried out an observational, descriptive and inferential observational
study of patients diagnosed with breast cancer between 2010 and 2017 with
a subsequent follow-up of 5 years, until June 2022, collecting their clinical
data prospectively. 382 patients were diagnosed, of which 227 underwent
treatment with chemotherapy (59.4%): 128 patients were positive axilla at
diagnosis (cN+) and 99 patients were negative axilla (cNO). We carried out
a statistical analysis in several phases: a descriptive study and a longitudinal
analysis of the evolution over time of the group of patients with positive axilla
at diagnosis, contingency tables to assess the validity of post-neoadjuvant



SLNB, and radiological tests. Likewise, we carried out a comparative analysis
of patients with pathological response to neoadjuvant chemotherapy, differ-
entiating 2 groups: breast response and axillary response, in which they were
divided into two groups (responders versus non-responders), while respond-
ers being those who achieved a pathologic complete response (mammary or
axillary). We performed a comparative analysis of patients with negative axilla
at diagnosis (cNO), differentiating those with persistent disease after neoadju-
vant therapy (ypN+) from those who responded to treatment (ypNO).

Results

227 patients were treated with neoadjuvant chemotherapy (59.4% of the
total). Of these, the pathologic complete response rate in the breast was 33%
(75 patients). Response predictors were postneoadjuvant axillary response,
negative estrogen receptors, Her2 overexpression, histological subtype
(specifically Her2 positive), and the absence of lymphovascular invasion. The
response rate in the breast and axilla was 60 patients (26.4% of the total), of
which the majority were Her2 positive subtype (51.7%) followed by triple
negative subtype (26.7%). Regarding the “downstaging” of chemotherapy,
63% of patients decreased the tumor size equal to or above 50% of the ini-
tial size. Regarding the surgery performed after neoadjuvant chemotherapy,
82.8% were able to perform conservative surgery and avoid mastectomy.
60 patients (47% of patients with a positive axilla) had an axillary complete
response. The predictors of response were response in radiological tests, ab-
sence of lymphovascular invasion, Her-2 receptor positivity, and histological
subtype (greater response in patients with Her-2 positive subtype and triple
negative). Regarding axillary surgery, of the 48 patients who were treated
with sentinel node biopsy, 84% avoided axillary lymphadenectomy, which
was replaced by radiotherapy. Only one lymph node recurrence was found
in the patients with a positive axilla at diagnosis who presented a complete
response (0.8% of the total). Patients with negative axilla at diagnosis treated
with chemotherapy were 99 (43.6%); the post-neoadjuvant sentinel node
biopsy technique could be performed in all patients, with a detection rate of
100% in this group of patients. Axillary lymphadenectomy was performed




directly in 8 patients and they were negative for malignancy; therefore, 33.3%
of these could have been avoided. In terms of survival, the absence of axil-
lary disease after chemotherapy was a statistically significant disease-free
survival factor (p<0.002).

Conclusions

Neoadjuvant chemotherapy constitutes a favorable strategy that allows
modulating the response and avoiding “aggressive” surgeries, replacing them
with more conservative techniques, being effective in obtaining pathologic
complete response in the breast and axillain Her2 positive and triple negative
subtypes. Selective post-neoadjuvant sentinel node biopsy provides valid and
reliable information with a high intraoperative detection rate and a low false
negative rate. Axillary pathologic response was the most powerful predictor
of disease-free survival.

Keywords
Neoadjuvant chemotherapy; pathologic complete response; axillary man-

agement; selective sentinel node biopsy; radiological response; conserva-
tive surgery
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INTRODUCCION

1. Cancer de mama
1.1. Epidemiologia

El cAncer de mama constituye un importante problema de salud en los paises
occidentales por su elevada incidenciay mortalidad. Es el segundo tumor mas
frecuente en la poblacién femenina a nivel mundial®. Se calcula que en el afio
2012 se diagnosticaron 1,67 millones de casos nuevos, cifra que ascendioé a
mas de dos millones en 2018, el 25,2% de todos los canceres diagnosticados
en mujeres. Ademas, es la segunda causa de muerte por cancer en mujeres en
los paises desarrollados, con cerca de 198.000 muertes anuales (el 15,4% de
las muertes por cancer). A nivel mundial, las tasas de incidencia varian entre
paises, con tasas que van desde 27 por 100.000 mujeres en Africa central y el
Este asiatico, hasta 96 por 100.000 en Europa Occidental (Figura 1). El rango
en las tasas de mortalidad a nivel mundial también presenta una gran varia-
bilidad. Sin embargo, debido a la supervivencia mas favorable del cancer de
mama en los paises desarrollados (que presentan una alta incidencia), el rango
de mortalidad en las regiones desarrolladas mas homogéneo (Figura 2).

Estimated age-standardized incidence rates (World) in 2018, breast, all ages

ASH [Wertd) per 150 000

ch0
N400
B nssna

6AN4
3

Figura 1. Incidencia estimada del cAncer de mama a nivel mundial en 2018.
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Figura 2. Mortalidad estimada por cancer de mama a nivel mundial en 2018.

A pesar de la tendencia creciente en la incidencia de cAncer de mama a nivel
mundial en las Ultimas 4 décadas, a partir del afio 2000 en la mayoria de los pai-
ses con renta per capita alta, entre ellos Espaia, se ha comenzado a observar
un ligero descenso de dicha incidencia?. Esta incidencia podria explicarse por
factores deriesgo comoel retrasoylareducciénenlamaternidady lalactancia
materna, la exposicién a hormonas exdgenas y otros factores del estilo de vida,
como el consumo de alcohol, obesidad o reducida actividad fisica, asi como
por factores genéticos®. La mortalidad en Espana se sitla en torno al 16,7%
de todas las muertes por cancer y el 3,3% del total de muertes en las mujeres!
(Figura 3).
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Figura 3. Incidencia del cancer de mama en Espafna de 1993 hasta 2010.
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En los ultimos veinte afos, la mortalidad por cAncer de mama ha disminuido
sustancialmente, especialmente en los paises desarrollados, siendo actual-
mente una de las enfermedades oncolégicas con mayor supervivencia, por
encima del 80% a los 5 anos*. (Figura 4). Este hecho se atribuye a la mejora
de las medidas terapéuticas, a la introduccién de las unidades funcionales y
al trabajo multidisciplinar en los hospitales, asi como a la implantacién de las
practicas de deteccion precoz®.
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Figura 4. Mortalidad por tipos de cancer en Espafia 1975-2012.

La incidencia de cancer de mama en Espaina estd aumentando y se estima que
en 2022 se diagnosticaron 34.750 nuevos casos, 144 casos por cada 100.000
mujeres/ano, seguin los calculos de la Red Espanola de Registros de Cancer (RE-
DECAN)¢. Aunque Espana sigue siendo uno de los paises europeos con menor
incidencia de cancer de mama, esta enfermedad es la causa mas frecuente de
muerte por cancer en las mujeres espaiolas (Figura 5).

Respecto alamortalidad, el cAncer de mamaes responsable del 15,1% del total
de defunciones por cancer en la mujer, aunque la tendencia es descendente,




pasando de unatasa ajustada por edad de 29 a 22,8 por cada 100.000 mujeres

entre 2002y 2020 (Figura 6).
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1.1.1. Epidemiologia del cAncer de mama en Canarias

En las islas Canarias las localizaciones tumorales que se presentan con mas
frecuencia en la poblacién son: colony recto, préstata, mamay traquea, bron-
quiosy pulmon, las cuales suponen un 51% de casos diagnosticados en nuestra
comunidad. En las mujeres es evidente la importancia que tiene el tumor de
mama (28,47%), que junto con el colon y recto (13,58) constituyen el 42% del
total de tumoresy le sigue ya con una frecuencia menor el de pulmon (7,41%).

Destaca laincidencia en las dos islas mayores: Gran Canariaen 2018 contaba
con 593 casos estimados, seguida de Tenerife con 563, posteriormente apa-
rece Lanzarote (93) seguida de Fuerteventura (59)7 (Figura 7).
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Figura 7. Estimaciones de la incidencia de Cancer en Canarias 2018.

En 2016, se produjeron en Canarias un total de 6.949 fallecimientos en mu-
jeres, de los cuales 255 (3,7%) por cancer de mama, siendo la octava causa
de muerte en Canarias. La edad media al fallecimiento fue de 68,8 anos. El
numero de defunciones por cancer de mama va aumentando progresivamente
con la edad, registrandose las mayores cifras en el grupo de mas de 85 (57),
80-84 (37),70-74y 75-79 (33), lo que supone el 20,2%, 13,1% y el 11,7% del
total de casos. El riesgo de morir es, en general, mayor en Canarias, sobre todo
en los grupos de edad mas avanzados® (Figura 8). La tasa de mortalidad en
Canarias se encuentra en estos momentos alrededor del 7,63%. En cuanto
a la supervivencia, en Canarias, la supervivencia relativa a cinco afos del se
estimaenun 86,6%”°.
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Figura 1.- Tasas de mortalidad por Cancer de mama femenino. Canarias y Espafia, 2016,
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Figura 8. Tasas de mortalidad por Cancer de mama en Canarias y Espana.
1.2. Clasificacion histolégica y molecular
1.2.1. Clasificacion histolégica

El cadncer de mama se clasifica en funcién de su patrén de crecimiento y del
grado de diferenciacion celular, que determinan el tipo y el grado histolégico
tumoral. Segun la clasificacién histoldgica propuesta por la Organizaciéndela
Salud (OMS)* el carcinoma ductal infiltrante, hoy establecido como carcinoma
infiltrante de tipo no especial es el tipo mas comuin de cancer de mama, y repre-
senta el 80% de todos los casos. El resto de los tumores mamarios se engloban
dentro de la categoria de “tipos histologicos especiales”. Este grupo incluye,
entre otros, el carcinoma lobulillar infiltrante, el segundo tipo histolégico mas
frecuente, representando el 5-15% de los casos de cancer de mama!**> (Figu-
ras 9y 10).

Tumores epiteliales
e Carcinoma infiltrante de mama
« Carcinoma tipo no especial (previamente llamado ductal infiltrante)

e Carcinoma lobulillar




» Carcinoma tubular

e Carcinoma cribiforme

» Carcinoma mucinoso

e Carcinoma medular

» Carcinoma apocrino

e Carcinoma con células en anillo de sello

» Carcinoma metaplasico

e Carcinoma neuroendocrine

» Carcinoma papilar

» Tumores mioepiteliales-epiteliales

* Adenoma pleomorfico

* Adenomioepitelioma

« Carcinoma adenoide quistico

 Lesiones precursoras

» Carcinoma ductal in situ

» Neoplasia lobulillar (Carcinoma lobulillar in situ/Hiperplasia lobuli-
llar atipica)
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* Lesiones proliferativas intraductales

* Hiperplasia ductal usual

« Atipia plana

* Hiperplasia ductal atipica

* Lesiones papilares

» Papiloma intraductal

» Carcinoma papilar intraductal

« Carcinoma papilar sélido

* Proliferaciones epiteliales benignas

» Adenosis esclerosante

» Adenosis apocrina

» Adenosis microglandular

« Cicatriz radial/ lesion compleja esclerosante

* Adenomas

Tumores mesenquimales

 Fascitis nodular

e Miofibroblastoma



» Fibromatosis desmoide

e Tumor miofibroblastico inflamatorio

 Hiperplasia estromal pseudoangiomatosa

» Tumor de células granulares

» Tumores benignos de la vaina neural

» Sarcomas (liposarcoma, angiosarcoma, rabdomiosarcoma, osteosarcoma,
leiomiosarcoma)

Tumores fibroepiteliales

e Fibroadenoma

e Tumor Phyllodes

e Hamartoma

Tumores del pezén

» Adenoma de pezén

» Adenoma siringomatoso

» Enfermedad de Paget del pezén

Linfoma maligno

* Linfoma difuso de células B grandes

e Linfoma de Burkitt
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e Linfomadecélulas T

* Linfoma MALT (tejido linfoide asociado a mucosa)

e Linfoma folicular

Tumores de mama del varén

* Ginecomastia

e Carcinoma (invasivo/in situ)

Figura 9. Tipos histologicos especiales de cancer de mama con receptor de estrégeno positivo.
A) Carcinoma tubular. B) Carcinoma cribiforme. C) Carcinoma lobulillar infiltrante clasico. D)
Carcinoma lobulillar infiltrante pleomorfico. E) Carcinoma mucinoso. F) Carcinoma neuroen-
docrino. G) Carcinoma micropapilar. H) Carcinoma papilar. 1) Carcinoma ductal infiltrante de

bajo grado con células gigantes osteoclasticas.




Figura 10. Tipos histoldgicos especiales de cancer de mama con receptor de estrégeno negati-
vo. A) Carcinoma adenoide quistico. B) Carcinoma secretor. C) Carcinoma de células acinicas.
D) Carcinoma apocrino. E) Carcinoma medular. F) Carcinoma metaplasico con elementos he-
terélogos. G) Carcinoma metaplasico con metaplasia escamosa. H) Carcinoma metaplasico de

células fusiformes. ) Carcinoma metaplasico productor de matriz.

1.2.2. Clasificacion molecular

Los perfiles de expresion génica han supuesto un gran impacto en el conoci-
miento de la biologia molecular del cancer de mama, proporcionando informa-
cién prondstica o predictiva basada en el comportamiento del tumor?.

Perou et al en el aflo 2000" identificaron los diferentes subtipos intrinsecos
para la clasificacién molecular del cAncer de mama, analizando la expresion
de genes de microarrays del ADN y agrupandolos segun los diferentes ge-
nes expresados, lo cual dio lugar a 5 subtipos principalmente separados por
la expresion de receptores de estréogenos (RE): dos subtipos luminales Ay B
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parareceptores de estrégenos (RE) positivos y tres subtipos para RE negativos
(Her2-enriched, basal-like y Claudin-low) (Figura 11).

: HER2+| [ Luminal A
Basal-like

ER-negative ER-positive

Figura 11. Heterogeneidad de subtipos moleculares “intrinsecos” en cdncer de mama.

Los tumores Luminales representan el mayor nimero de casos. La diferen-
ciacion en Ay B se basa en que estos Ultimos se caracterizan por una alta
expresion de genes de proliferacién y una menor expresién de receptores de
progesterona (RP). Clinicamente los tumores Luminales B muestran una alta
tasaderespuestaalaquimioterapiay una peor supervivencia libre de recidiva
alos 5y 10 anos que los Luminales A8,

Los subtipos Her2 Luminal (independientemente de los receptores hormo-
nales) o los subtipos Her2-enriched (aquellos con receptores hormonales ne-
gativos) se caracterizan por la sobreexpresion de Her2 y genes asociados en
el cromosoma 17g12. Ambos se benefician del tratamiento con Trastuzumab



neoadyuvante o doble bloqueo Trastuzumab/Pertuzumab en combinacion con
guimioterapia, especialmente los Her2-enriched que logran una mayor tasade
respuestas patoldgicas completas?®.

En el subtipo triple negativo (TN) predomina el grupo Basal-Like (70-80%)
gue, desde una perspectiva bioldgica, se considera un tipo de cancer por si
mismo. Estos tumores incluyen diversos tipos histolégicos de cancer de mama.
Aunque lamayoria son carcinomas ductales infiltrantes de alto grado, también
se incluyen tumores medulares, metaplasicos y otros, como el carcinoma ade-
noide quistico, cuyo prondstico es mas favorable!4. Los tumores de mama en
mujeres portadoras de mutaciones BRCA1 son tipicamente del subtipo tipo
triple negativo Basal-Like?°.

En la Conferencia de Sant Gallen de 2011 se aceptd la clasificacién inmuno-
histoquimica (IHQ), la cual se basa en la expresion de receptores hormonales
(REyRP), del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (Her2)
y en el indice de proliferacion Ki672* (Tablas 1y 2).

El papel del indice Ki6é7 como factor prondstico se ha sugerido como un im-
portante biomarcador del cAncer de mamay como pardmetro de respuesta al
tratamiento. Sin embargo, el punto de corte y los métodos de determinacion
estan endebate. EI Ki67 debe ser considerado un marcador de heterogeneidad
en los diferentes tipos de tumores?2.
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Laomimal A-like”
alrof
ER and PgR pumitive
HER2 negative
Ki-&67 ‘Jow™
Revurrence risk low” based on
malti-gene-expresshon assay (i available)”

Lusnsirad A

Lumsimal B ‘Luminal B-like (HER? megative)’
EH penitive
HERZ negative
and ar kg one of
Ki67 “high'
PRt “negative or low'
Recurrence risk Tigh' hased on
malti gene :qm,uiﬂnnnr (iF availalsle)
*Lamimal B-like (HER2 positive)®
ER prmitive
HERZ over-expressed o amplified
Any KI-67
Any PR
"HERZ pasitive [soa-lominal )
HER? over-expressed or amplificd
ER and PR sbamt

“Triple megative (ductal]’
ER and PgR abseni

HER2 negmive

th-ﬂlnmmpmum

Tasal like”

Tabla 1. Subtipos histolégicos intrinsecos.

Thie o1 -potng beween Tigh” and Tow” values for Ki-67 varies between
Laboratores.” A level of < 14% best correlated with the gene -expression
definithon af Laminal A based o the resules in a single selermce
Rabwsratory [23]. Similarty, the ddial value of Pgi in disdnguisching
between Luminal A-like' and “Luminal B-like” subtypes derives from the
wark of Prat et al which used & PR cut- poiat of 220% to best
corpespand 1o Liiminal A subdype | 24]. Qhuality assirance progrmmes
are essential for laboratorses reporting these nesals,

“Luminal B-Eke' disease compaises those lumimnal cxses whach lack the
charcteridics noted above for Lamisal A-like” discase. Thas, cither a
Righ Ei-67" vabue o a low gl vahie [soc abave ) may be asod b
distimgesh between 'Luminal A dike' and "Luminal B like (HER2
negativ]’

There Is an 8% overlap between "triple: negative” and intrinskc ‘basal like’
subtype. Same cases with low-positive ER stalning may dster with non-
Fuminal subiypes on gene-cxpeession analysks, “Iriple negative’ also
Iinchodes some special histological types such a5 adenold opstic

CHFCinm.

I 2 T

Luminal A-like Positivo <14% Negativo

Luminal B-like Positivo <20% > 14% Negativo

Her2 negativo

Luminal B-like Positivo Indiferente Indiferente Positivo

Her2 positivo (alto)

Her-2 no Negativo Negativo Indiferente Positivo

luminal (alto)

Triple negativo Negativo Negativo Indiferente Negativo
(alto)

Tabla 2. Criterios inmunohistoquimicos para definir subtipos intrinsecos en cancer de mama.




1.3. Factores pronosticos y predictivos
1.3.1. Factores pronésticos

Los factores prondsticos son aquellas caracteristicas del paciente o del tumor
gue se relaciona con la supervivencia global (SG) o con supervivencia libre
de enfermedad (SLE) 2%. Aportan informacion sobre resultados clinicos, estan
presentes desde el momento del diagndsticoy sonindependientes de la terapia
administrada, por tanto, son capaces de aportar informacion sobre la evolucién
gue puede experimentar un paciente determinado. Los dos factores prondsti-
cos mejor establecidos son la afectacion ganglionar axilar y el tamafio tumoral,
gue constituyen la base de la estadificacion clinica y patolégica?*.0Otros facto-
res implicados en el prondstico pueden ser dependientes del paciente (edad
temprana al diagnéstico, comorbilidades) o dependientes del tumor (estadio
tumoral mediante el sistema de clasificacion TNM?25, tamafo tumoral, o inva-
sion linfovascular).

(c)
BTHEY 2 RIS IR &
o 0 CARE TR0 A

Figura 12. Grado histoldgico del cancer de mama como se establecen en el Nottingham Gra-
ding System. A) Tumor bien diferenciado (grado 1) que demuestra una alta homogeneidad
con la unidad ductolobulillar de la mama, >75% de formacién de tubulos y una baja cantidad
de mitosis celular. B) Tumor moderadamente diferenciado (grado 2). C) Tumor pobremente
diferenciado (grado 3) con un marcado grado de pleomorfismo celular, mitosis frecuentes y

<10% de formacion de tubulos.
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1.3.2. Factores predictivos

Los factores predictivos son aquellas caracteristicas del paciente, del tumor
o del propio tratamiento que se relaciona con las probabilidades de respues-
ta a este. Ayudan a la personalizacion del tratamiento dado que diferencian
aquellos pacientes que se van a beneficiar del tratamiento de aquellos que no
solo no van a ser capaces de mejorar el pronéstico, sino que incluso es posible
que desarrollen toxicidad?. La presencia en la biopsia con aguja gruesa (BAG)
realizada al diagndstico de invasion linfo-vascular, tipo histolégico, carcinoma
ductal “in situ”, estado de los receptores hormonales y sobreexpresién de Her2
son factores prondsticos a la vez que predictivos.

Los estudios actuales se centran en los perfiles genéticos como las plataformas

genomicas (Oncotype DX®, Mammaprint®, Mammostrat® o Prosigna®), asi
como mutaciones en biomarcadores como los genes BRCA 1y 2 o el gen recep-
tor estrogénico (ESR1). Las plataformas genémicas son herramientas validadas
actualmente en la toma de decisiones en cuanto al tratamiento sistémico en
adyuvanciaenlos tumores Luminales Her2 negativo. La mas utilizada en nues-
tro medio es Oncotype DX®, |la cual crea un algoritmo automatico asignando
una puntuacion alaexpresion de 16 genes relacionados con el cancer de mama.
Fue validado en dos estudios independientes?5?’,

El estudio NSABP- B14 confirmaba la puntuacién de recurrencia indepen-
diente del tamafo tumoral o la edad?¢. El NSABP B-20 proporciona evidencia
en aquellos pacientes con ganglios negativos y RH positivos, en los cuales la
guimioterapia adyuvante les aportard mayores tasas de SGy SLE?,

1.3.3. Biomarcadores

Denominamos biomarcador a cualquier caracteristica biolégica del paciente
o del tumor que se relacione con una situacién particular de enfermedad o
bien con la posibilidad de respuesta a un tratamiento. Existen biomarcadores
diagndsticos, prondsticos y predictivos?®. El biomarcador pronéstico informa
de la evolucion del cancer (como la recidiva tumoral, progresién tumoral y




muerte). Un buen biomarcador debe ser predictor no solo del prondstico sino
también informar de las respuestas a la terapia?’ (Tabla 3).

= Factores prondsticos

Edad
Estado general
- Dependlentes del paclente o pods e

Habitos: labaco, E'jn!.l"EICi‘?l.
21c

THM
Receptores hormonales
HERZ
= Dependientes del tumot
KiG7
Subtipos moleculares

Perfiles génicas

Factores predictivos

= Algunos perfiles génicos: OncotypeDx®
* Receplorgs honmonales

= HERZ

= Mutaciones en BRCA 1,2

» Mutaciones en ESR1

= Huevos biomarcadores

= Celulas tumaorales circulantas.
= ADMtc

« Mutaciones en BRCA 1,2

= Mutaciones &n ESR1

= Mutaciones en PI3K

= Otras mutaciones

« Perfiles protedmicos, metaboldmicos, mutacionales,
eplgenéticos, etc.

Tabla 3. Factores prondsticos, predictivos y nuevos biomarcadores del cancer de mama.

Los biomarcadores clasicos son los receptores hormonales, dentro de ellos se
introduce el concepto de receptores de estrogenos “low positive” con 1-10%
de expresion®. Existen estudios que determinan que los canceres que expre-
san estos RE son heterogéneos tanto en comportamiento como biologiay a
menudo tiene perfiles de expresién genética similar a los cAnceres de mama
con RE negativos.
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Entre los nuevos biomarcadores se encuentran mutaciones del gen ESR1, aso-
ciado con peor prondstico seguin concluye el estudio PEARL presentado enla
reunion de la Asociacion Americana de Oncologia Médica (ASCO) en 2020%°.

Encuanto alos receptores de membrana Her2-neu, enla tltima guiade ASCO/
CAP 2018%* se definen los tumores equivocos a los Her2 ++ (borderline) que
requieren una tincion completa de membrana y demostrar la amplificacion
mediante “hibridacién in situ”.

El marcador PD-L1 es un nuevo biomarcador en cancer de mama triple nega-
tivo metastasico o localmente avanzado aprobado mediante 2 estudios para
el uso de Atezolizumab®? (IMpassion130) y Pembrolizumab?®? (KeyNote-355)
como herramienta terapéutica en pacientes que expresasen este marcador,
gue aparece en un 20% de pacientes triple negativas y asocia mayores tasas
de supervivencia.

Otro biomarcador asociado con el subtipo triple negativo es lamutacién de los
genes BRCA 1y 2 (genes asociados al cancer de mama hereditario), los cuales
se asocian con peor pronésticoy altarespuesta alos esquemas de tratamiento
guimioterapico basados en platinos, asi como a los inhibidores de PARP34,

Los linfocitos infiltrantes de tumor (denominados TILs por sus siglas en in-
glés) podrian tener un importante papel en lainmunoterapia. La reactivaciéon
y presencia de estas células inmunitarias en la biopsia de cancer de mama,
sobretodo en tumores agresivos Her2 positivo y triple negativo, mejora la
respuesta del sistema inmune que permite unas tasas de supervivencia del
98-99% a 5 afnos®.

1.3.4. Biopsia liquida

La concentracién de ADN circulante (ADNCc) en gente sana es muy inferior
a la concentracién presente en pacientes con cancer. En el cadncer de mama,
diferentes estudios han demostrado la utilidad de esta nueva tecnologia, para
monitorizacién de pacientes, con mayor variabilidad en el tiempo, una alta sen-




sibilidad en el cAncer y una correlacién con el prondstico mayor que las células
tumorales circulantes. Sien el diagnéstico de la paciente no se detectaba ADNc
el pronéstico era mucho mejor si, ademas se iban haciendo determinaciones
en el tiempo®*-’,

1.4. Papel del comité de tumores en la decisiéon del tratamiento primario

El objetivo del Comité de Tumores de mama es latoma de decisiones entre los
distintos especialistas implicados (cirujanos, radiélogos, oncélogos, oncélogos
radioterapeutas, etc) para la eleccion del tratamiento primario y posteriores
tratamientos adyuvantes adecuados“’, con el objetivo de “personalizar” el
cancer de mama basandonos en los conocimientos de biologia molecular, y de
aspectos como el estadio tumoral, el subtipo molecular o la probabilidad de
respuesta a la neoadyuvancia, asi como la posibilidad de decalaje quirurgico
mamario y axilar.

Unavezrealizado el diagndstico, existen diferentes formas de tratar el cancer.
Los tratamientos locorregionales, como la cirugia y la radioterapia, resultan
utiles en tumores diagnosticados en etapas tempranas; mientras que los trata-
mientos sistémicos emplean farmacos administrados por via oral, subcutanea
ointravenosa que pueden alcanzar las células tumorales en cualquier parte del
cuerpo. Dependiendo del tipo de cAncer de mamay de la decision multidiscipli-
nar emplearemos tratamientos con quimioterapia, terapia hormonal o terapia
dirigida contra nuevas dianas terapéuticas.

La quimioterapia neoadyuvante es la opcidn preferente en el cAncer de mama
localmente avanzado. Sin embargo, depende de la biologia del tumor y de las
caracteristicas de la paciente, que influyen en la respuesta de forma individual.
Los ensayos que han comparado tratamiento adyuvante o neoadyuvante enel
pasado intentaron demostrar que no existen diferencias en la supervivencia
global y supervivencia libre de progresién*!. Sin embargo, hoy en dia hay que
tener en cuenta la respuesta al tratamiento, especialmente en términos de
respuesta patoldgica completa como un factor predictivo de supervivencia
libre de enfermedad**43,
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1.5. Clasificacion TNM en el Cancer de mama

El American Joint Comitee on Cancer’s (AJCC) Staging Manual 8th Edicion*
clasifica los tumores mediante T (tamano), N (estado ganglionar axilar) y M
(metastasis a distancia). La primera edicion se publicé en 1977 y desde ahi en
cada revision se incluyen modificaciones respecto a la clasificacion previa (72
edicion®). Esta clasificacion se acompana de “prefijos” para indicar el momento
de laclasificacion: como son “c” (diagnéstico clinico-radiolégico) y “p” (diagnds-
tico definitivo en la anatomia patolégica de la pieza quirurgica).

En cuanto al tipo tumoral se mantiene la clasificacién previa excepto que el
carcinoma lobulillar in situ no se trata como un carcinoma (ya no se incluye en
la categoria pTis) y esta considerado un factor de riesgo para el desarrollo de
cancer en esa mamay en la contralateral (x8-10).

En cuanto al tamano tumoral (T) se mide el foco invasivo de mayor tamano.
Los pequenios focos satélites no deben de sumarse. Si son tumores bilaterales
precisan un estadio independiente. En cuanto al estadiaje de tumores peque-
fos tras biopsia con aguja gruesa (BAG) o biopsia por aspiracién con aguja de
vacio (BAV), puede que la mayor parte de la lesion se haya ido con la biopsia,
por lo que medir sélo el foco residual podria resultar en infraestimacién de
la T. Es importante correlacionar macroscopia y microscopia con el tamano
radiolégico para dar el pT mas adecuado (Tabla 4).

El carcinoma inflamatorio (pT4d) se diagnostica por afectacion de la piel de
la mama. Si no existe clinica (eritema y edema de 1/3 de la piel de la mama),
la presencia de trombos tumorales linfaticos dérmicos no es categoria pT4d.
Si presenta una clinica claramente diagndstica, no es preciso confirmar con
biopsia de piel. El cT4d tras neoadyuvancia sigue siendo ypT4d, aunque se
obtenga una respuesta patoldgica completa (pCR).




T Category T Criteria

TX Primary tumor cannot be assessed

TO No evidence of primary tumor

Tis Ductal carcinoma in situ

(DCIS)*

Tis Paget disease of the nipple NOT associated with
(Paget) invasive carcinoma and/or carcinoma in situ (DCIS) in

the underlying breast parenchyma. Carcinomas in the
breast parenchyma associated with Paget disease are
categorized based on the size and characteristics of the
parenchymal disease, although the presence of Paget
disease should still be noted.

T1 Tumor <20 mm in greatest dimension
Tlmi Tumor <1 mm in greatest dimension
Tla Tumor =1 mm but <5 mm in greatest dimension
(round any measurement >1.0-1.9 mm to 2 mm).
Tih Tumor =5 mm but <10 mm in greatest dimension
Tlc Tumor >10 mm but €20 mm in greatest dimension
T2 Tumor >20 mm but €50 mm in greatest dimension
T3 Tumor >50 mm in greatest dimension
T4 Tumor of any size with direct extension to the chest

wall andfor to the skin (ulceration or macroscopic
nodules); invasion of the dermis alone does not qualify
as T4

T4da Extension to the chest wall; invasion or adherence to
pectoralis muscle in the absence of invasion of chest
wall structures does not qualify as T4

T4b Ulceration and/or ipsilateral macroscopic satellite
nodules and/or edema (including peau d*orange) of the
skin that does not meet the criteria for inflammatory

carcinoma
T4e Both T4a and T4b are present
T4d Inflammatory carcinoma (see section “Rules for

Classification'™)

Tabla 4. Definicion del tumor primario (T) clinica y patolégica.

En cuanto a las metastasis axilares, segiin su tamano, se dividen en microme-
tastasis (0,2-2mm; pN1mi), macrometastasis (>2mm; pN1) y células tumorales
aisladas (<0,2mm; pNO+)#4. Para valorar la afectacién neoplasica en el ganglio
se cuenta el foco continuo de mayor tamano, no el rea total de la afectacion.
Se afaden a la categoria N la nomenclatura (f) que indica un diagnéstico reali-
zado por BAG o PAAF y se considera macrometastasis. Se introduce el término
(sn) que aplica al ganglio centinela* (Tablas 5y 6).
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¢N Category ¢N Criteria
cNX Regional nodes cannot be assessed (previously removed)
cND No regional nodal metastases
ciNl Metastases to movable ipsilateral level 1 and/or level 11 axillary nodes
cNImi Micrometastases
cN2 Metastases to fixed or matted ipsilateral level I and/or level 1 axillary
nodes; or metastases to ipsilateral internal mammary nodes without
axillary metastases
cN2a Metastases to fixed or matted ipsilateral level 1 and/or level 11 axillary
nodes
cN2b Merastases to ipsilateral internal mammary nodes withour axillary
metastases
cN3 Metastases to ipsilateral level 111 axillary nodes with or without level [

and/or level 11 axillary metastases; or metastases to ipsilateral internal
mammary nodes with level T and/or level 11 axillary metastases; or
metastases to ipsilateral supraclavicular nodes

cN3a Metastases to ipsilateral level 11 axillary nodes with or without level 1
and/or level Il axillary metastases

cN3b Metastases to ipsilateral internal mammary nodes with level [ and/or
level II axillary metasiases

cN3c Metastases 1o ipsilateral supraclavicular nodes

Tabla 5. Definicion clinica de nédulos linfaticos regionales.

PN Category PN Criteria PN Category P Criterin
pHX Begionul lymph nodes canned be aisessed (e.g., pih Metastases in clinically detocied imemal
ol pemaoved for pathalogical staidy or previously mammary lymph nodes with or without
remaved) migrascopic comfirmation; with pathologically
pHD Mo meginnal lymph pode metastasis identified or negative axillary nodes
ITCs only pi3 Metastases in 10 or more axillary lymph sodes:
P+ ITCs only (malignant cell clasters no larger than o in infrackavicalar (Level 111 axillary) bymph
00,2 mim) in regicnal lymph node(s) modes;
pNmok)  Positive molecular Bndings by reverse or poslive ipsilmeral imernal mammary lymph
transeripiase polymerase chain reaction mawdes by imaging in the presence of one of mane
(HT-PCR): mo ITCx detected positive Level 1, I axillery lymph modes;
pil Micrometastases; or melasiases in 1-3 axillary or in mane than theee axillary lymph nodes and
Iymph nodes; q.nd.l'nr:liuil:.uﬂ:. rh:pli'w.- imtermal i OF MARCTOmE &5 by sontinel
mammary nodes with micrometastises of hymph sode biopsy in clinically negative
macr by inel lymph node biopsy kpsilateral insernal mammary lymph sodes;
P e Micrometzstases (upproximately 200 cells, buger or in ipsilateral supraclavicelar lymph podes
thas 0.2 mm. bt nome langer than 2.0 mm) pila Metastases in 10 or more axillary lymph sodes (at
pNla Metastrses in 1-1 axillary lymph nodes, 1 least Jeast one fmor deposia benger than 2.0 mmj;
one medastosis larger than 20 mm ar mebmsinses 1o ibe infraclaveculer {Level [T
pHiIb Metastanes in ipsilateral indernal mammary axillary lymph) nides
sentinel nodes, excluding ITCs pi3b pNIa or pN2ain the presence of cNZh (positive
piic i la and pN b combined mternal ¥ nosdex by imagingl
pN2 Metastases in 49 axillary lymph nodes; o or pN1a in the presence af pN1b
positive ipsilaberal internal mammary fymph i Metastases in ipsilateral supracisvicular lymph
nodes by imaging in the sbsence of axillary modies
Iymph node metastases
piIa Mezastases in 49 axillary lymph nodes (3t beast

one wmr deposit larger than 2.0 mm)

Tabla 6. Definicion patoldgica de nddulos linfaticos regionales.

En cuanto a la definicién de metastasis, en la edicion actual se establece que

el diagnéstico de metastasis se realiza en el caso de tumores con enfermedad

regional (N1) o T2, los casos cMO sin sospecha clinica no requieren estudios de
imagen. Se clasifican como metastasis clinica (cM) y patologica (pM) (Tabla 7).



M Category M Criteria

MO No clinical or radiographic evidence of distant
metastases’

¢MO(i+)  No clinical or radiographic evidence of distant
metastases in the presence of tumor cells or deposits
no larger than 0.2 mm detected microscopically or
by molecular techniques in circulating blood, bone
marrow, or other nonregional nodal tissue in a
patient without symptoms or signs of metastases

cMl1 Distant metastases detected by clinical and
radiographic means

pM1 Any histologically proven metastases in distant
organs; or if in non-regional nodes, metastases
greater than 0.2 mm

Tabla 7. Definicion de metastasis a distancia (M).

En cuanto al estadiaje TNM se realiza clasificacién en base al tamanio, estado
ganglionar axilar y metastasis a distancia. Hay que tener en cuenta que, des-
pués del tratamiento neoadyuvante el estadiaje se denomina con el prefijo
“y” (clinico-radioldgico) o “yp” (patoldgico) en la clasificacion Ty N. En caso de
respuesta patologica completa, se define como ypTOypNOcMO (Tabla 8).
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When T is... And Nis... And Mis... Then the stage group is...

Tis NOD MO 0
Tl NO MO IA
TO N1mi MO IB
Ti N1mi MO IB
TO N1 MO ITA
T1 N1 MO A
T2 NO MO 1A
T2 NIl MO I1B
T3 NOD MO IIB
TO N2 MO A
T1 N2 MO A
T2 N2 MO A
T3 N1 MO A
T3 N2 MO A
T4 NO MO B
T4 NIl MO B
T4 N2 MO B
Any T N3 MO IIC
Any T Any N M1 v

Tabla 8. Estadiaje TNM. Clasificacion por estadios.

2. Tratamiento quirdrgico de mamay axila

2.1.Cirugiadelamama

La cirugia del cAncer de mama ha evolucionado histéricamente desde el punto
devistadeladisminucion de laradicalidad en latécnica quirurgica. Con el paso
del tiempo se ha conseguido pasar a técnicas conservadoras, mas limitadas y
estéticamente mejor realizadas. Estudios randomizados han demostrado que
la cirugia conservadora asociada a radioterapia ofrece la misma supervivencia
gue la mastectomia®’.

2.1.1. Cirugia conservadora
La cirugia conservadora (tumorectomia o cuadrantectomia) consiste en la ex-

tirpacion selectiva del tumor con adecuados margenes quirdrgicos y asociada
airradiacion local. Se considera el tratamiento estandar en estadios iniciales




del cdncer de mama. Veronesi et al*® publica los resultados del primer estudio
clinicoenlos 80, en el cual compara pacientes con cancer de mama T1NO entre
aquellas sometidas a mastectomia Halsted con otras a las que se realiza cua-
drantectomia asociada a radioterapia. No existieron diferencias significativas
respecto a la SG ni el intervalo libre de enfermedad (ILE).

Posteriormente, Fisher et al*’ publicaron los resultados a 8 afios del NSABP
B18, un ensayo multicéntrico con 1843 pacientes estadios I-Il diferenciados
en mastectomia radical modificada, tumorectomia con linfadenectomia axilar
sinradioterapia o tumorectomia con linfadenectomia axilar y radioterapia. No
se encontraron diferencias en la SG>°5* (Figuras 13y 14).

PROEBILITY
1Ol m—-:::
t—t—-—-_v
b,
0,80
sees QUADRANTECTOMY
QLE0—]
0.0
0204
T T YEARS
= 1 2 a 4 5 & 7

Figura 13. Comparacion de supervivencia global de la mastectomia radical con la cua-

drantectomia.
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Figura 14. Comparacién de la incidencia de recidiva acumulada de la tumorectomia con la

tumorectomia asociada a radioterapia.

En la cirugia conservadora del cancer de mama se considera el margen on-
colégicamente correcto el “no ink” cuando el tumor no toca la tinta china en
la pieza de reseccion®?>3, Establecer los margenes macroscopicos de forma
intraoperatoria es una técnica efectiva dado que puede reducir el nimero
de reintervenciones®*. Un margen positivo es un importante factor de riesgo
de recidiva local®®, asi como son factores a tener en cuenta la radioterapia, el
subtipo molecular, el componente “in situ”, la edad, y el tratamiento médico
adyuvante® (Figura 15).




Figura 15. Técnica quirurgica de cirugia conservadora

2.1.2. Cirugia radical (Mastectomia)

Las primeras cirugias mamarias fueron como tratamiento de infecciones y
se originaron en los anos 300dC, lo cual esta documentado en los papiros de
Edwin Smith®’. Las técnicas de cauterizacién en la mama fueron descritas en
la India®®. En 1296 Lednidas de Alexandria usaba la cauterizacion para la am-
putacién de lamama®’. En el siguiente siglo, Galeno recomendd que un tumor
solo podia ser extirpado si era accesible para el cirujano, desaconsejando el
uso de cauterizacion para evitar dafo innecesario a estructuras adyacentes®°.
Durante la edad Media y el Renacimiento no se realizaron cirugias de cancer
de mama por orden de la Iglesia catdlica®™.

En el siglo XVI, Vesalius describié la anatomia mamaria con el fin de controlar
las hemorragias®®. Entre los siglos XVIII-XIX se realizaron en Japdn las primeras
mastectomias con anestesia®?. Al mismo tiempo, en Occidente, Jean Louis Petit
describio la exéresis de los ganglios axilares, lamama junto a la fascia, el tejido
adiposo y parte del musculo pectoral®®. A finales del siglo XIlIl, Bell comenzé a
extirpar tumores de mama escindiendo adenopatias axilares mientras preser-
vaba los musculos pectorales y bastante piel®. William Halsted acufi6 el tér-
mino “mastectomiaradical” a la extirpacion de lamamajunto ala musculatura
pectoral y los ganglios axilares. La primera cirugiaradical de Halsted se realizé
en 1882y publicé una exitosa tasa de supervivencia en 18944,



INTRODUCCION

En 1951, Jerome Urban introdujo la mastectomia radical extendida que in-
cluia la reseccion de la pared toracica y los ganglios de la mamaria interna,
demostrando un aumento de 10% en la tasa de supervivencia®®, sin embargo,
en estudios posteriores no hubo diferencias con la mastectomia de Halsted®s*’.
Wangensteen describiod la “mastectomia super-radical” que incluia los gan-
glios de la cadena mamaria interna, supraclaviculares y mediastinicos®®, en
desuso por su alta tasa de mortalidad®® La “mastectomia radical modificada”
de Patey se describié en 19677°71, e implica la escisiéon de la glandula mamaria
preservando ambos pectorales, la piel de lamama, pezény areola, y los ganglios
axilares (Tabla 9).

% 5-Yr. Surv. 9% 10-Yr. Surv, Local
_ - _— Recurrence
Nodes Nodes Nodes Nodes (% in
Operation - + - + 10 Y.}
Modified radical
Handley, Thackray 75 57 ol 25 20
(Patey’s Oper.)
Author’s series 82 32 63 17 10
Extended radical
Dahl-Iversen T8 46 59 1 24
Céceres 83 44 67 25 10
Urban 84 72 63 60 3

Tabla 9. Estudio comparativo de |la mastectomia radical modificada y extendida.

La mastectomia hoy en dia se indica en’?:

* Pacientes no candidatas a tratamiento conservador:
» Desproporcién entre el tamano de la mamay el tamarno tumoral.
» Tumores multicéntricos que no permitan la cirugia conservadora.

» Respuesta insuficiente a quimioterapia u hormonoterapia neo-
adyuvantes.

» Margenes de reseccion persistentemente afectos



» Carcinoma inflamatorio

* Microcalcificaciones extensas en la mamografia

» Embarazo primer trimestre

« Susceptibilidad genética

 Recidivalocal tras tratamiento conservador y radioterapia en < 2 aios.

» Contraindicacion de radioterapia: radiacién previa con dosis excesiva
para la pared tordcica.

* Profilaxis-reduccién deriesgo en casos de portadoras de mutaciones BRCA1
y BRCAZ2 o casos de agregacion familiar.

 Decision de la paciente.

Existen diferentes técnicas en la actualidad, algunas mas novedosas permiten
mejores resultados estéticos en términos de reconstruccién mamaria.

» Mastectomia radical: Se extirpa una elipse de piel incluyendo el complejo
areola-pezén, la glandula y el pectoral mayor con su fascia, asociado a una
linfadenectomia axilar. Este es el tipo de mastectomia mas agresivo y esta
practicamente en desuso.

» Mastectomia radical modificada: Consiste en la extirpacion de toda la glan-
dula y una elipse de piel que incluye el complejo areola-pezdén, asociada a
una linfadenectomia axilar porque se sospeche afectacion ganglionar o bien
porque el ganglio centinela resulte positivo. No se extirpa el musculo pectoral
mayor (Figura 16).
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Figura 16. Mastectomia radical modificada.

» Mastectomia simple: Se realiza la escisién de la glandula mamaria en su to-
talidad y una elipse de piel que incluye el complejo areola-pezén, sin resecar
el musculo pectoral. No se extirpan los ganglios axilares, bien porque por el
tipo de tumor no se sospeche afectacion, o porque se haya descartado con
una BSGC negativa.

» Mastectomia ahorradora de piel (o mastectomia subcutanea): Se extirpa
la glandula mamaria incluyendo el complejo areola-pezén. Esta indicada
cuando el tumor esté a mas de dos centimetros de la superficie cutanea. Se
indica tanto en pacientes de alto riesgo como cirugiareductorade riesgo’374,
carcinoma “in situ””® y carcinomas infiltrantes. Varios estudios’*’¢y un me-
taandlisis’’ no demostraron diferencias en recidiva local comparada con la
mastectomia simple.

» Mastectomia ahorradora de complejo areola-pezén: Se extirpa la glandula
mamaria practicamente en su totalidad preservando la piel, sin resecar el
complejo areola pezén. En el complejo areola-pezdén se deja una pastilla de
tejido mamario generalmente 1-2 centimetros. En muchos centros se reali-
za una biopsia intraoperatoria de este tejido’8. Esta técnica se considera de
eleccién en casos de mastectomia profilactica en pacientes de alto riesgo



por mutaciones genéticas (BRCA 1y 2) o alta agregacién familiar, carcino-
ma ductal in situ o incluso tras gqumioterapia neoadyuvante’3’?. Las tasas de
recidivalocal en el complejo areola-pezdén se sittian por debajo del 4% 7379-8%)
siendo la complicacién mas frecuente es la necrosis del CAP8283, sobretodo
en incisiones periareolares®.

La reconstrucciéon mamaria de cualquier tipo (expansor, implantes directos,
tejido autdlogo.) se debe ofrecer a las pacientes en la medida de lo posible, ya
que reduce las repercusiones psicolégicas derivadas de la pérdida de identidad
femenina®.

Figura 17. Tipos de mastectomias®. A) Mastectomia simple con reconstruccion inmediata
asociada a mamoplastia de simetrizacion contralateral. B) Mastectomia preservadora de piel

y pezoén. Areas de riesgo para tejido residual glandular.

2.1.3. Cirugia oncoplastica

En algunas circunstancias pueden surgir dificultades para la obtencion de
margenes libres de enfermedad que haran necesaria una extirpacién mayor
de tejido que, repercutird negativamente en el resultado estético de las tu-
morectomias®’. Las deformidades mas frecuentes tras la cirugia conservadora
son la deficiencia de tejido glandular, las retracciones cutaneas cicatriciales
derivadas de las exéresis amplias de tejido sumado a los efectos de la radiote-
rapia posterior; las deformidades y retraccion del complejo areola-pezény la
asimetria del surco inframamario®s,
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La cirugia oncoplastica combina la cirugia oncoldgica con técnicas de cirugia
plasticay permite unaextirpacién completadelalesion, laremodelacioninme-
diata de la mama enfermay, si procede, la simetrizacién de la mama opuesta
durante el mismo acto®” (Figuras 18 y 19, Tabla 10). El objetivo de los procedi-
mientos oncoplasticos es evitar la deformidad mamaria, prevenir la asimetriay
optimizar el tratamiento radioterapicoy, por ello, sus principales indicaciones

Son87,88.

» Prevencién de deformidades en localizaciones mamarias de alto riesgo

» Prevencién de deformidades en grandes extirpaciones mamarias.

» Prevencién de asimetrias en mujeres con aumento de tamafio en la mama
enferma, o con asimetria previsible tras la modelacién oncoplastica.

e Gigantomastia.

Entérminos de recidivas, SG o SLE no se han encontrado diferencias significa-
tivas, lo que sugiere que la oncoplastia es oncolégicamente segura®-°,

Figura 18. Patrones de técnicas oncoplasticas conservadoras. A) Mamoplastia vertical de
doble rama con pediculo superior. B) Mamoplastia vertical de rama Gnica con pediculo su-
perior. C) Mamoplastia vertical de doble rama con pediculo inferior. D) Mamoplastia hori-
zontal. E) Mamoplastia lateral. F) Mamoplastia de rotacién inferior. G) Mamoplastia circular

(“Round Block”).




Figura 19. Segmentacion mamaria®. Vision frontal (A) y vision infralateral (B).

Segmento
]

Segmento
Il

Segmento
I

Segmenta
W

Segmento
b

Segmento
Wl

Segrmenta
Vil
Segmento
Wi

« Deformidad en el contorne
lateral
= Deswigeson lateral del CAP

- Deformidad en la superficie

del polo sugerior
- Distarsidn del CAP

~ Cicatriz visible

- Cieatriz visible
- Deformidad visible

= Cigatriz vigible
- Deformidad visible

- Deformidad del polo inferior

+ Desviacidn caudal del CAP
- Mo defarmidad

- Deformidad central tipe
whachagow
- Pérdida del CAP

= Remodelacion del defecto mediante la movilizacian de tejido del polo
superiar

= Movilizacidn medial del CAP con patrén circular

- Alternativa encoplistica: mamoglastia lateral

- Incisién periareolar

- Remaodelacidn defecto con tejide local

- Alternativa oncoplistica: reund-block, mamoplastia horizontal,
mamoplastia vertical

- Incisién periarealar

= Incisién no visible en segmento I

- Acceso axlar en tumores proximos a la axila

- Alternativa oncoplistica: mamoplastia vertical con mavilizacién de
tejido al segmenta 11

- Incisién periarealar o inframamaria

- Remodelacidn del defecto mediante la movilizacidn de tefido del pelo
superiar

= Alternativa oncoplastica: mamoplastia vertical con movilizacién de
tejido at segmenta IV

- Ingisién inframamana

- Alternativa oncoplistica: remodelacidn con colgaje adipofascial,
mamaoplastia de rotacidn Inferior. mameplastia verties

= Alternativa oncoplistica: mamoplastia vertical, remodelacidn con
colgajo adipofascial

- Incisién inframamaria
- Alternativa oncoplastica: colgajo adipofascial, mameplastia vertical
- Cuadrantectomiz central y remodelacidn local

- Alternativa cncoplistica: mamoglastia vertical confsin relmplantacién
del CAP

Tabla 10. Alternativas técnicas para la prevencion de las deformidades originadas en cada

segmento mamario.
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2.2.Cirugiadela axila

2.2.1. Biopsia selectiva de ganglio centinela

El concepto de ganglio centinela (GC) se define como aquel que recibe en
primer lugar el drenaje linfatico del tumor primario, y, por tanto, el que con
mas probabilidad contiene metastasis. De ello se deduce que su negatividad
predice con suficiente seguridad la ausencia de afectacion del resto de ganglios
de la axila?’. La técnica de ganglio centinela en cdncer de mama fue descrita
en 1993 por Krag et al®?, con la introduccién de la inyeccién de trazadores
isotépicos y de una sonda detectora gamma. En 1994 Giuliano et al®® aplica-
ron la técnica de colorantes vitales. El mismo autor, en un estudio posterior?,
establecié la hipétesis de que la biopsia de ganglio centinela podia facilitar
la estadificacion axilar. Actualmente se considera una alternativa valida, con
menor morbilidad®.

En 1996 Albertini et al”® emplearon la combinacién de colorante azul y ra-
dioisétopos para localizar el ganglio centinela con una tasa de deteccién del
92% y una precisiéon del 100%. El grupo de Veronesi’’ propuso la linfocentigra-
fia preoperatoria junto con radiolocalizacion intraoperatoria para aumentar
la precision e identificar el drenaje antes de la cirugia. Las tasas de deteccién
varian del 86-97% con una tasa de falsos negativos (FN) del 4-16%%%°. Los
estudios presentados concluyeron que la biopsia selectiva de ganglio centinela
(BSGC) eraunatécnicasegura, factibley predictivadel estado ganglionar axilar.

El metaanalisis de Kim et al*®demostré una prediccion mas exacta del estado
axilar con falsos negativos en torno al 7,3%. Veronesi et al'°? publicaron el
primer ensayo aleatorio de pacientes con BSGC asociando o no la linfadenec-
tomia axilar (LA). Los resultados iniciales demostraron una tasa de FN (TFN)
del 8,8% con una precisiéon del 96,9%. En 102 meses de seguimiento®? no hubo
diferencias estadisticamente significativas con respecto a la SLE en el grupo
de GC versus LA (89,9% versus 88,8%) ni tampoco en la SG (93,5% vs 89,7%).
Sélo se encontraron dos recidivas axilares (0,39%) en el grupo de GC.




El estudio de la National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP)
B-321% evalla la supervivencia, recidivas y morbilidad dividiendo las pacientes
aleatoriamente entres grupos: BSGC exclusiva, asociadaa LA, o0 asociadaa LA
solo si los ganglios centinelas fueron positivos. Los resultados evidenciaron
qgue la SG fue del 91,8% en el grupo de GC exclusivo y del 90,3% en el grupo
de GCy LA. LaSLE fue del 82,4% en el grupo de GC exclusivo y del 81,5% en
el grupode GCy LA.

2.2.1.1. Técnica quirurgica del ganglio centinela

La BSGC consiste en la inyeccién de una sustancia (radiotrazador, colorante,
etc) en la mama enferma, desde donde pasa rapidamente por los vasos linfa-
ticos a los ganglios axilares, reproduciendo la migracion que realizarian las
células tumorales, permitiendo localizar el primer ganglio de la cadenalinfatica
o ganglio centinela, el cual puede ser uno o varios ganglios secundarios de
menor actividad. Lavalidacion de latécnicadel GC serealizé enunestudio de
Turner et al'®*en 1997 en el cual se analizaron mediante hematoxilina-eosina
e inmunohistoquimica, siendo la probabilidad de afectacién de otros ganglios
cuando el ganglio centinela se encontraba libre de tumor menor del 0,1%, lo
gue la convierte en una técnica fiable de estadificacion axilar.

Segun el trazador empleado existen varias técnicas para la realizacién del
ganglio centinela:

» Radiotrazador: Para la realizacion de la BSGC se utilizan distintos radiotra-
zadores como marcadores de localizacion, el mas frecuente en Europa es
el nanocoloide albumina sérica humana con Tecnecio 99m?%, La actividad
administrada oscila entre 0,5-3mCi inyectados entre 90 minutos y 24 horas
antes de lacirugiaen lazona peritumoral, subareolar o subdérmical®. Antes
de laintervencion, se realiza una linfogammagrafia e intraoperatoriamente
se utiliza una sonda para detectar los ganglios centinelas (Figura 20).
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Figura 20. Biopsia de ganglio centinela con radiotrazador de Tecnecio 99m.

» Trazador ferromagnético: Consiste en la inyeccién subareolar o intradér-
mica, en el momento de la cirugia, de un trazador no radioactivo, el mas co-
nocido es el Sienna+, una solucién de éxido de hierro superparamagnético
de forma preoperatoria. Durante la intervencion, con una sonda magnética
(SentiMag®) se detecta acumulacién de la solucidon paramagnética en de-
terminados ganglios que son el o los centinelas'®’. Tiene como ventajas que
es facilmente reproducible y proporciona autonomia al cirujano, ya que no
necesita colaboracion de Medicina Nuclear.

Como desventajas, impide obtener imagenes mediante gammagrafia, se debe
calibrar la sonda antes de realizar la mediciéon del ganglio centinela, puede
entorpecer el seguimiento posterior por artefactos en las pruebas de imagen,
por lo que se debe emplear material de plastico'’-1%¢ (Figura 21).

6991

QI
o~
°e@e

p A
-

el ~ g
w

-

Ny
u"

o

| ¥

Figura 21. Biopsia de ganglio centinela con trazador ferromagnético.




* Tincién con colorante vital: Consiste en la inyeccion peritumoral o peria-
reolar de tinta azul biocompatible (el mas recomendado el azul de metileno
o azul de isosulfano patente en dosis de 2mL) en el momento de inicio de |a
cirugia y se recomienda esperar 10-15minutos aplicando masaje de forma
previa a la intervencion, el colorante difunde a través de los linfaticos axi-
lares, y produce una coloracién azulada en los GC°, Los colorantes vitales
fueron las primeras sustancias empleadas como marcaje de ganglio centinela
sin embargo no se utilizan de manera exclusiva, sino en combinacién con
un radiotrazador en casos de dificultades de visualizacién del ganglio en la
linfogammagrafial®. La técnica combinada puede ser Util para aumentar las

tasas de identificacién del GC sin embargo la técnica exclusiva no mejora la
deteccion!'®11 (Figura 22).

Figura 22. Biopsia de ganglio centinela con azul de metileno.

 Fluoresceina (verde de indocianina): Consiste en la inyeccion periareolar
o peritumoral de una solucién de verde de indocianina previamente a la ci-
rugia, y se detectan los GC de forma intraoperatoria utilizando una sonda
FLARE® (Fluorescence-Asissted Resection and Exploration)!*2. El verde de
indocianina migra a través de los canales linfaticos desde la regién areolar
hasta la axila, lo que puede apreciarse por la emision de luz fluorescente
mediante una cdmara de luz infrarroja. Esto permite una visualizacion di-
recta de los trayectos linfaticos y la localizacién del ganglio centinela. Como
ventajas encontramos que se evita la radiacion, la necesidad de un servicio
de medicina nucleary las posibles reacciones alérgicas. Varios estudios muy
prometedores concluyen que el verde de indocianina para la deteccién del
GC tiene una alta tasa de detecciéon**1*4(Figura 23).
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Figura 23. Biopsia de ganglio centinela con azul de metileno.

» Ecografia con contraste: Consiste en la inyeccion periareolar de microbur-
bujas, que difunden a través de los linfaticos axilares y se detectan como
ganglios centinelas por la ecogenicidad de las microburbujas en los ganglios
axilares. Este novedoso aun no se ha estandarizado como método de detec-
cion de ganglio centinela®>.

Enlamayoriade centros nacionales se utiliza la técnicade laBSGC con Tc 99m,
qgue permite dar unainformacion aproximada al médico nuclear del nimero de
GCysudisposicioni®, Sisedispone de equipos SPECT-TAC, se pueden realizar
imagenes fusionadas en el caso de no identificaciéon del ganglio centinela en
la linfogammagrafia o cuando se prevean dificultades intraoperatorias!?¢-11’,

Una vez la paciente es anestesiada, se localiza con la gammasonda en la axila
el punto que presenta mayor area de radioactividad. Se realiza una incisién
en la axila en el punto caliente, que pueda ser ampliada si hay que completar
una linfadenectomia axilar. Una vez abierta la fascia axilar, se introduce la
sonda y se comprueba la direccion de la radiactividad. Una vez localizada, se
tracciona del tejido linfograso y se disecciona el ganglio centinela, y una vez
extraido debemos separarnos de la paciente para realizar un ultimo contaje.
Se deben extirpar los ganglios radiactivos con cuentas superiores al 10% del
mas radiactivo (“regla del 10%”) (Figura 24).




Figura 24. Técnica quirurgica de biopsia de ganglio centinela.

2.2.1.2. Analisis del ganglio centinela

Giuliano et al''®en 1995 realizan un estudio donde comparan pacientes some-
tidos alinfadenectomia axilar con aquellos a los cuales se les realiza biopsia de
ganglio centinela seguido de linfadenectomia axilar. De ellos, el 29,1% de los
pacientes del primer grupo presentaban metdstasis axilares mientras que el
42% las presentaban en el grupo de ganglio centinela seguido de linfadenec-
tomia (p=0,03). La evaluacién mediante hematoxilina-eosina aumenta la sen-
sibilidad para detectar micrometastasis frente a la linfadenectomia (9,2% vs
3%). Si se realiza ademas por inmunohistoquimica aumenta mas la sensibilidad
(16% vs 3%) de forma estadisticamente significativa (p<0,0005) (Figura 25).
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Figura 25. Esquema de la técnica de biopsia de ganglio centinela.

El estudio anatomopatolégico de los ganglios centinelas puede realizarse
durante la cirugia del tumor primario de forma intraoperatoria lo que lleva a
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completar la linfadenectomia axilar en la misma intervencion, o puede reali-
zarse de forma diferida, dejando la linfadenectomia para un segundo tiempo
si ésta fuera necesaria.

» Cortes histolégicos por congelacion: Los GC identificados se envian al patélo-
go para su evaluacion microscépica. Se reciben en frescoy son biseccionados
si miden <0.5cm o se realiza la congelacion de una sola seccién de ganglio
centinela, generalmente de 2 mm si miden >0.5cm, posteriormente se fijan
enalcohol al 95%y se tiflen con hematoxilina-eosina!'?. El estudio histolégico
intraoperatorio no permite analizar el GC en su totalidad por lo que debe
completarse con el estudio diferido del ganglio restante.

» Citologia por impronta: se trata del raspado de una de las secciones, se fija
en alcohol 96° Se tifie con azul de toluidinay se comparan los cortes histol6-
gicos y la citologia, emitiendo un resultado de forma rapida!?. La extensién
citolégicaes sencilla, rapiday econdmica, pero con menor sensibilidad que el
estudio por congelacion®?!, con mas FN'?2, sobretodo con micrometastasis,
tumores bien diferenciados y carcinoma lobulillar infiltrante!?3,

» Técnica molecular OSNA (One Step Nucleic Acid Amplification): Permite
el estudio intraoperatorio del GC en su totalidad basandose en una trans-
cripcion reversa del ARN mensajero de la citoqueratina 19124 en el ganglio
centinela, permitiendo su andlisis cuantitavo. Los diferentes estudios de
validacion del método OSNA?>-126 establecen como puntos de corte: ma-
crometastasis (mas de 5x103copias mRNA/ul), micrometasis (2,5x102- 5x10°3
copias mMRNA/ul) y ausencia de metastasis (menos de 2,5x10?copias mRNA/
ul). La duracion del método OSNA es de 30 minutos, lo que permite su reali-
zacion intraoperatoria. Ha demostrado una sensibilidad y especificidad del
94-95%'27-128 con el inconveniente del coste y la inaccesibilidad (Figura 26).



Figura 26. Técnica OSNA para la biopsia del ganglio centinela.

2.2.1.3.Indicaciones y contraindicaciones de la técnica del ganglio centinela

Indicaciones®

1. Carcinomas infiltrantes T1- T3, con axila clinica, ecografica y patolégica-
mente negativa®.

2. Carcinoma intraductal con:

a) Indicacion de mastectomia

b) Altoriesgo parainfiltracion: didmetro 23cm, palpable, alto grado histoldgico,
o comedonecrosis!??1%,

3. En en el varén se siguen mismas indicaciones que en la mujer®3?,

Contraindicaciones absolutas

1. La verificacion preoperatoria de afectacion ganglionar mediante ecografia
y citologia de las adenopatias sospechosas compatible con metastasis

2. Carcinoma inflamatoriol32,

3. Radioterapia axilar previa a dosis de 50 Gray*®:,
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4. Carcinoma localmente avanzado con afectacion ganglionar, en ausencia de
tratamiento sistémico primario.

Contraindicaciones relativas

1. Biopsia escisional previa®®2,

2. Cirugia mamaria plastica de aumento o reduccién previa®®,

3. Tumores multifocales y multicéntricos>13,

4. Cirugia conservadora con BSGC previa por carcinoma®’,

5. Mujeres gestantes o lactantes, si retirada de la lactancia 24 horas®-1%,

2.2.1.4. Morbilidad de la biopsia de ganglio centinela

La morbilidad de la BSGC es muy baja cuando se compara con la linfadenecto-
mia axilar, lo cual se hademostrado en numerosos estudios!#”-1°° con unatasa
de complicaciones intraoperatorias y de seroma postquirurgico muy inferior,
y con menor riesgo de alteraciones motoras, sensitivas, o de linfedema del
miembro superior, aunque existe un estudio prospectivo multicéntrico que
analiza pacientes que reciben azul de isosulfano solo o una combinacién conra-
diocoloide y determinan un 1% de anafilaxia, 1% de infeccién de herida, seroma
en7,1%yhematomaen 1,4%. Alos 6 meses, 8,6% presentan parestesias, 3,8%
pérdida de motilidad en el miembro superior, y 6,9% presentaron linfedema
en la extremidad superior®!, En el ensayo del American College of Surgeons
Oncology Group (ACOSOG) Z0011%2 presentaron efectos adversos un 70%
de pacientes tras biopsia de ganglio centinela asociada a linfadenectomia axilar
y un 25% tras biopsia de ganglio centinela (p<0,001) en forma de infeccién de
herida (p <0,016), seromas (p<0,0001) o parestesias (p<0,0001).




2.2.2. Linfadenectomia axilar

Los ganglios linfaticos axilares constituyen las estaciones de drenaje de la
glandula mamaria, lo cual ha permitido justificar desde finales del siglo XIX
la linfadenectomia axilar o vaciamiento axilar (LA o VA) como parte del tra-
tamiento quirdrgico del cancer de mama, evitando asi la recidiva local y las
secuelas de ulceracién, sangrado, infeccidon y dolor. Los beneficios de la LA in-
cluyen el control de laenfermedad, valor prondstico y un importante papel en
la eleccidon del tratamiento. El examen histolégico de los ganglios extirpados es
el método mas preciso para evaluar la propagacion de la enfermedad. Aunque
algunos estudios han demostrado una mayor supervivencia con la LA*3 sobre
todo a corto plazo, se cree esto puede ser atribuido a que el tratamiento de
las pacientes con afectacién ganglionar suele ir acompanadas de tratamiento
sistémico. En el estudio NSABP B-04%4, las mujeres con cancer de mamay
ganglios negativos fueron asignadas aleatoriamente a 3 grupos: mastectomia
radical, mastectomia simple conirradiacion ganglionar y mastectomia asociada
alinfadenectomia axilar sélo si los ganglios resultaban positivos. No se encon-
traron diferencias significativas respecto a la SLE, SLR, SLE a distancia, o SG.

2.2.2.1. Técnica de la linfadenectomia axilar

La linfadenectomia axilar tiene un papel significativo en el tratamiento loco-
rregional del cancer de mama. No obstante, su realizacion conlleva una im-
portante morbilidad y la BSGC ha permitido ser cada vez mas conservadores
en el manejo de la axila®™>?%, Sin embargo, al disminuir las indicaciones, los
cirujanos deben aprender la técnica y dominarla para evitar complicaciones.
Existen 3 niveles quirurgicos de ganglios linfaticos axilares (Figura 27):

* Nivel I: debajo del limite del musculo pectoral menor.

 Nivel Il: dentro/ posterior al musculo pectoral menor.

* Nivel lll: encima/ medial al musculo pectoral menor.
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Figura 27. Niveles quirurgicos de Berg de los ganglios linfaticos axilares.

El drenaje linfatico es de granimportancia en la propagacion del carcinoma. En
la actualidad la linfadenectomia se realiza incluyendo los niveles I-1l de Berg,
la escision de los ganglios del nivel Il no supone un claro impacto en la super-
vivencia®’, por lo que se limita a ganglios grandes y palpables?®8,

La anatomia quirurgica de la axila comprende los siguientes limites (Figura
28): El limite superior es el borde inferior de la vena axilar, el limite medial es
la pared toracica, el pectoral mayor y el musculo serrato anterior donde se
encuentra descendiendo el nervio toracico largo (también llamado nervio de
Bell) que lo inerva. A este nivel, sale del segundo espacio intercostal el nervio
intercostobraquial,endireccion alapiel de laaxilay de lacaramedial del brazo
ipsilateral. El limite lateral lo constituye el musculo dorsal ancho y el paquete
vasculonervioso toraco-dorsal. El limite inferior se encuentra aproximadamen-
te alrededor del 4°-5° espacio intercostal.




Figura 28. Imagen del lecho de linfadenectomia axilar.

2.2.2.2. Indicaciones de la linfadenectomia axilar

* Enfermedad metastdasica en la axila, en ausencia de neoadyuvancia.

» Afectacién ganglionar axilar clinica o radiolégica tras la neoadyuvancia.

» Afectacion ganglionar en la biopsia selectiva de ganglio centinela: carga
tumoral mayor a 10.000-15.000 copias en el analisis molecular OSNA, diag-
noéstico histopatolégico de macrometastasis (metastasis 22mm), salvo en el
contexto de pacientes con tumores primarios de “bajo riesgo”, pacientes que
cumplan los criterios del ensayo Z0011 (<3 ganglios positivos en pacientes
contumores T1-T2 que vayan a recibir cirugia conservadoray radioterapia),
o incluidas en ensayos clinicos.

2.2.2.3. Morbilidad a corto plazo

Las complicaciones de la linfadenectomia axilar a corto plazo son las relacio-
nadas con la técnica quirdrgicay las caracteristicas de la paciente. Entre ellas
destacan la infeccion (3-10%), la hemorragia postoperatoria (1-10%) o el se-
roma (8-16%). La complicacion mas frecuente del postoperatorio inmediato
es el seroma axilar, el cual se previene con un drenaje aspirativo y un vendaje
compresivo (Figura 29).
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Figura 29. Imagen de seroma axilar®. A-B) En ausencia de drenaje axilar, a la semana de la

intervencion, una masa axilar deforma el contorno.

Las lesiones menos frecuentes, pero mas graves, son las lesiones vasculares
(lamas grave es la lesiéon de la vena axilar que puede producir una hemorragia
profusa que requiere sutura). Las lesiones de otros vasos pueden limitar ciru-
gias posteriores reconstructivas (vena toracica lateral, o toracodorsal).

Las lesiones nerviosas son mas frecuentes y menos grave, como la lesién del
nervio intercostobraquial, que produce una pérdida de la sensibilidad de la
cara medial del brazo y puede ocasionar dolor crénico.

Lalesién del nervio toracico largo (nervio de Bell) puede producir una deforma-
cion conocida como “escapula alada” que consiste en limitacion de la abduccion
superior a 90 grados del hombro®?. La lesién del nervio toracodorsal produce
una limitacién en la aduccién del hombro.

Figura 30. Imagen de escapula alada.




El sindrome de la cuerda axilar (Axillary Web Syndrome AWS)'° se caracteriza
por la aparicién de un corddn fibroso subcutaneo que se extiende desde la
base de la axila hasta la cara interna del brazo asociado a dolor y limitacién
del movimiento. Ocurre en un 6% de las pacientes en los primeros 1-2 meses
tras laintervencién quirdrgica. Se trata de un proceso benigno, de resolucion

espontanea (Figura 31).

Figura 31. Imagen del sindrome de la cuerda axilar (Axillary Web Syndrome).
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Figura 32. Anatomia quirurgica de la axilaél.
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2.2.2.4. Morbilidad a largo plazo

La complicacion a medio-largo plazo mas frecuente son los problemas en la
movilidad del brazo intervenido. El grado de afectacién va desde una leve
limitacion del hombro hasta el denominado “hombro congelado” que puede
producir una incapacidad completa para la flexion y abduccién, y ocurre en
un 7,7% de casos?¢?. La fisioterapia debe iniciarse precozmente para evitar
la atrofia muscular, y disminuir la limitacién del movimiento. El dolor crénico
duramasdetres meses tras laintervencién quirudrgicay puede deberse adano
nervioso por traccién indirecta durante la cirugia, por dafio mecanico directo
(electrocoagulacién, instrumentos de corte), o por atrapamiento (debido a al
tejido cicatricial, que puede desembocar en neuromas).

2.2.2.5. Linfedema de miembro superior

Se trata de la principal complicacién crénica de esta cirugia y su incidencia es
de un 15-50%1%1¢, Se define como una acumulacion de liquido linfatico rico
en proteinas en el intersticio tisular, produciendo edema local, inflamacién
y fibrosis'¢3, La fase inicial consiste en la interrupcion del drenaje linfatico,
gue provoca una salida de la linfa al espacio extravascular, produciendo un
aumento del volumen del miembro superior intervenido con respecto al con-
tralateral. En las primeras fases se desarrolla el edema blando intermitente,
gue finalmente se hace continuo, y posteriormente una proliferacién local de
fibroblastos y colageno, y una destruccion de elastina, lo que desemboca en
una fibrosis?éé,

La International Society of Lymphology (ISL) propone una clasificacion del
linfedema en 3 estadios en funcidn de sus caracteristicas clinicas*¢’ (Figura 33):

» Estadio O: Se refiere a una condicion subclinica o latente en la que el edema
no es todavia evidente. Puede ser transitoriay existir meses o afios antes de
que aparezca un edema manifiesto.




 Estadio |I: Acumulacién temprana de liquido con un contenido de proteina
relativamente alto, que cede con la elevacion de la extremidad.

 Estadio II: Implica mas cambios en las estructuras sélidas; la elevacién del
miembro rara vez resuelve el edema tisular y los cambios cutaneos (pitting).

* Estadio lll: Comprende la “elefantiasis linfostésica” en la que el pitting puede
estar ausente y con otros cambios en la piel como acantosis, alteracion del
grosor cutaneo, mayor depdsito de grasa y fibrosis.

Figura 33. Estadios de linfedema del miembro superior®¢. A) Estadio |. B) Estadio Il. C) Es-
tadio Ill.

El linfedema se puede clasificar en 4 grados en funcién de su severidad?¢?:
» 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 afectacién

del tejido.

» Grado 2 (moderado): afecta ala mayor parte del miembro, con una diferencia
entre ambos miembros entre 4y 6 cm.

» Grado 3a (severo): afecta a todo el miembro, con una diferencia de la circun-
ferencia del miembro mayor de 6 cm.
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» Grado 3b (masivo): igual que el 33, pero afecta a dos o mas miembros.

» Grado 4 (gigante): la extremidad afectada es gigante respecto a la contrala-
teral, debido a un bloqueo completo del drenaje linfatico.
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Figura 34. Folleto informativo de linfedema y cancer de mama para pacientes.

Existen algunos factores de riesgo que predisponen al linfedema en las pacien-
tes sometidas a linfadenectomia axilar, entre ellos la edad mayor a los 60 afios,
la radioterapia axilar, la extensién de la linfadenectomia, la aparicién de sero-
ma, la obesidad y la afectacion ganglionar metastasica!’®. En una encuesta de
1151 pacientes con cancer de mama, Mortimer et al*’. evidencié que aumenta
conel tiempo después de laradioterapia (23% alos 0-2 anos, 45% alos 15 afnos
o mas). Un aumento menor en la prevalencia de linfedema era evidente en el
grupo sélo tratado con linfadenectomia axilar (20% a los 0-2 afnos, 30% a los 15
afos o mas después del tratamiento). La morbilidad asociada al linfedema varia
desde hinchazén, limitacion en laamplitud del movimientoy debilidad o rigidez
de laextremidad, lo cual interfiere en la vida diaria en 33% de las pacientes?’2.




2.2.2.6. Factores deriesgo de linfedema

Laincidenciade linfedema fue 4 veces mayor en las mujeres con LA comparada
con aquellas sometidas a BSGC segliin un metaanalisis (19,9% versus 5,6%)75.
La biopsia de ganglio centinela se asocia con un riesgo significativamente me-
nor de linfedema que la linfadenectomia (OR 0,36; IC 95% 0,15-0,86)"4. El
estudio publicado por Mc Laughin et al*’> comparaba la morbilidad a largo
plazo de la biopsia de ganglio centinela con la linfadenectomia y las tasas de
linfedema fueron menores cuando se realizaba GC de forma aislada. Segiinun
ensayo clinicorandomizadoitaliano?’¢,1a BSGC se asocia con una disminucion
de la morbilidad en el brazo sin evidencia de un impacto negativo en el bien-
estar psicolégico. En el grupo de GC aislado, la quimioterapia neoadyuvante
y los cambios asociados a ésta fue el Unico factor con asociacion estadistica
(p<0.039) mientras el nimero de ganglios centinela no influye de forma sig-
nificatival”’.

El linfedema predispone a complicaciones secundarias como infeccion del
miembro superior, secuelas psicoldgicas, desarrollo de tumores malignos o
alteraciones de la calidad de vida. No existe una cura definitiva del linfedema
cronica, pero se puede paliar los sintomas mediante fisioterapia descompresi-
va en dos fases: una primera fase intensiva para disminuir el volumen (vendas
elasticas, drenaje linfatico manual) y una segunda fase de mantenimiento
(compresion elastica suave y cuidado cutaneo) 8183 (Figura 35).

e fre

Figura 35. Ejercicios recomendados en el postoperatorio como prevencion del linfedema. A)

Rotacion de hombros. B) Elevacion de codos. C) Hacer circulos con el brazo. D) Escalar la pared.
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3. Tratamiento neoadyuvante

El tratamiento neoadyuvante (preoperatorio o de induccién) se realiza con el
objetivo de modificar la técnica quirdrgica o valorar la respuesta tumoral. Su
desarrollo ha sido uno de los principales avances en el tratamiento del cancer
de mamaen las ultimas décadas. Histéricamente, se indicaba en pacientes con
tumores localmente avanzados e inoperables de entrada (carcinoma inflama-
torio o con afectacion cutanea y muscular). Actualmente, las indicaciones se
han extendido al estadio mas inicial en casos seleccionados?*84,

Los objetivos que pretende conseguir la neoadyuvancia son':

e Prueba de quimio u hormono sensibilidad “in vivo”. Permite determinar la
respuesta del tumor al tratamiento en tiempo real.

» Abordaje sistémico precoz y tratamiento de células tumorales circulantes.

» Reduccién del tamano tumoral (“downstaging”) lo que se puede traducir en
un aumento de cirugias conservadoras.

La indicacién de tratamiento neoadyuvante se suele realizar en el comité de
tumores de mama (una vez conocido el diagndstico y el estadiaje tumoral) y
depende de aspectos como el tamano del tumor, el subtipo molecular, el com-
promiso ganglionar y el estado basal de la paciente, asi como sus comorbilida-
des'’8.No se puede establecer con ciencia ciertasi la paciente se beneficiard de
laterapia neoadyuvante por lo que algunos protocolos favorecen su indicacién
en casos de carcinomas mayores a 2 centimetros o ganglios axilares positivos
y el tipo de tratamiento neoadyuvante (quimioterapia u hormonoterapia) de-
pende de la edad y el subtipo molecular.




3.1. Quimioterapia Neoadyuvante

La quimioterapia en el contexto neoadyuvante (QTNA), tiene sus inicios en
los 80 con el objetivo de reducir el tamafo tumoral y permite, en algunos ca-
sos, convertir un tumor inoperable en uno candidato a cirugia mientras que,
en otros, facilita y permite la conservacion mamaria®, Ha demostrado ser el
tratamiento estandar en cancer de mama localmente avanzado, aunque cada
vez se ha extendido su uso para tumores inicialmente operables pero que su-
ponemos tendran una buena respuesta a la neoadyuvancia®’.

Los factores predictores de la respuesta ala QTNA son:

» Alto grado histolégico

» Receptores hormonales negativos

* Ki67>20-30%

* Sobreexpresion de Her2

« Infiltrado inflamatorio (TILs: Tumor Infiltrating Lymphocites)*8

Se han publicado multiples estudios aleatorizados y metaanalisis que no han
demostrado diferencias entre quimioterapia neoadyuvante y adyuvante
en términos de SG ni SLE*®1%°, Estas tasas fueron similares en los estudios
NSABP-B18%*'y EORTC'?? en los cuales se evidencia que laQTNA incrementa
el porcentaje de cirugias conservadoras sin un aumento significativo de reci-
divas locales y, ademas, la tasa de respuestas patolédgicas completas (pCR) se
consideran un factor predictivo de SG y SLE?4193-194,

Existen datos que sugieren que las tasas de recidiva local (RL) pueden ser su-
periores en mujeres inicialmente candidatas a cirugia radical que se someten
aneoadyuvanciay logran una cirugia conservadora®?®-1%,
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3.1.1. Esquemas de tratamiento

La indicacion de quimioterapia varia en funcién del subtipo molecular:

 Subtipo Luminal:

Eneste subtipola QTNA estaindicada en el cidncer de mama localmente avan-
zado parareducir laextensién de la cirugiay tratar las micrometastasis, evaluar
larespuestay sensibilidad al tratamiento de forma precoz. La QTNA también
es un tratamiento aceptado para los tumores con metastasis ganglionares
N1y tamano mayor a 2cm que son candidatos a mastectomia, con intencién
de conseguir un tratamiento conservador. Esta indicada en pacientes pre y
postmenopausicas y se prioriza la indicacién de quimioterapia en pacientes
con tumores Luminal B, aunque en determinados tumores subtipo luminal A
también estariaindicada (carcinomainflamatorio, afectacion ganglionar avan-
zada, pacientes jévenes) 8. Aunque no se ha establecido el esquema éptimo de
tratamiento, un régimen secuencial de antraciclinas (doxorrubicina, epirrubici-
na) y taxanos (paclitaxel, docetaxel) seria el tratamiento recomendado durante
un periodo de unos 6 meses. Ensayos clinicos randomizados han demostrado
gue la adicion de taxanos a los esquemas de QTNA basados en antraciclinas
mejora los resultados®?’-1%,

* Subtipo Her2-positivo:

El subtipo Her2-positivo representa aproximadamente el 20% de los canceres
de mama. La sobreexpresiéon/ amplificacion de Her2 es la responsable de la
agresividady el mal prondstico, sin embargo, actualmente la disponibilidad de
inhibidores de Her2 ha supuesto un cambio de paradigma en el manejo de estas
pacientes, mejorando el pronéstico e incluso la tasa de curacién. El Trastuzu-
mab (anticuerpo monoclonal murino humanizado anti-Her2) neoadyuvante
en combinaciéon con la QT estandar es capaz de inducir una mayor tasa de
pCRY7-201 que supera en algunas series el 60%. La indicacion de QTNA paralos
tumores Her2 positivos incluye pacientes con afectacién ganglionar o tamarno
tumoral >2cm. Los ensayos clinicos randomizados Tryphaena?®? y Neosphere?®3




han demostrado que la adicién de Pertuzumab al Trastuzumab en neoadyuvan-
cialograaumentar exponencialmente las tasas de pCR sin aumentar de forma
significativa la toxicidad, incluyendo el riesgo de eventos cardiovasculares?®.

Esquemas de tratamiento en tumores Her-2 positivos (Tabla 11):

* Tratamiento estandar: Doxorrubicina/Ciclofosfamida 4 ciclos Pertuzu-
mab-Trastuzumab + Paclitaxel 12 semanas.

» Factores de riesgo cardiovascular, contraindicaciéon de antraciclinas:
Docetaxel + Carboplatino + Pertuzumab-Trastuzumab.

 Paciente fragil, contraindicacion de antraciclinas: Paclitaxel 12 semanas
+ Pertuzumab-Trastuzumab.

El uso de antraciclinas en combinacién con Trastuzumab puede aumentar el

riesgo de toxicidad cardiaca. Sin embargo, en el ensayo Berenice?®, se agregd

Pertuzumab al tratamiento estandar sin evidencia de dicho aumento. Final-
mente, tras numerosos estudios, la adicion de Lapatinib (inhibidor oral de la
Tirosina-Quinasa antiHer2) en neoadyuvancia no puede recomendarse como

alternativa?®’,

HER2-Positivetlm
Prefermed reginens

Paclitaxel + trastuzumab 11
» Pacitaxel B mghnw IV waekdy for 12
weehs

o With
» Trasharamab 4 g N with el dose of
el

{ Folkaved by

» Trashaumab 2 mgikg IV weskly i
erempiete 1y ol ienmens As an
amamative, Fasnmuman G magig IV
every 21 days may be used followng T
canpleton of pacitaxel, and given lo
erenpiete 1y ol shoumnb reniment

ToHE
» Dotstacisl 75 mghne IV day 1
v Canboplatin ALC & IV day 1
{1 Cyeled every M daya for £ cyclea
Wil
» Trashuzumab 4 mgfg IV wh 1
{1 Folloaed by
= Trastuzumab 2 mgfkg IV for 17 whs
2 Foliraed by
= Trastuzumab & maka IV
O Cyched every 21 days to complste 1y of
thesagry *
= Trastuzumab 8 mafka IV wk 1
£ Folloravesd
» Trastuzumab 6 mgfkg IV
#C‘p‘dﬂdulm'r 21 days lo complele 1 y ol
themgry

TCH + pertuzumab '
¢ Docatnel 75 mainy I dary 1
v Carboplatin ALC & I/ day 1
o Cyeled every M days ior & eyeles

Wi
+» Trashuzumab & mgfag IV day 1
» Pauzumab 560 mg Y day 1
2 Falicraed by
+ Trestuzumab & mgfg IV on day 1
« Paruzumab 420 mg IV day 1
0 Cyched every 21 days 1o comphete 1y of therapy.®
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Praferred Repimens:

* Pachtaxel + Urastumaman™>

= TCH {dhocetanelica boplatintrasiuanmal®)

* TCHP [dw:et,u:tel'l:arh-:lplitlnllmslu:umhrmrtuzumab“]

= It no residual disease aller precperalive therapy o no precperative therapy: Complete up o one year of HERZ targeted therapy with
trasturumab® (catepory 1) & pertuzumab, P

= If residieal disaase after preoperative therapy: Adotrastuzumab emiansineg (category 1) alone I ado trastiuzemal emiansins descontimed
101 toxicity, then trastuzumab® (Category 1) + periuzumab 10 comphete o year of theragy.?

Uselul in Certan Circumsiances: Mﬁﬁﬂl&ﬂﬁ_ﬁﬂ@ﬂﬁl

» Docetaxel + cyclophosphamide « rastuzumab® + AC followed by docetaxel™ + rastuzumab®. ™ (doxorubicin

= AC followed by T8 + trastuzumab®® {doxorubicin/cyclophosphamide cyclophosphamide followed by docetaxel + trastuzumab)
Tollowed by pacitaxel plus trastuzumab, vanous schedubes) = AL Tollowed by docetaxel™ « trastuzumab® + pertuzumab”

« AC followed by T" + trastuzumab® + pertuzumab® {doxorubicin/ (doxonubicinicyclophosphamide followed by docetaxel +
cyclophosphamide lollowed by paclitaxe] plus rasiuomnaly plus astucmnaly « periwoumals)
pertuzumab, various schedulis)

Tabla 11. Regimenes de tratamiento preoperatorio en pacientes Her2 positivo®.

* Subtipo Triple negativo:

Representa aproximadamente el 15-20% de todos los carcinomas de mama,
presenta un curso clinico agresivo y peor prondstico. Un porcentaje de estas
pacientes presentan mutacién BRCA por lo que deben ser valoradas en unida-
des de consejo genético. Las pacientes con TNBC tienen opciones limitadas, los
resultados de varios estudios indican que el esquema secuencial de antracicli-
nasy taxanos se asocia a mejores resultados?®. La adicion de sales de platino
a la quimioterapia demostraron una mejoria en pCR (37% a 52%)?°*? aunque
con mayores efectos adversos hematolégicos sin una mejoria clara de SLP o
SG, por lo que Unicamente se considera en pacientes seleccionadas. También
se han realizado ensayos clinicos como el GeparSepto?'° o el ETNA?!! en los
cuales se objetiva una mejor pCR con Nab-paclitaxel.

Esquemas de tratamiento en tumores Her-2 negativos (Tabla 12):

» Tratamiento estandar: Doxorrubicina/Ciclofosfamida + Paclitaxel semanal

» En casos concretos: Doxorrubicina/Ciclofosfamida// Ciclofosfamida/Meto-
trexato/Fluorouracilo

» Otros régimenes recomendados: Doxorrubicina/Ciclofosfamida + Do-
cetaxel//Epirrubicina/Ciclofosfamida //Docetaxel/Doxorrubicina/Ci-

clofosfamida)

» Pacientes seleccionados Paclitaxel + carboplatino// Docetaxel + carboplatino




HER2-Nepative HER2-Megative HER:2-Negative
Preterred e TE Other Rec Wsetul in Certain Chrcul
+ Dose.dense AC followed by paclitaxel! + AC followed by docetaxel every 3 = Dose.dense ACT
¥ Dogorubicin 60 moafm? IV day 1 weeks? ¢+ Doxorubicin 60 mofm® IV day 1
» Cyclophosphamede 600 mgém? IV day 1 » Doxorubicin 60 mg/m® IV an day 1 » Cyclophosphamide 600 mgim® IV day 1
o Cycled every 14 days for 4 cycles.” ¥ Cycipphospraamicde 600 madm™ 1V day 1 o Cycled every 14 days for 4 cycies.”
O Followed by o Cycled every 21 days for 4 cycles. . ACE
» Paclitanel 175 mgfm* by 3 h IV infusion o Followad by: v Doxcrubicin 60 m IV on day 1
day 1 + Docetaxel 100 mainy IV on day 1 v C.:.lclnpnnspnamlautﬂ.l—]ﬂ mg.fm* v day 1
& Cyeled every 14 days for 4 cycles.” & Cycled every 21 days for 4 cycles. o Cycled every 21 days for 4 cycles.
+ Dose.dense AC followed by weekly : EE::IE&“GN 100 [:yl;mz IV diay 4 - CMF chemaotherapy”
paclitaxel’ o gl v cyclomnamlae 100 mginF PO days 1-14
» Cyclophosphamide 830 mgém= IV day 1 hethotrexate 40 E 1&8
» Doxorubicen 80 mg/m? IV day 1 o Cycled 21 days for 8 cycles mgim?® IV days
» Cyclophosphamide 600 mg/n? [V day 1 Eveny cycles. ' S-fluorcuracil 600 maim® IV days 1 &8
o Cycled every 14 days for 4 cycles T « TAC chemaotherapy® o Cycled avery 28 days for 6 cycles
o Followed by » Dooetaxel 75 mgim? I day 1 * AC followed by weekly paclitaxel®
» Paciitaxel 80 mo/m? by 1 h IV infusion » Doxorubicin 50 W"T'Wda!] » Doxorubicin G0 mgime v day 1
weekly for 12 weeks. ¢ Cyclophosphamide 500 mo/m® IV da'? 1 + Cyclopiasphamide B00 mgin® IV day 1
o Cyecled every 21 days for 6 cycles. o Cycled every 21 days for 4 cycies
-Tc? & Followed by
* Docetaxel 75 mgim [ day 1 » Paclitace! 80 ma/m® by 1 h IV infusion weekly
» Cydq:hospﬂﬂﬁldeﬁﬂﬂ mgém? Nl:lmr‘l for 12 weeks.
¢ Cycled every 24 days for 4 cydes.” - Weekly paclitaxel + carboplatin?
» Paclitaxel 80 mo/m* days 1, 8, and 15
+ Carboptatin AUC 6 day 1
o Cycled every 21 days x 4 cycles
= Docetaxel + carboplatin (4-6 cycles)!hr
v Docetaxel 75 mg/im? day 1
v Carboptatin AUC 6 day 1
o Cycled every 21 days x 46 cycles.

TAll cycles are with myelold growth factor support. Ses

HER2-Negative?

Preferred Regimens:

» Dose-dense AC {doxorubicin/cyclophesphamide) followed by paclitaxel every 2 weeks™

+ Dose-tense AC (doxorubicin/cyclophosphamide) Tollowed by weekly paclitaxe

= TC (docetaxel and cyclophosphamide)

+ If riple-negative breast cancer (TNBC) and residual disease aner preoperative therapy with taxane-, alkylator-, and anthracycline-based
chemotherapy: capecitabing’

Useful in Certain Circumstances: Other Recommended Regimens:

+ Dose-dense AC (doxorubicin/cyclophosphamide) « AC Tollowed by docelaxel every 3 weeksh

= AC {doxorubicin/cyclophosphamide) every 3 weeks (category 2B) | - EC (epirubicin/cyclophosphamide)

+ CMF {cyclophosphamide/methotrexate/Muorouracil) * TAC (docetaxelidoxorubicin‘cyclophosphamide)

+ AC followed by weekly paclitaxel™ + Select patients with TNBC in the preoperative setting only:
» Weekly paclitaxel + carboplatind
» Docetaxel + carboplatin!

Tabla 12. Regimenes de tratamiento preoperatorio /adyuvante en pacientes Her2 negativo.

3.2. Hormonoterapia Neoadyuvante

Eltratamiento hormonal preoperatorio o neoadyuvante hasta hace pocos afios
se limitaba a pacientes ancianas, fragiles o que por otras causas no parecian
candidatas a otros tratamientos. Con el mayor conocimiento de la biologia
molecular del cAncer de mama y la definicion de los subtipos tumorales este
paradigma ha cambiado y el tratamiento hormonal deberia ser de eleccién
en aquellas pacientes, mayoritariamente postmenopdusicas e independien-
temente de la edad o comorbilidad, que presenten factores predictivos de
respuesta a terapia endocrina como son:
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» Bajo grado histolégico

» Expresion de receptores hormonales

» Her2 negativo

* Ki67 <20-30%

En las pacientes con mejor respuesta a hormonoterapia podria evitarse la
guimioterapia en casos seleccionados®?212, Este subgrupo de pacientes ob-
tiene una tasa de respuestas patoldgicas similar con ambos tratamientos con
un perfil de tolerancia bastante mas favorable en el grupo de terapia hormo-
nal?'3-214 Es necesario considerar lafragilidad en pacientes ancianas mediante
una valoracién por Oncogeriatria que emplean herramientas como el test de
Barthel, G8hf, que pueda condicionar el tratamiento a realizar, asi como la
morbilidad asociada??®.

3.2.1. Tipos de tratamiento hormonal

El tratamiento recomendado en estas pacientes es un inhibidor de la aroma-
tasa (I1A) como Letrozol, Anastrozol o Exemestano diario durante un periodo
estimado de 6 a 12 meses con una monitorizacion estrecha tanto a nivel clinico
como radioldgico para valorar respuesta, estabilidad o progresion. La hormo-
noterapia neoadyuvante en pacientes premenopausicas es controvertida y
aun no establecida, debido a que se prefiere un tratamiento quimioterapico a
pesar de no conseguir pCR en la mayoria de los casos indicados.

En la actualidad, en cdncer de mama localmente avanzado, se ha producido
un avance en el manejo de las pacientes con la aprobacion de la combinacion
de tratamiento hormonal con terapia dirigida en primera y segunda linea (in-
hibidores de ciclinay de mTOR)?¢-21” Con intencion de probar la eficacia de la
terapia combinada, se estan realizando multiples ensayos clinicos con terapia
endocrina combinada con tratamientos bioldgicos (inhibidores de ciclina,
P13Ky otros) con resultados prometedores.




Elgrupo del Hospital de la Paz en Madrid?'®realizaron un estudio con el objetivo
de establecer el estado actual del empleo de lahormonoterapia neoadyuvante
(HTNA) en las distintas unidades de patologia mamaria del territorio nacional,
realizando una encuesta electrdnica a los socios de la Sociedad Espafola de
Senologia y Patologia Mamaria (SESPM). 79 encuestas fueron contestadas,
59 (74,7%) pertenecian a centros publicos y 29,1% a centros privados. Res-
pecto al empleo de la HTNA, 19 encuestados (24,1%) contestaron emplearlo
enel 10-20% de casos, 31 (39,2%) en el 21-30%,y 23 (29,1%) en mas del 30%
(Figura 36).

» <10%

o 10-20%
21-30%
=30%

» MS/NG

Figura 36. Empleo de tratamientos neoadyuvantes para cancer de mama.
Enelcasodelahormonoterapiay de caraavalorar lanecesidad de tratamiento
adyuvante posterior, se deberia aplicar el Post Neoadjuvant Endocrine Prog-
nostic Index (PEPI score)?'? que incluye la expresion de Kié7 en la pieza qui-
rdrgica, el tamano tumoral, la afectacion ganglionar y los niveles de expresién
de receptores de estrogenos, post tratamiento hormonal neoadyuvante.

Se clasifican en diferentes grupos:

e Grupo 1 (score 0): Recidiva 3% con o sin QT.

e Grupo 2 (score 1-3): Recidiva 5% con QT versus 22% sin QT.

e Grupo 3 (score >4): Recidiva 17% con QT versus 35% sin QT.
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3.3. Respuesta a la Neoadyuvancia

La evaluacion de la respuesta es fundamental durante el proceso asistencial
y se realiza al finalizar el tratamiento para valorar el tratamiento quirurgicoy
sistémico posterior. La cantidad de lesion residual en la pieza quirdrgicade las
pacientes que han recibido quimioterapia es un excelente factor prondsticoy
a menudo se usa para valorar los nuevos regimenes de tratamiento!78220-221,

3.3.1. Valoracion clinico-radiologica de la respuesta

Existe una gran variabilidad en la correlacion entre la respuesta clinica y
radiolégica que debe ser tenida en cuenta de cara a plantear el tratamiento
quirurgico postneoadyuvancia. Enunestudio de 189 pacientes??? |a precision
del examen fisico, la ecografiay lamamografia fue del 66%, 75%y 70% compa-
rada con los hallazgos en el andlisis patoldgico final, lo cual puede ser util para
predecir el tamafo patoldgico residual tras la neoadyuvancia. La valoracién
de larespuesta clinica se debe realizar durante el tratamiento neoadyuvante
de cara amonitorizar larespuesta, asi como suspender el tratamiento en caso
de toxicidad o progresion.

Los métodos mas empleados para evaluar la respuesta postneoadyuvancia se
basan en: exploracion fisica, ecografia axilar y resonancia nuclear magnética
(RMN) que constituye la prueba radiolégica mas sensible para la valoracion
de la enfermedad residual®?32?4, La RMN presenta una alta especificidad
(91%) con una baja sensibilidad (63%) para predecir la pCR, y una excelente
correlacion radiopatolégica??>226, En cuanto a la prediccion de la pCR, laRMN
comparada con la ecografia es mas sensible (87.7% vs 91.4%) y especifica (56.8
vs 33.3%)%%.

Si no disponemos de resonancia o no se puede realizar, una opcién a valorar
en centros con experiencia, es la mamografia espectral realzada con contras-
te de sustraccion (CESM), con una alta sensibilidad (85.7%) y especificidad
(71.4%)?28. Segun algunos estudios, la CESM se correlaciona con la RMN en
cuanto alaprediccién del tamafo de las lesiones residuales???2%, Sin embargo,




la CESM tiende a infraestimar las dimensiones totales de la pieza histolégica
y en el caso de los canceres asociados a microcalcificaciones ha demostrado
elevar el porcentaje de falsos positivos?3t. La CESM presenta una fiabilidad si-
milar en neoadyuvancia por lo que podria ser una alternativaala RNMen caso
de que estuviera contraindicada, no disponible o no tolerada?®-2% (Figura 37).

Figura 37. Valoracion de respuesta a la neoadyuvancia mediante mamografia con contraste.

a) Pre-neoadyuvancia. b) Post-neoadyuvancia.
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Laresonancia magnética también presenta limitaciones y entre las causas mas
frecuentes de discordancia radio-patolégica se encuentran la existencia de fal-
sos negativos, como focos de carcinoma infiltrante menores de 5mmy tumores
lobulillares o de estirpe no usual; o de falsos positivos, como focos o areas de
realce por carcinoma in situ o cambios fibrosos postneoadyuvancia?®*23, Es
importante marcar el tumor antes de iniciar el tratamiento neoadyuvante con
uno o 2 marcadores habitualmente con guia ecografica para poder valorar la
lesion residual, especialmente importante en la respuesta radiolégica com-
plet3234_236.

La respuesta radioldgica se clasifica segun los criterios RECIST (Response Eva-

luation Criteria In Solid Tumors)?®”y de la Organizacion Mundial de la Salud

(OMS)%8(Tabla 13):

» Respuesta completa: desaparicion de todas las lesiones.

» Respuesta parcial: disminucién de al menos el 30% de la suma de los didme-
tros de las lesiones. La OMS establece respuesta parcial mayor oigual a 50%
y respuesta parcial menor a 50% pero superior o igual a 30%.

» Estabilidad: sin respuesta al tratamiento ni progresién de enfermedad.

* Progresion: aumento mayor del 20% de la suma basal de los didmetros o
aparicion de nuevas lesiones.




Mejor respuesta RECIST: cambios en la suma de didmetros mayores

Respuesta completa Desaparicion de lesiones; confirmado a las cuatro semanas

Respuesta parcial (RP) 30 % de reduccion de la suma didmetro mayor; confirmado a las cuatro semanas
Enfermedad estable No cumple riterios de RP o PE

Pragresién de enfermedad (PE) Incremento del 20 % con aumento minimo de 5 mm

Target lesions Non-target lesions New lesions Overall response
R QR No (R

(R Non-CR/non-PD No PR

(R Not evaluated No PR

PR Non-PD or not all evaluated No PR

SD Non-PD or not all evaluated No SD

Not all evaluated Non-PD No NE

PD Any Yes or No PD

Any PD YesorNo PD

Any Any Yes PD

CR = complete response, PR = partial response, SD = stable disease,
PD = progressive disease, and NE = inevaluable

Tabla 13. Criterios RECIST de respuesta radiolégica a la quimioterapia.
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Figura 38. Valoracion de respuesta radiolédgica a la neoadyuvancia mediante resonancia mag-

nética. a) Progresion b) Estabilidad, c) Respuesta parcial, d) Respuesta radiologica completa.



Un patrén de respuesta radiolégica en la RMN es la reduccién del volumen
tumoral®?2%_En cuanto a la respuesta morfolégica se clasifican tres tipos:

» Reduccién concéntrica: desde la periferia hacia el centro.

» Reduccién fragmentada: rotura o segmentacién interna, sin variacion del
tamano tumoral.

» Reduccién mixta: se observan ambos patrones de respuesta.

El tipo reduccion concéntrica es mas frecuente en el carcinoma ductal mien-
tras que el tipo fragmentado lo es en el carcinoma lobulillar. De forma tedrica,
el patrén de reduccién concéntrico puede favorecer la cirugia conservadora
mientras que el patréon fragmentado la dificulta?®4. El subtipo molecular deter-
minauntipo derealcey patréon de respuesta caracteristico, siendo los subtipos
Her2 positivoy triple negativo, que asocian respuestas concéntricas e incluso
completas?4-242,

3.3.2. Planificacién del tratamiento quirurgico.

La planificacién del tratamiento debe realizarse teniendo en cuenta las carac-
teristicas bioldgicas del tumor primario, perfil histolégico, e inmunofenotipico,
tamano tumoral y su forma de respuesta, asi como la afectacién ganglionar de
inicioya que estas variables condicionan el grado de respuestay la posibilidad
de realizar una cirugia conservadora en mamay axila*®® (Figura 39).

Las tasas de cirugia conservadora tras la neoadyuvancia se sitian en torno
al 25%, con unas tasas de recidiva local en torno al 5-16% a 5 afios y 3-24% a
10 anos?*. Las limitaciones para el tratamiento conservador serian: invasiéon
linfovascular, afectaciéon ganglionar inicial (muy discutido), enfermedad resi-
dual multifocal o extensa, progresion, respuesta parcial menor o fragmentada.
Las contraindicaciones serian: tumoracion residual mayor a 5cm de didmetro,
afectacién directa de la piel o edema cutaneo, afectacién de la pared toracica,
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microcalcificaciones extensas, carcinoma inflamatorio, enfermedad multicén-
tricay contraindicacién de radioterapia?*.

| ------- Reseccidn pre-Neoady iwancia | [ sssssss QospoChin post-Nedadyuvandia —|

Figura 39. Respuesta tumoral a la quimioterapia y planificacién quirurgica. La extension qui-
rurgica después de quimioterapia depende de la enfermedad residual. Una respuesta mayor
del 90% (A) o una respuesta concéntrica (B) permitiran la reduccién del volumen extirpado en
comparacién con la presentacién inicial del tumor. Por el contrario, unarespuesta fragmentada
(C), falta de respuesta o progresion (D), o la presencia de microcalcificaciones (F) no permi-
ten modificar el volumen de reseccidn respecto a la fase inicial del tumor. En una situacion
intermedia se encuentran las respuestas grado 3 de Miller y Payne (30-90%) en las cuales la
planificaciéon quirurgica se hara acorde a la enfermedad residual. En las masas multiples (E)
la planificacion quirdrgica precisa de una valoracién individual de respuesta en cada uno de

los tumores.

Obtener margenes adecuados en cirugia conservadora es el factor de riesgo
mas importante de recidiva local en las pacientes tratadas de cirugia de inicio
y, por lo tanto, también lo es tras la neoadyuvancia. En la actualidad existe
controversia sobre si debe utilizarse el criterio de no tocar la tinta china o
“no ink” en el contexto de cirugia postneoadyuvancia, aunque es aceptado en
algunos estudios y en la edicion de 2017 del Consenso de Sant Gallen, donde
se acepto mayoritariamente considerar el criterio “no ink”%4.
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Figura 40. Margenes correctos en tumorectomias tras neoadyuvancia.

3.3.3. Valoracion patolégica de la respuesta

Existen diversas clasificaciones para valorar la respuesta a la neoadyuvancia
y no esta definida cual es la mas indicada. En 2015 se publicaron recomenda-
ciones para la estandarizacién de la evaluacién patoldgica de la respuesta a
la neoadyuvancia?*, debiendo incluir la presencia o ausencia de enfermedad
residual, el porcentaje de necrosis, la apoptosis celular, la fibrosis y la multifo-
calidad o multicentricidad?¥’.

La quimioterapia neoadyuvante supone una serie de cambios en el lecho tu-
moral que debe tenerse en cuenta a la hora de realizar el andlisis anatomo-
patolégico de la pieza. Es importante que las lesiones estén marcadas incluso
aungue se prevea una mastectomia. Los cambios postquimioterapia pueden
estar presentes en los ductos y I6bulos adyacente, con diferentes grados de
atipia y variacién del tamano nuclear y morfologia que hay que distinguir de
carcinoma in situ residual?®*® (Figura 41).

A nivel microscépico se observa una zona central palida edematosa con un
area central de cicatriz y fibrosis, la cual indica la reseccion del area donde se
localizaba el tumor inicial. El estado de los margenes puede ser dificil y a veces
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se usan bloques de mayor tamafio y mas numerosos, para visualizar los focos
residuales?¥. Es importante tener en cuenta que el Kié7 puede modular la
respuesta ala quimioterapia sobre todo tras la hormonoterapia primaria?°-2°1,

: ¥ - ] ST o 7 .
byt *:.i\u.,‘, fh‘_-r, W el e £20 o2} =
i o o e A i
Wt ot ; | 3 3
. AN N L -

X n\u\: 1 . g 1
¥ .Ns_-"‘l : .a .‘ ® ] Ski: ¥
L .1.1_"!‘_, - E: [ ‘r“ { :
] . -, =
Wy --‘l'hrai‘- A S ta t',. T
ol N WS
R ‘ Le

Figura 41. Imagenes de respuesta patoldgica a la neoadyuvancia. a) Respuesta completa. b)

Respuesta parcial mayor. c) No evidencia de respuesta.

El estado ganglionar tras la quimioterapia es un factor prondstico indepen-
diente postquimioterapia. Tras el tratamiento, los ganglios linfaticos afectados
son mas dificiles de reconocer por la fibrosis y la atrofia celular, es por ello
gue la linfadenectomia axilar postneoadyuvancia presenta menos cantidad
de ganglios.

Los patrones histoldgicos de respuesta a la neoadyuvancia son similares a los
patrones clinico-radiolégicos y se clasifican en tres grupos:

» Respuesta concéntrica: regresion tumoral desde la periferia hacia el centro,
lo cual supone una reduccién real del tamafo tumoral.

» Respuesta parcheada o en nidos tumorales: se produce de forma fragmenta-
da con nidos aislados de nidos tumorales esparcidos en focos generalmente
de menor tamano que el foco original.




» Respuesta mixta: se observa una zona central con tumor residual con res-
puesta concéntrica mientras que en la periferia se observan pequenos focos
residuales o cuando en la zona central se observa tumor residual con nidos
celulares.

Sin respuesta

Y Completa
i

Figura 42. Patrones histoldgicos de respuesta a la quimioterapia.
3.3.4. Clasificacion de respuesta histolégica a la neoadyuvancia

La respuesta patolégica completa se define como la ausencia de tumor infil-
trante o insitu tanto en lamamacomo en la axila?°®2>3, La presencia de invasion
linfovascular o la existencia de células tumorales aisladas en los ganglios, no
se considerarespuesta patoldgica completa. El estado ganglionar postneoad-
yuvancia si ha demostrado significado prondstico?*.

Existen diferentes clasificaciones de valoracién de la respuesta patoldgica
en funcion de la definicion de respuesta completa, el estado ganglionar y los
cambios observados respecto a la biopsia inicial. El Residual Cancer Burden
(RCB)?>> es el método preferido por la mayoria de los grupos para cuantificar
laenfermedad residual en los ensayos clinicos de neoadyuvancia en cancer de
mama, seguido de la clasificacién ypTNM de la AJCC%%27y el Miller & Payne
(M&P)%38,
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» National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NASBP B-18)%*

Es el sistema usado en uno de los mas grandes estudios de quimioterapia
neoadyuvante en el que se comparan los efectos clinicos del tratamiento con
doxorrubicinay ciclofosfamida (AC) en el pre y postoperatorio. Se trata de un
estudio de 1234 pacientes con una tasa de respuesta completa del 13% en
aquellos con respuesta clinico-radiolégica 'y 7% sin ella. El estudio mide los
efectos del tratamiento en el cancer infiltrante siendo la pCR la ausencia de
infiltraciéon en la pieza postquirdrgica. Existen tres categorias de respuesta:
completa (cuando no hay tumor infiltrante), parcial (caracterizado por la pre-
senciade agrupaciones pequenas o individuales dispersas de células tumorales
en un estroma desmoplasico o hialino), y no respondedor (cuando la pieza no
muestra cambios).

Disease-Free Survival
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Figura 43. Esquema NASBP B-18 Trial?>*.



» Miller & Payne?%8

El propdsito de este estudio de 176 pacientes fue evaluar un nuevo sistema de
valoracion histologica de respuesta a la quimioterapiay determinar sitiene un
valor prondstico. Evalta la presencia de carcinoma infiltrante, siendo la pCR
la ausencia de cancer infiltrante en la mama, encontrandose en un 14% de las
pacientes. Larespuesta ala neoadyuvancia se divide en 5 grupos en funciéon de
lacelularidad antes y después del tratamiento. No estudia los ganglios axilares
ni lainvasion vascular. El grado 5 incluye la persistencia de carcinoma in situ.
Existe una correlacion con la SG (p=0.02) y SLE (p=0.04) a 5 anos del 71%
y 60%. El sistema de clasificacién de Miller & Payne es un factor predictor
independiente de SG con un papel importante en el manejo clinico (Tabla 14).

Sin cambios en celularidad tumoral invasiva

Reduccidn < 30%

Reduccion entre 30% - 90%

Reduccidn > 90%

Ausencia de células tumorales infiltrantes

Tabla 14. Clasificacion de respuesta patoldgica de Miller & Payne.

e Residual Cancer Burden?3>

El estudio de Symmans et al, de 382 pacientes, establecié el sistema de grada-
cion mas usado en la actualidad, el cual combinalas medidas del lecho tumoral
y lacelularidad, asi como el estado ganglionar (nimero y tamano) para predecir
la supervivencia libre de recidiva a distancia (SLRD). La pCR se determina
como la ausencia de cancer infiltrante y se encontré en un 16% de las pacien-
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tes. Ladiferenciaen las tasas de recidivas entre los grupos de peor prondstico
(RCBIII) y mejor pronodstico (RCBO) fue de 36.3% (95% Cl=21.4-51.4) a 5 aiios
y 52.2% (95% Cl= 35.1- 66.9) a 10 aiios (Figuras 44 y 45).

Residual Cancer Burden Calculator

“Values must be entered into all fickds foe the calculation rewlts to be acourate.

(1) Primary Tumor Bed
Primoary Tamor Bed Arex (mm) X (mm)
Overall Cancer Cellularity (as percentige of arca): (%)
Percertage of Cancer That Is in it Discase: (%)

(2) Lymph Nodes

Number of Positive Lymph Nodies

Diameter of Largost Mctastasic (mm)

Residual Cancer Burden:

Rovdual Cancer Burden Clas

Figura 44. Calculo de larespuesta histoldgica segtin el sistema Residual Cancer Burden (RCB).

Primary Tumor Bed Cellularity Invasive Cancer LN = Number of Positive Nodes
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Primary tumer varnables Lymph node (LK) metasiases
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RCB = 1.4 (cellularity x duameters: LT3 1-:Iiameter of LN met x (1-{1-a)*¥) "7

\ / F f/

Adjustment and weighting Adjustment and welghting
factars factors

A) Calculo informaético. B) Calculo matematico.




RCB-0 Respuesta completa (sc 0)
RCB-l E. residual minima (=0-1,35)
RCB-Il E. residual moderada (1,35-3,2)
RCEB-Ill E. residual extensa (>3,2)

Figura 45. Clasificacion de la respuesta patolégica del RBC.

» American Joint Comitee on Cancer (AJCC) 25¢;

Carey et al. realizaron un estudio en 132 pacientes definiendo el tamano
tumoral en caso de respuesta en forma de nidos celulares tumorales como
la distancia entre estos, a no ser que el tumor fuera claramente concéntrico.
De esta manera, este sistema puede equiparar grandes tumores con nidos
tumorales dispersos. La enfermedad residual se define como la presencia de
carcinomainfiltrante y la respuesta patoldgica completa incluye el carcinoma
ductalinsituenlapiezayseencontré enun 17% de las pacientes. Las pacientes
conrespuesta patologica completa mostraronuna SLRD a 5 afos del 95% (95%
Cl=87-100). Existieron diferencias estadisticamente significativas en la SLRD
(p<0.001) y SG (p<0.001).

3.3.5. Implicaciones prondsticas de la respuesta patolégica completa

En funcién del subtipo molecular se han demostrado diferencias en la tasa de
pCR, lo cual conlleva implicaciones pronésticas. Los tumores triple negativos
y Her2 positivo presentan una mayor tasa de respuestas completas tras la
guimioterapia comparadas con los luminales, sobre todo con el luminal A. Los
subtipos con mejor respuesta a la quimioterapia presentan una alta probabi-
lidad de recidiva en los casos en los que no se consiga obtener una respuesta
completa??2¢1, Los tumores triple negativos que obtienen pCR presentan un
prondstico similar al de otros subtipos que también la consiguen. Sin embar-
g0, si no consiguen respuesta completa presentan peor prondstico, con altas
probabilidades de recidiva?é2.

El estudio de von Minckwitz et al?%3 presentaba buen prondstico en el subgrupo
Her2, sélo si conseguian una respuesta patolégica completa. En cuanto a los
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tumores Luminales, la tasa de respuestas completas patoldgicas tras la quimio-
terapia neoadyuvante es mas baja?¢-2¢4, Un metaanalisis publicado en 20122%>
analizalatasade pCR enfuncién de los subtipos moleculares utilizando 2 mo-
delos de clasificacién diferente con una asociaciéon entre el subtipo tumoral y
el porcentaje de pCR en ambos modelos (p<0.0001). La pCR fue de 8.3% en
los Luminales 18.7 en los Her2+ con RH positivos, 38.9% en los Her2+ con RH
negativosy 31.1% enlos Triple negativo. El valor prondstico de la pCR es mayor
en los subtipos de tumores agresivos, Her-2 positivo y Triple negativo?0%.2¢6-267,

3.3.6. Respuesta patoldgica completa axilar

La quimioterapia neoadyuvante en pacientes con afectacion axilar al diag-
noéstico (cN+) produce una negativizacion en aproximadamente el 40-50% de
las pacientes!# existiendo variaciones entre los diferentes subtipos molecu-
lares?¢>-2¢¢, a respuesta patoldgica completa se define como la ausencia de
cancer invasivo tanto en mama como en axilay estd asociada a mejor SGy SLE
comparada con la respuesta sélo en lamama, lo cual demuestra el importante
factor prondstico de la respuesta completa patoldgico axilar*2°1,

En el ensayo clinico ACOSOG Z1071'%, la tasa de pCR axilar global fue de
41,1%, con una tasa de respuesta por subgrupo molecular de 49,4% en los
tumores triple negativo, 64,7% en los Her2 positivos y del 21,1% en los Lumi-
nales-Her2+ (p<0,0001). El estudio de Choi et al?® publicaron un estudio en
2019 donde publicaron tasas de pCR axilar de 65% en tumores Her2+/RH-,
58,6% en tumores Her2+/RH+, 60,3% en TNy 32,5% en tumores HR+/Her2-.

La evaluacion de la respuesta axilar tras el tratamiento neoadyuvante se rea-
liza usualmente mediante ecografia axilar (que se asocia generalmente a la
RMN en la mama, lo cual ha demostrado ser fiable para detectar la presencia
de enfermedad axilar residual), con una sensibilidad del 23,9-71% y una es-
pecificidad del 70-90% con un valor predictivo negativo del 50-83%2¢7-27°, El
estudio de Steiman et al?’*mostré unos resultados en precision de larespuesta
axilar de 39% sensibilidad, 88% especificidad, 93% valor predictivo positivoy
26% valor predictivo negativo con una precision global del 48%. El estudio de




Hieken et al?”? mostrd una sensibilidad del 58% y una especificidad del 70%
en larespuesta ganglionar evaluada por resonancia magnéticay un valor pre-
dictivo positivo del 57% y valor predictivo negativo del 71%.

Se han evaluado sistemas de prediccién de respuesta axilar ala neoadyuvancia
para identificar a las pacientes en las que se podria evitar una linfadenecto-
mia axilar como son aquellas pacientes que presentan en la ecografia factores
predictores de respuesta independientes como son el alto grado histolégico
en la pieza tumoral, los receptores hormonales negativos, la disminucién del
tamano tumoral residual en la pieza quirurgica, la ausencia de pérdida de hilio
grasoy el grosor cortical excéntrico de los ganglios axilares en la ecografia de
reestadiaje?’s.

4. Manejo axilar post-neoadyuvancia

La BSGC es una herramienta menos invasiva que la linfadenectomia axilar para
la estadificacion axilar en pacientes con cancer de mama en estadios iniciales
sin afectacion axilar, con una tasa de identificacion del GC superior al 95% y
menos de 5% de falsos negativos'®®?74, Si el GC es negativo, se acepta la no
realizacién de linfadenectomia axilar, evitando la morbilidad asociada.

En el caso de GC positivo en pacientes NO de inicio que no reciben quimiotera-
piasistémica, se pueden aplicar los criterios del estudio del ACOSOG Z00112%7°
gue incluia pacientes con cancer infiltrante de mama T1-T2 sin afectacién axilar
y 102 ganglios centinelas positivos en el cual, con un seguimiento de 9,3 afios y
856 pacientes se obtuvounaSGa 10 anos de 86.3% enel grupode GCy 83.6%
en el de linfadenectomia axilar. La SLE a 10 afios fue de 80.2% en el grupo de
GCy 78.2% en el grupo de linfadenectomia. Sélo un paciente recidivo a los
5-10anosenel grupode GCy ninguno de ellos lo hizo en el de linfadenectomia
axilar. El estudio EORTC 10981-22023 AMAROS?’¢ se realiz6 en pacientes
con cirugia conservadora T1-T2 sin adenopatias palpables al diagndstico y
con un GC positivo y se randomizan para someterse a linfadenectomia axilar
o radioterapia. La recidiva axilar a 5 afios fue de 0,43% tras LA versus 1,19%
tras radioterapia.
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La BSGC una técnica reproductible y fiable en las pacientes NO al diagnosti-
co que no han recibido terapia sistémica primaria, por lo que la controversia
en los ultimos anos se ha centrado en las pacientes que reciben tratamiento
neoadyuvante. Se prefiere la realizacion de la técnica de la BSGC una vez ha
finalizado el tratamiento neoadyuvante. Sin embargo, la quimioterapia produ-
ce cambios en el tumor primario que repercuten en la alteracién del drenaje
linfatico induciendo contraccion, fibrosis linfovascular y degeneracion grasa,
lo que puede contribuir a la obstruccién de los canales linfaticos, resultando
asi en falsos negativos?1277-278,

El estudio SENTINA?7? (SENTInel NeoAdjuvant) fue realizado para evaluar un
algoritmo especifico para estandarizar la BSGC en pacientes que recibieron
guimioterapia neoadyuvante en el cual los pacientes con enfermedad gan-
glionar negativa se sometieron a BSGC antes de la neoadyuvancia (brazo A).
Si el GC era positivo, un segundo GC se realizaba después de la quimioterapia
(brazo B).

Las mujeres con enfermedad positiva en la axila al diagnostico (cN+) recibieron
guimioterapia neoadyuvante y aquellos que se convirtieron a clinicamente
negativas tras la quimioterapia (ycNO: brazo C) fueron tratados con BSGC y
linfadenectomia axilar. Sélo los pacientes que persisten con enfermedad gan-
glionar positiva tras la neoadyuvancia (ycN1) se sometieron a linfadenectomia
axilar sin BSGC (brazo D) siendo el objetivo primario la tasa de falsos negativos
demostrada en el brazo C. De 1737 pacientes que recibieron quimioterapia,
1022 se sometieron a BSGC antes de la neoadyuvancia con una tasa de de-
teccion del 99,1%. En las pacientes que se convirtieron tras la neoadyuvancia
de cN+ a ycNO la tasa de deteccién fue del 80% y los falsos negativos 14,2%.
Este estudio concluyé que la BSGC es un método de diagndstico eficaz antes
de la neoadyuvancia.

Podemos diferenciar dos tipos de eventos relacionados con las pacientes con
cancer de mama que precisan tratamiento neoadyuvante, por un lado, aquellas
pacientes con axila clinicay radiolégicamente negativa al diagnéstico (cNO), y
por otro lado las pacientes con afectacion axilar al diagnostico (cN1).




4.1. Axila negativa al diagndstico

Enlas mujeres con axila clinicamente negativa (cNO) que reciben neoadyuvan-
cia,laBSGC parece ser el tratamiento mas apropiado, debido a la baja morbili-
dad delatécnicay labajatasadefalsos negativos??281 En 2017, en el consenso
de Sant Gallen, 95.7% de los expertos recomendaron la BSGC para pacientes
cNO que se sometieron a neoadyuvancia. 60% de los expertos apoyaron que
la BSGC debia realizarse tras la neoadyuvancia mientras que 20% preferian
realizarlo antes. El resto de los expertos apoyaron que se podriarealizar tanto
antes como después4>282-283,

En las pacientes con axila negativa al diagnostico (cNO), sin sospecha clinico-
radioldgica o con biopsia negativa si hubiese adenopatias sospechosas, las
guias clinicas aceptan la realizacién de la BSGC tanto antes del tratamiento
sistémico primario como después?’4284285 Previamente hemos comentado
cémo latasa de deteccidn de la BSGC disminuye tras el tratamiento, asi como
aumentan los falsos negativos?’¢. Sin embargo, existen numerosos estudios
gue han demostrado tasas de identificacion de la BSGC postneoadyuvancia
del 93-96% similares a las obtenidas en pacientes con estadios precoces sin
neoadyuvancia (97-98%)28¢-287,

Van der Heiden-Van der Loo et al?®¢ en su estudio de 1138 pacientes compara
latasadeidentificacién del GC en funcidondelarealizaciénde laBSGC previaa
laneoadyuvancia (n=980) o posterior (n=203), siendo la tasa de identificacion
del GC diferente seguin se realizara antes o después de la neoadyuvancia (98%
versus 95%; p=0.032). Hunt et al?®” compararon las tasas de deteccién del GC
en pacientes cNO que recibieron quimioterapia neoadyuvante o cirugia de ini-
cio. Los pacientes con neoadyuvancia fueron mas jovenes (51 versus 57 anos,
p< 0.0001) con tumores cT2-cT3 (87,3% versus 18,8%, p< 0.0001). La tasa
de identificacién del GC fue del 97,4% en el grupo de neoadyuvanciay 98,7%
en el grupo de cirugia. (p= 0.017). Este estudio concluye que la BSGC tras la
guimioterapia es tan eficaz para la estadificaciéon axilar como en pacientes
con cirugia de inicio, asi como la BSGC tras quimioterapia presenta menos GC
positivos y disminuye las linfadenectomias axilares innecesarias.
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Las tasas de deteccion del GC tras la quimioterapia en el subgrupo de pacientes
cNO son del 94-96%2%%-287, | as tasas de falsos negativos de la BSGC en estas
pacientes se encuentran alrededor del 5-12%287.269-293 E| estudio de Bi et al?®®
estudia esta poblacién diferenciandola en subtipos histolégicos con tal de pre-
decir el momento éptimo en base a la respuesta del tumor a la neoadyuvancia.
Engeneral, 17,6% de pacientes obtuvieron una pCR con unatasaderespuesta
completa axilar del 34,5% la cual fue significativamente mayor en pacientes
Her2 positivas y en el subtipo triple negativo (53,2%) que en pacientes Lu-
minales (21,2% p<0.001). La tasa de falsos negativos en estas pacientes fue
19,4% en general, siendo 28,1% en Luminal A/B, 13,3% en TNy 10% en Her2
positivo. Como conclusién, determinan que combinando la tasa de respuesta
completa axilar en los diferentes subtipos moleculares y excelente control
locorregional con la radioterapia, propusieron que seria preferible realizar
la BSGC previo a la neoadyuvancia en pacientes cNO en subtipos RH+/Her2-
, mientras que la BSGC se realiza después de la neoadyuvancia en aquellas
pacientes con subtipo TN y Her2 positivo para aumentar las posibilidades de
evitar la linfadenectomia axilar.

Algunos autores sugieren que la estadificacién quirurgica axilar podria ser
eliminada de forma seleccionada, especialmente en subtipos TN y Her2 po-
sitivo??*. Como ya hemos comentado en el capitulo de la biopsia de ganglio
centinela, el uso de la técnica OSNA para evaluacién de los ganglios en neoad-
yuvancia es util en este escenario debido a que con este método se detectan
metdstasis microscdpicas o células tumorales aisladas tras la neoadyuvancia
en pacientes con axila negativa al diagndéstico. También permite tomar de-
cisiones sobre la indicacién de realizar o no la linfadenectomia axilar tras la
neoadyuvancia para evitar retrasos en la administracion del tratamiento y el
beneficio de las pacientes de realizar un Unico procedimiento??>.

La principal ventaja de la realizaciéon de la BSGC postneoadyuvancia en pa-
cientes cNO seria la valoracién de la axila en un solo acto quirurgico, aprove-
chando la cirugia de lamamay con la idea de evitar linfadenectomias axilares
innecesarias. Ademas, estas pacientes pueden responder igualmente a nivel




mamario, pudiendo realizarse cirugia conservadora, que, asociada a radiote-
rapia mamaria adyuvante, podria contribuir al control local de la enfermedad.

En dos metaandlisis se encontraron una tasa de identificacién del 94 y 96%
con una tasa de falsos negativos del 7 y 6% respectivamente, lo que nos per-
mite afirmar que la BSGC tras la neoadyuvancia es factible con una precision
aceptabley en el caso de obtener GC con micrometastasis o células tumorales
aisladas podrian ser considerados negativos y evitar la linfadenectomia??°2%,

4.2. Axila positiva al diagnostico

La utilizaciéon de la BSGC en la estadificacion del cancer de mama se ha con-
vertido en una herramienta diagndstica estandar de mayor sensibilidad para
detectar enfermedad ganglionar ha ampliado sus indicaciones a situaciones
en las que no estaba considerada, como es la neoadyuvancia.

En las pacientes diagnosticadas con axila positiva al diagnéstico (cN+) que
reciben neoadyuvancia, la realizacion de BSGC esta sujeta a controversia
dado que existe una tasa de deteccién mas baja y una tasa mas alta de falsos
negativos??-3%, Existen una serie de articulos publicados que recomiendan la
realizacion de esta técnica en las pacientes cN+ con negativizacién clinico-
radiolégica tras el tratamiento sistémico primario®°828°30 Sin embargo, existen
diferencias enlaliteraturaencuanto alos criterios de seleccidon de pacientesy
aspectos técnicos del procedimiento, sin existir un claro consensoy es por ello
por lo que la linfadenectomia todavia es la técnica axilar de elecciéon en mu-
chos centros especializados en cancer de mama®°. Se han realizado numerosos
estudios evaluando la validez de la BSGC, dando luz a las diferentes técnicas
para aumentar la deteccién y disminuir los falsos negativos.

4.2.1. Técnicas de marcaje del ganglio afectado al diagnédstico
Las adenopatias patoldgicas se identifican por ecografia durante el diagndstico

inicial y se biopsian con aguja gruesa para su diagndéstico anatomopatolégi-
co. En el mismo tiempo de la puncién, el radidlogo puede marcar el ganglio
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sospechoso mediante la colocacién de un dispositivo que podra localizarse

posteriormente (Tabla 15).

Tecnologia Coste Colocacién Seguridad Desventajas
Clip metalico Bajo En el momento de Riesgo minimo Dificultad
la biopsia localizacién con
ECO
Migracion
Solucién de Bajo En el momento de Riesgo minimo Potencial
carbono la biopsia dificultadenla
visualizacién
Semilla 1125 Semilla: bajo 5-7 dias antesdela | Problemas Regulacion por
cirugia de seguridad el Consejo de
sonda: alta Neoadyuvancia(??) | radioldgica Seguridad Nuclear
Semilla Magseed: En el momento de Riesgo minimo Requiere material
ferromagnética | medio la biopsia quirudrgico no
metalico
Sonda . .. . .
. Sinrestriccion en Contiene niquel
SentiMag: alto -
laduracién Importante

artefactoenla
RMN
Profundidad 3-4
cm

30dias antesde la
cirugia

Radar/ Clip reflector: En el momento de Riesgo minimo Contiene niquel
Infrarrojo medio la biopsia. Marcador grande
Sin restriccion en Los tejidos
Consolay ., .
laduracién axilares pueden
sonda: alto . .
impedir sefal
Profundidad 4-5
cm
RFID RFID: bajo En el momento de Riesgo minimo Falta de ensayos
la biopsia Hasta gue demuestran
Sonda: alto

Neoadyuvancia??

Tabla 15. Técnicas del marcaje del ganglio patoldgico previo a neoadyuvancia.




Existen diferentes técnicas de marcaje del ganglio previo a la neoadyuvancia:

« Clip metalico (Figura 46):

Los clips mas utilizados como marcadores tanto en la mama como en la axila
son generalmente metalicos, con un tamano de 2-4mm. Entre sus ventajas des-
tacalo extendido de su uso en las lesiones mamarias (accesibles en la mayoria
delos centros), su deteccidn posterior no interferira con laBSGCy han mostra-
do ser seguros, sin embargo, sus principales desventajas son su capacidad de
migracién durante la quimioterapiay ladificultad en su localizacion ecografica
posterior en muchas ocasiones®23%, Algunos clips se han fabricado asociados
aun material biorreabsorbible con una base de hidrogel que se hidrata tras su
colocacién parafacilitar su visién ecografica. Pueden ser localizados mediante
una ecografia®®o la colocaciéon de un arpén3°7-30?,

El marcaje con arpén metalico previo a la cirugia es un procedimiento econé-
mico y accesible con bajo riesgo de complicacion. El estudio de Plecha et al®®”
incluyé 107 pacientes de las cuales 91 recibieron neoadyuvancia, la tasa de
identificacién y exéresis del ganglio clipado en el grupo en que se realiz6 el
marcaje con arpon guiado por ecografia fue del 97% frente al 83,3% en el grupo
en que no se realizé localizacion con arpdén. Las tasas de identificacion fueron
superiores al 95% en todos los grupos. El estudio de Hartmann et al®*%, sin
embargo, demuestra una tasa de identificacion del ganglio clipado del 70,8%
y lo atribuyen al posible desplazamiento del arpén con los movimientos de
las pacientes después de su insercidn o por parte del cirujano durante el acto
quiruargico.

El estudio de Sisé et al denominado ILINA3¢incluyé 46 pacientes cN+ alas que
se administré neoadyuvancia y se localizé correctamente el ganglio clipado
con ecografia intraoperatoria en 44 de los casos. En el 79.5% de las pacientes
se realizé la escisidn del ganglio clipado tras su localizacidén ecografica segui-
da de BSGC y LA. La técnica demostré una precision global del 97.1% y una
TFN del 4.1%.
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Figura 46. Ejemplos de visualizacién en las pruebas de imagen de los marcadores, clips meta-

licos: a) con forma de anillo. b) con forma de cesta.
* Solucioén acuosa de carbono:

En esta técnica se inyecta una solucion de carbén para la localizacién, similar
a un tatuaje. Esta “tinta” negra tefiria el ganglio para que pueda visualizarse
durante la cirugia y asi poder extirparlo. Entre sus ventajas destaca ser una
técnica de bajo coste, con disponibilidad en |la mayoria de los centros hospi-
talarios®%?311, Entre sus principales inconvenientes destaca la dificultad para
evitar su difusion en los tejidos circundantes y que se oscurezca la identifica-
cion del ganglio.




 Semillas de radioyodo (I-125) (Figura 47):

Es unafuente radiactiva encapsulada con unalongitud de 4,5 mm, un didmetro
externode 0,8 mmy ungrosor de la pared de 0,05mm. El nivel de radiactividad
dentro de la semilla variade 0,1- 0.3 milicurios, con una vida media de 60 dias
y un pico de emision de radiaciéon gamma de 27keV. Las semillas de lodo-125
se consideran seguras para la exposicion humana por el Consejo de Seguri-
dad Nuclear. El principal estudio que demuestra su utilidad como marcador
preneoadyuvancia es el trabajo Marking Axillary lymph nodes with Radioac-
tive lodine seeds (MARI)3'2, propuesto en 2010 por el Netherlands Cancer
Institute de Amsterdam consiste en el marcaje preneoadyuvancia del ganglio
afecto directamente con semillas radioactivas para su posterior localizacién
y exéresis. En este estudio realizaron una TAD a 100 pacientes, con una tasa
de localizacion del 97% y una tasa de FN 7%. Entre sus ventajas destaca ser
una técnica muy precisa, con una alta tasa de éxito en la localizacién intrao-
peratoria por la facil localizacién de la semilla con la sonda gammagraficas®.
El estudio RISAS®!, pretende validar la combinacion de MARI y BSGC para
estadificar la axila post-NAC en pacientes cN+, con el objetivo de eliminar la
linfadenectomia en las pacientes con pCR axilar. Su principal inconveniente es
laradiactividad que genera. Otro inconveniente, es que es preciso disponer de
la colaboraciéon de un Servicio de Medicina Nuclear autorizado por el Consejo
de Seguridad Nuclear.

Figura47. Imagenes radioldgicas de semilla de lodo 125 y clip metalico en el ganglio axilar. a)

Mamografia prequirdrgica. b) Radiografia de la pieza quirdrgica.



INTRODUCCION

e Semilla de hierro:

Fabricadaen acero inoxidable y 6xido de hierro, se puede implantar auna pro-
fundidad de 3-4cm y mantenerse en el tejido sin restriccion de tiempo. Dicha
semilla es localizada por una sonda que genera un campo magnético que permi-
te sulocalizacion de maneraintraoperatoria. Entre sus ventajas destaca por ser
un método seguroy fiable que no precisa el uso de radiactividad. Teéricamente
no existe un deterioro de la seial con el tiempo, permitiendo colocar la semi-
[la antes de iniciar el tratamiento neoadyuvante, mejorando la flexibilidad en
la coordinacién entre el equipo quirdrgico y el de radiologia. Sus principales
inconvenientes son las interferencias que provocan en la RNM, su limitaciéon
para aplicarlos en profundidad, y el coste de implementacién es elevado. Es un
método seguro y fiable para la cirugia conservadora y recientemente se han
publicado los primeros estudios en axila con una tasa de deteccién del 97%,
si bien no existen trabajos sobre su uso especifico en la diseccion dirigida de
la axila31>-31¢,

» Tecnologia de radar y luz infrarrojos:

Se basaenlalocalizacion del ganglio mediante el implante de un reflector radar
para posteriormente localizar la reflexidon de las ondas de radar mediante una
sondaintraoperatoria. Se estd probando enla cirugia mamaria®'’, aunque toda-
vianose aplicaenlaaxiladebido al grantamano del reflector y elevado precio.

« Identificadores por radiofrecuencia:

Recientemente aprobados por la FDA (Food and Drug Administration) parasu
uso en humanos. Consiste en la colocacion de un microchip encapsulado, que
emite una sefnal de radiofrecuencia que puede ser detectada por una sonda
intraoperatoria. Se ha utilizado Unicamente en lesiones no palpables de mama,
aunque en el afio 2020 se publicé el primer estudio sobre el uso de la radio-
frecuencia para el marcaje ganglionar en la diseccion axilar dirigida®8. Entre
sus ventajas destaca ser teéricamente mas econémico de implementar que




otras opciones y no emitir sefnal radiactiva. Su mayor inconveniente es que se
encuentra en fase de desarrollo.

Todas las herramientas previamente expuestas demuestran que, a pesar de
gue no existe un método idéneo de localizacién del ganglio afecto y BSGC
postneoadyuvancia, la tasa de deteccion es muy alta y la TFN ha disminuido
en los Ultimos ensayos publicados, lo que justifica realizar esta técnica combi-
nada como alternativa arealizar directamente linfadenectomia axilar en estas
pacientes.

Muiltiples ensayos clinicos en la actualidad tratan de demostrar tasas acep-
tables de FN para GC en pacientes cN1 tras haber recibido tratamiento
neoadyuvante, pero remarcan la importancia de realizar un examen axilar
clinico-radioldégico al finalizar el tratamiento sistémico que nos permita iden-
tificary predecir el estado ganglionar, el uso de la técnica de doble trazador, |a
obtencién de al menos 3 GC o incluir el ganglio marcado con clip, reduciendo
la tasa de FN2¢6319-320,

4.2.2. Controversias en la BSGC en pacientes cN+

El marcaje del ganglio afectado se planteé como hipétesis en estudios iniciales
paraevaluar el beneficio de referenciarlos cuando son metastasicos al diagnos-
tico. Puede realizarse en el momento de la realizacion de la biopsia o después
de confirmar la presencia de afectacion metastasica en el estudio histolégico.
En el estudio ACOSOG Z1071'* el ganglio afectado fue marcado con un clip
metalico en un 32% de las pacientes incluidas en las cuales se recomendaba
documentarlo durante la cirugia, realizar una radiografia del GC y de la lin-
fadenectomia en los casos en los que no se identificara. Posteriormente se
publicaron los resultados de este subgrupo y se estudiaron 203 pacientes con
colocaciénde clip en el ganglio afectado con unatasa de identificacion del 76%
y defalsos negativos del 7,2% frente al 26,9% si el ganglio clipado se encontra-
baen lalinfadenectomia axilar3®2 En los ultimos afos, se han realizado estudios
de validacion del marcaje del ganglio afectado pretratamiento con el objetivo
de mejorar las TFN, con unadisminucién en aquellos en los que el GC coincide
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con el ganglio marcado (81,4% y FN 4,2%), evitando la linfadenectomia axilar
si este ganglio es negativo®®,

Los primeros estudios publicados datan del 2000y se basan en la BSGC reali-
zada en pacientes con axila negativa que habian recibido neoadyuvancia, en los
cuales se anadia la linfadenectomia axilar para comprobar la afectacién gan-
glionar, resultando en unatasa de deteccién axilar por encima del 90%279321-323
con una tasa de falsos negativos por debajo del 10%324327,

En el grupo de pacientes con axila positiva al diagnéstico, si no se demues-
tra respuesta o si hubiese progresion a nivel ganglionar, estd indicada la
linfadenectomia axilar. Sin embargo, en casos de respuesta axilar completa
clinico-radioldgica existen estudios que evaltan la validez de la BSGC como
herramienta para la estadificacion axilar. A partir del 2005 empiezan a surgir
los primeros estudios publicados donde se objetiva una tasa de deteccion del
80-98% conunaaltavariabilidad de TFN, algunos entre el 8-15%?14>279.293.299.328-
330 sin embargo, existen resultados por encima del 20%45331-333_ | os resultados
de la mayoria de los estudios iniciales de validaciéon realizando GC muestran
unarespuesta completa en el resto de los ganglios incluidos en el vaciamiento
delaaxiladeun 30-40% de los pacientes, lo cual podria evitar larealizacién de
la linfadenectomia axilar en caso de BSGC negatival4>266.296.298

Los estudios actuales se centran en analizar la deteccion del GCy el porcentaje
de FN derivados de esta técnica y el objetivo es conseguir la mejor técnica
paraminimizar este riesgo de forma que se pueda establecer en los protocolos
clinicos este procedimiento de forma seguray basada en la evidencia cientifica.
Es por ello que en los Gltimos afios la mayoria de los estudios publicados en este
grupo de pacientes se centra en las técnicas de marcaje del ganglio centinela
para realizar la exéresis del ganglio marcado acompanada de la BSGC como
alternativa ala doble técnica de colorante azul y radioisétopo, lo que se deno-
mina “Targeted Axillary Dissection” (TAD)3343%8, En estos casos, la TAD como
método de estadificacion axilar tras la neoadyuvancia es unatécnica factibley
segura, permitiendo disminuir la extensién y la morbilidad de la cirugia axilar.




Para ello, es necesario marcar el ganglio antes de iniciar la neoadyuvancia 'y
localizarlos posteriormente®3?-34° (Tabla 16).

Estudios ACOSOG SENTINA?? | SNFNAC | MARI TAD?340 RISAS34
21071145 331 312

Técnicasde | GC GC GC Semillal | GC+ GC +semilla

localizacién 125 semilla 1125 antes
1125 de NAC
después de
NAC

Tasa FN 12,6% 14,2% 8,4% 7% 2% Pendiente

Tabla 16. Estudios comparando técnicas minimamente invasivas de evaluacién axilar en pa-

cientes cN+ al diagnéstico tratados con QTNA.

5. Justificacion de la Tesis

El manejo global del cancer de mama esta en continua evolucién y dirigiendo
sus lineas de investigacion hacia un algoritmo de tratamiento cada vez mas in-
dividualizado, tal como se vislumbra en laimportancia que damos a la decision
del comité de tumores para el manejo multidisciplinar. A su vez, |la calidad de
vida de las pacientes es fundamental en el proceso diagndstico y terapéutico.
La neoadyuvancia ha jugado un papel fundamental en las pacientes que hace
unos anos se consideraban de “peor prondstico” y con peores secuelas fisi-
casy estéticas desde el punto de vista quiridrgico, dado que su empleo puede
convertir los tumores en resecables y optar por medidas mas “conservadoras’,
siempre que la respuesta sea favorable.

Este trabajo surge de lanecesidad de validar la neoadyuvancia en una muestra
de poblaciéon durante un largo plazo, con el fin de demostrar la capacidad para
obtener tasas de respuesta completa patoldgica en mamay axila, ya que este
hecho supone un fuerte impacto en el prondstico de las pacientes, especial-
mente aquellas que presentaban subtipos tumorales que previamente eran
considerados como de peor prondstico. Es un hecho que la neoadyuvancia
permite obtener mayores tasas de cirugia conservadora en lamamay la axila,
por lo que es fundamental conocer de antemano los factores pronésticos de
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respuesta al tratamiento en los cuales la indicacion sea clara, incluso en esta-
diosiniciales. La pregunta fundamental que nos realizamos al inicio del trabajo
y por laque inciamos este proyecto fue: ;por qué algunas pacientes responden
y otras no?, y ;cual es la implicacién de esta respuesta en el prondstico y la
supervivencia de las pacientes?

En cuanto al manejo axilar, todavia es controvertido el hecho de la omisién
de la linfadenectomia axilar. En pacientes con axila previamente negativa al
diagnostico, la indicacion es mas determinante a realizar biopsia de ganglio
centinela tras la neoadyuvancia, dado que si ésta resulta negativa se evitara
en la mayoria de centros la linfadenectomia axilar. Este trabajo pretende de-
mostrar que larealizacién de biopsia de ganglio centinela en aquellas pacientes
gue presentan una buena respuesta clinico-radiolégica a la neoadyuvancia,
podria evitar la linfadenectomia axilar con seguridad oncoldgica sin que ello
suponga un aumento en las recidivas locorregionales. Incluso se plantea un
tema cuestionado en la actualidad, como es la omisién de la linfadenectomia
axilar,empleando la radioterapia como control locorregional en pacientes con
minima afectacion residual post-neoadyuvancia.

“Ese precioso y necesario don del sentido comun,
gue es el menos comun de los sentidos”

Ramén Goémez de la Serna
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» Las variables asociadas a patrones de respuesta histolégica mas favorables
(incluso respuesta patolégica completa) permiten realizar cirugias conser-
vadoras tanto a nivel mamario como axilar en aquellos casos en los que el
tratamiento quirudrgico suele ser mas agresivo.

» Unarespuesta completa a la quimioterapia permite realizar un tratamiento
conservador sobre la mama y biopsia selectiva del ganglio centinela axilar
evitando de estaforma la mastectomiay la linfadenectomia axilar, tratamien-
tos asociados a una gran morbilidad.

» La biopsia selectiva de ganglio centinela postneoadyuvancia es valida para
predecir correctamente la estadificacién axilar tras la administracion del
tratamiento neoadyuvante, incluso en casos de afectacion axilar clinica y/o
radiolégica comprobada histolégicamente en el diagndstico.

 Lairradiacion axilar sin vaciamiento ganglionar tras la neoadyuvancia en
pacientes que reciben quimioterapia neoadyuvante con negativizacién del
ganglio inicialmente afectado al diagndstico presenta tasas de recidiva local
y supervivencia similares a la linfadenectomia axilar.

 Elconocimiento de los factores prondsticos y predictores de respuesta pato-
l6gica completa permitira seleccionar aquellas pacientes que se beneficiarian
de estos tratamientos conservadores.

» Larespuesta patoldgica completa es un marcador prondstico de superviven-
cia libre de enfermedad y supervivencia global por lo que es fundamental
dirigir los esfuerzos a conseguir este resultado al decidir un tratamiento
neoadyuvante.
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OBJETIVOS

Objetivo principal

» Demostrar que no existe menor supervivencia global y libre de enfermedad
en las pacientes sometidas a tratamiento conservador de lamamay axila tras
una buena respuesta a la quimioterapia neoadyuvante, comparandolas con
aquellas pacientes que no obtuvieron respuesta y por tanto se sometieron
acirugias mas agresivas.

» Determinar los factores asociados con respuesta completa en la mama tras
la neoadyuvancia, asi como su implicacion prondstica.

» Analizar los factores que predicen una mejor respuesta al tratamiento sisté-
mico neoadyuvante en pacientes con afectacién ganglionar al diagnéstico,
y los factores asociados a la persistencia de enfermedad axilar en aquellas
pacientes con ganglios negativos al diagnoéstico.

» Validar la fiabilidad de la biopsia selectiva de ganglio centinela para la eva-
luacién de los ganglios axilares tras la administracion de tratamiento neo-
adyuvante en casos de afectacion axilar clinica y/o radiolégica comprobada
histologicamente.

Objetivos secundarios
» Determinar la tasa de deteccién intraoperatoria del ganglio centinelay la
tasa global de falsos negativos para determinar la fiabilidad de la biopsia de

ganglio centinela como técnica de estadificacion axilar postneoadyuvancia.

» Evaluar lafiabilidad de la ecografia axilar y la resonancia mamaria como téc-
nicas de valoracion de respuesta tras la neoadyuvancia.

« Valorar silarespuestaalaquimioterapia neoadyuvante impactaen la super-
vivencia de las pacientes estudiadas.




» Analizar los factores implicados en la existencia de enfermedad axilar resi-
dual no esperada (aquellas con ganglios inicialmente negativos que reciben
neoadyuvancia).

» Calcular el “downstaging” o reduccién del tamaio tumoral, con el fin de de-
terminar el porcentaje de cirugia conservadora en mama y axila derivados
de larespuesta favorable a la quimioterapia neoadyuvante.
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MATERIAL Y METODOS

1. Diseino del estudio

Estudio observacional, descriptivo e inferencial sobre una base de datos pros-
pectiva, en el cual se incluyen pacientes diagnosticadas de cancer de mamaen
el Complejo Hospitalario Universitario Insular- Materno Infantil (CHUIMI) de
Gran Canaria entre los anos 2010 a 2017 con un seguimiento posterior de 5
anos, hasta junio de 2022.

2. Seleccion de la muestra

 Poblacion total: 1100 pacientes diagnosticadas de Cancer de mama en el
periodo 2010-2017, ambos inclusive.

» Labase de datos empleadaen el estudio fue recogida del registro de Tumores
de mamay las variables fueron seleccionadas de la historia clinica de cada
paciente de forma electrdénica o en archivos del Hospital Insular Materno-
Infantil de Gran Canaria.

» Poblacién muestral: 382 pacientes diagnosticadas entre 2010-2017 de can-
cer infiltrante de mama estadio |l (tamafio superior a 2 centimetros o con
afectacion axilar al diagnostico) se dividieron seguin el tratamiento seleccio-
nado tras el diagndstico, tal como se muestra en la Figura 48.



Pacientes diagnosticadas en el H. Insular

01 Se excluyen:

(n=1100) - Carcinoma “in situ”
- Estadio [
- Estadio IV
- cTad
- Pérdidas seguimiento

¥ - Mutacién genética (BRCA+)

- Imposibilidad de cirugia

Poblacién muestra pacientes . ;
conservadora y/o radioterapia

a partir del estadio II

(n=382)
— ¥ ' N
Quimioterapia neoadyuvante Cirugia primaria Hormonoterapia neoadyuvante
(n=227) (n=124) (n=31)

Figura 48. Diagrama de flujo de seleccién de la muestra.

3. Criterios de inclusion

e Cancer de mama infiltrante a partir del estadio Il (confirmado histologica-
mente): infiltracion metastasica ganglionar axilar (cN+) y/o tamafio tumoral

mayor a 2 centimetros.

» Estudio de extension negativo (TAC toracoabdominal, Gammagrafia ésea
o pet-TAC) que confirma ausencia de enfermedad metastasica a distancia.

» En caso de neoadyuvancia con quimioterapia (con intencién de obtener
respuesta y posterior cirugia) debe haberse realizado de forma completa
durante 4-6meses y minimo de 6 meses en el caso de la hormonoterapia.

» Pacientes en las cuales después de la quimioterapia se plantee un trata-
miento conservador y entren dentro de los criterios para el tratamiento con
radioterapia adyuvante.

4. Criterios de exclusion

e Carcinoma ductal o lobulillar “in situ”.
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» Metastasis demostradas radiolégicamente durante el diagnéstico.

 Pacientes diagnosticadas con Cancer de mama estadio | (tumores de tamarno
menor a 2 centimetros y sin afectacion axilar al diagnéstico).

» Pérdidas en el seguimiento.

e Carcinoma inflamatorio.

» Biopsia selectiva de ganglio centinela realizada previa al tratamiento neo-
adyuvante.

» Pacientes portadores de mutacién genética con predisposiciéon al can-
cer de mama.

 Imposibilidad de realizar tratamiento con radioterapia adyuvante.

* Ecografia axilar al diagndstico con mas de 4 ganglios sospechoso BEDI>3.

» Linfadenectomia axilar con menos de 10 ganglios extraidos (incluidos los
centinelas en caso de realizarlo).

» Paciente embarazada o lactante.

5. Variables del estudio

5.1. Variables cuantitativas

Edad de la paciente (afos)

Tamano al diagnoéstico (cT): milimetros

Tamanio definitivo (pT): milimetros




Duracién tratamiento neoadyuvante: meses

Fechade laintervencién

Tiempo entre diagnéstico y cirugia: meses

Tiempo hasta la radioterapia: meses

Fecha de ultima revision

Tiempo de seguimiento: meses

5.2. Variables cualitativas nominales:

Tipo de lesion inicial: nédulo palpable, lesidn no palpable

Tipo tumoral en la biopsia (BAG) inicial: carcinoma ductal infiltrante (CDI),
carcinoma lobulillar infiltrante (CLI), otros

Tipo de quimioterapia neoadyuvante

Cirugia en mama: tumorectomia, mastectomia.

Cirugia axilar: centinela, linfadenectomia, centinela + linfadenectomia
TNM clinico

Anatomia patoldgica definitiva: CDI, CLI, otros, pCR (respuesta patolégica
completa)

Ganglio centinela (nimero ganglios positivos/total)

Vaciamiento axilar (nimero ganglios positivos/total)
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TNM patolégico

Subtipo Histoldgico: Luminal A, Luminal B, Triple Negativo, Her2 positivo
Adyuvancia: Radioterapia (RT), Hormonoterapia (HT), RT+HT. Seguimiento:
Libre enfermedad (LE), Metastasis a distancia (M), Recidiva local (RL), Recidiva
locorregional (RLR), otras causas.

5.3. Variables cualitativas ordinales

Clasificacién BI-RADS: IVa, IVb, IVc, V

Respuesta mama histolégica (Clasificacion Miller&Payne): |, 11, 11, IV, V
Respuesta mama radioldgica: < 50, >50%

Respuesta axilar radiolégica: < 50, >50%

Grado histolégico: I, I, 111

indice de proliferacion celular Ki67: >14%, < 14%

Estadio: 1A, 1B, 1A, 1B, 11IC

5.4. Variables cualitativas dicotomicas

Sexo: mujer, hombre

Componente intraductal: si, no

Invasion linfovascular: si, no

Adenopatias axilares al diagnéstico (cN1): si




Axila positiva (sospecha radiolégica): si, no

Axila positiva (confirmada por anatomia patoldgica): si, no

Tipo de biopsia axilar: BAG/ PAAF

Neoadyuvancia: si, no

Adenopatias axilares postneoadyuvancia (ycNO): si, no

Respuesta axilar definitiva (ypNO): si, no

Receptor de Estréogeno (RE): positivo, negativo

Receptor de Progesterona (RP): positivo, negativo

Expresion proteina Her-2: positivo, negativo

Radioterapia (RT): si, no

Hormonoterapia (HT: si, no

Exitus: si, no

6. Aspectos éticos

El protocolo de investigacion se evalué por el Comité Etico de Investigacién
Cientifica (CEIC): registro CEIm-CHUIMI-2017/930 (Anexo I1I). No ha existido
ningun riesgo adicional para las pacientes en cuanto a su salud, ya que la in-
clusién en el estudio no implica ninguna variacién en cuanto al procedimiento

diagndstico y terapéutico habitual del cadncer de mama.

Dado que el estudio no supone ninglin cambio en el protocolo asistencial, no
hemos considerado oportuno la necesidad de un consentimiento informado.
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Asimismo, tampoco ha implicado ninguna vulneracion de la privacidad de sus
datos. han sido recogidos y custodiados por el investigador principal, mante-
niendo durante todo el proceso la confidencialidad de estos.

7.Metodologia del estudio

Realizamos una busqueda de datos en la base electrénica del hospital (progra-
ma informatico DRAGO) y en archivos de papel. almacenados en una base de
datos de Microsoft Excel. Utilizamos para la redaccion los programas Microsoft
Word, Paint y Power Point. En cuanto a las referencias bibliograficas, se han
seguido las reglas del estilo Vancouver.

Este trabajo de investigacidon hasido realizado teniendo en cuentay siguiendo
los criterios de STROCSS 20213%! para estudios observacionales (Anexo 1V).

7.1. Estudio diagnostico

Enla primera visita en consulta de cirugia de mama se les realizé una anamne-
sis completa a las pacientes con sospecha de cancer de mama. Se efectué una
exploracion mamaria y axilar para evaluar la existencia de nédulo mamario
palpable, describir las caracteristicas de este, su tamano y localizacién y la
presencia de posibles alteraciones cutaneas, defectos de retraccion, o alte-
racion del complejo areola-pezén. En todos los casos se valoraron mediante
palpacion ambas axilas para detectar adenopatias palpables, detallando su
ndmero, tamano, consistencia y movilidad.

Como pruebas complementarias, se realizaron en todas las pacientes ma-
mografia y ecografia mamariay axilar. Para la caracterizacién de las lesiones
mamarias en la mamografia y ecografia se empleé la clasificacion BI-RADS
(Breast Imaging Reporting and Data System)

En cuanto a la evaluacion ecografica de las adenopatias axilares, los criterios
de sospecha de malignidad fueron:




» Morfologia redondeada con pérdida del hilio graso.

* Hipoecogenicidad.

» Engrosamiento cortical (mayor de 3 mm).

 Vascularizacion periférica.

 Aspecto fusionado (signo de mal prondstico).

Enlesiones sospechosas (a partir de BIRADS IV) se realizé una biopsia con agu-
jagruesa (BAG) de lamama. En los casos de carcinoma infiltrante se especificé
ademas del tipo tumoral y la presencia o no de carcinoma in situ, el estudio
inmunohistoquimico: receptores de estrogeno, receptores de progesterona,
indice de proliferacion celular Ki67 y expresion de Her-2 (en caso de resultado
borderline se realizé hibridacién in situ para su determinacion).

En el caso de adenopatias axilares sugestivas de invasién tumoral por criterios
radiolégicos se les realizé una biopsia con aguja gruesa (BAG) de 14G, o una
puncion-aspiracion con aguja fina (PAAF) guiada por ecografia (principalmente
PAAF y si ésta fuese negativa, pero persistiese la sospecha, la recomendacién
seriarealizar una BAG). Todas las pacientes debian tener una ecografia axilar
al diagnéstico, en el caso de cN+ con <4 adenopatias BEDI>3.

Definimos cuatro subtipos histolégicos en nuestro estudio en base al estu-
dio inmunohistoquimico realizado en la biopsia inicial, segln la clasificacion
del servicio de Anatomia patoldgica: Luminal A (receptores hormonales (RH)
positivos/Her2 negativo/Ki67 < 14%), Luminal B (RH positivos/Her2 negati-
vo/Ki67 >14%) Her2 positivo ((que a su vez se puede diferenciar en aquellos
Luminal B Her2 positivo (RH+/Her2+) o Her2 enriched (RH-/Her2+)) o Triple
negativo (RH negativos /Her2 negativos, independientemente del Ki67).

Entodos los casos se realizé una analitica completa con marcadores tumorales
y perfil hepatico y un estudio de extension (TAC toracoabdominopélvico con
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contraste intravenoso y Gammagrafia 6sea, en casos de enfermedad altamente
diseminada o estudio no concluyente, se puede valorar pet-TAC) para descar-
tar afectacion metastasica a distancia.

7.2. Eleccion de la estrategia de tratamiento

Las pacientes se comentaban en el Comité Multidisciplinar de Cancer de
Mama, y aquellas que precisaban tratamiento neoadyuvante se citaban como
visita conjunta del equipo quirdrgico con oncologia médica.

» Neoadyuvancia estandar: en la mayoria de los casos esquema de Taxanos
x 12 ciclos (Taxol/ Docetaxel/ Paclitaxel) + Antraciclinas x 4 ciclos cada 21
dias (AC/FEC: Adriamicina y Ciclofosfamida/ Fluorouracilo, clorhidrato de
Epirrubicina y Ciclofosfamida), pudiendo variar este esquema en funcién
de las caracteristicas de las pacientes, el subtipo molecular o la decision de
Oncologia médica tras el comité de tumores.

» Enlos casos de sobreexpresion del Her-2: tratamiento biolégico concomitan-
temente con la quimioterapia (Trastuzumab exclusivamente, o Trastuzumab
asociado a Pertuzumab).

» Hormonoterapia neoadyuvante (en pacientes de edad avanzada o de tipo-
logia fragil segiin valoracion de Oncogeriatra): tratamiento con Inhibidores
de Aromatasa (Letrozol o Exemestano principalmente).

Tras la finalizacion de la neoadyuvancia, las pacientes fueron remitidas a con-
sultade Cirugia para programar laintervencion quirdrgica entre 4y 6 semanas
tras la finalizacion de esta.




7.3. Valoracion de la respuesta a la neoadyuvancia

Paraestablecer larespuesta radioldgica del tumor en mamay ganglios axilares,
se realizaba una valoracion que consiste en exploracién fisica, resonancia mag-
nética nuclear (RMN) y ecografia axilar a todos los pacientes antes y después
de la quimioterapia neoadyuvante. La disminucién del tamafo tumoral de mas
del 50% fue considerado un resultado favorable.

La ausencia de enfermedad axilar en las pruebas complementarias llevé area-
lizar biopsia selectiva de ganglio centinela postneoadyuvancia. Los ganglios
centinelas con macro o micrometastasis fueron considerados como enferme-
dad residual.

La respuesta patoldgica a la quimioterapia neoadyuvante fue evaluada de
forma individualizada en la mama y en los ganglios axilares de acuerdo con
la clasificacion de Miller & Payne. La ausencia de malignidad o presencia de
carcinoma ductal in situ en la mama fue considerada como respuesta pato-
l6gica completa. En la axila, la ausencia de malignidad o presencia de células
tumorales aisladas en los ganglios axilares fue considerada como respuesta
patolégica axilar.

7.4. Protocolo de tratamiento

Un protocolo de tratamiento, en consenso con el servicio de Radiologia y
Oncologia Radioterapica, se desarrollé para proporcionar a los pacientes con
ganglios axilares positivos al diagndstico el mejor tratamiento posible. En el
caso condicional de pacientes cN+ que se convierte en ycNO tras la neoadyu-
vancia se podia evitar la linfadenectomia axilar y optar por biopsia selectiva
de ganglio centinela seguido de radioterapia.
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Tratamiento Respuesta al BGC Vaciamiento Tratamiento
neoadyuvante tratamiento post-QT axilar adyuvante
clinico /ECO
Quimioterapia Axila Negativa Realizado con No se realiza Radioterapia
cualquier Hormonoterapia segin
numero de
ganglios Trastuzumab segtin Her-2
afectos
Quimioterapia Axila Positiva No indicacion Vaciamiento Radioterapia
axilar Hormonoterapia segin
RH

Trastuzumab segiin Her-2

Tabla 17. Protocolo de tratamiento post-quimioterapia neoadyuvante de pacientes con cancer
de mama cN+ del CHUIMI.

7.5. Técnica de biopsia de ganglio centinela post-neoadyuvancia

En cuanto alarealizaciéon de la BSGC postneoadyuvancia (en los casos de bue-
na respuesta clinica y radiolégica), también se sigue una metodologia:

« El dia previo a la intervencién quirurgica se realizaba el marcaje del ganglio
centinela por el servicio de Medicina Nuclear, mediante la inyeccién de radio-
trazadorylaadquisicién de imagenes en la linfogammagrafia. El trazador iso-
tépico empleado fue nanocoloide de albumina humana marcado con Tc99m
endosis de 3mCienunvolumentotal de 0,8 ml. El radiotrazador se inyectaba
por via periareolar o subareolar en la mayoria de los casos, en funcion de la
localizacion del tumor o de la preferencia del servicio de Medicina Nuclear.

* Tras laadministracion del radioisétopo, se realizé una linfogammagrafia para
evaluar lamigracion de este alos ganglios de la axila. Se obtuvieron imagenes
precoces alos 30 minutos, en proyeccion anterior y lateral, asi como tardias a
las 2 horas. La zona de localizacion del ganglio centinela se marcé en la axila
de las pacientes para facilitar su localizacién intraoperatoria.

» Eldiadelacirugiay previo alaintervencion, se realizaba lainyeccion de azul
de metileno (o azul patente) con aguja subcutaneay jeringa de 10-20mL a
nivel peri o subareolar, se realizaba un masaje a las pacientes durante 3-5



minutos previo alaintervencién quirdrgica. Una vez iniciada la cirugia axilar,
tras la apertura de piel y fascia clavipectoral, con la sonda de deteccion se
localizaba el ganglio con mayor nimero de cuentas radiactivas (“hot spot”),
gue se considerd el primer ganglio centinela.

Posteriormente, se evaluaba con la sonda la presencia de radiactividad en
otros puntos de la axila, a fin de localizar ganglios centinela secundarios. Se
extirpaban tanto el ganglio con mayor carga radiactiva (primer GC) como el
resto de los ganglios que presentaban un nimero de cuentas igual o superior
al 10% del niumero de cuentas del primer ganglio centinela. Posteriormente
se extirpaban los ganglios que visualmente presentaban coloracion azul.

Encasode que GCy azul coincidiesen, erafundamental extraer otro GC para
poder justificar la omisién de la linfadenectomia axilar si éstos resultaban
negativos para malignidad o con minima afectacion residual. Esta técnica
es considerada como “doble trazador”, la cual sélo fue correcta si al menos 2
ganglios centinelas eran extirpados para ser analizados, con el fin de dismi-
nuir el nUmero de falsos negativos.

Cuando la biopsia de ganglio centinela no fue realizada de esta forma por
imposibilidad técnica o ausencia de migracion del trazador, directamente
se indicaba la realizacion de linfadenectomia axilar de niveles axilares | y
Il de Berg. Se seleccionaron sélo aquellas pacientes en las cuales se habia
realizado un vaciamiento ganglionar reglado con un minimo de 10 ganglios
extirpados (incluyendo los centinelas).

En los casos de cN1 pre-neoadyuvancia, se deben haber extraido un minimo
de 2 GC con un maximo de 8 ganglios extraidos durante la intervencién qui-
rurgica, incluyendo ganglios centinelas y no centinelas.
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8. Analisis estadistico

El andlisis de los datos se realizé mediante programas como IBM SPSS© ver-
sion 28.0.1.1y SAS software version 9.3.

8.1. Analisis descriptivo

 Variables cuantitativas de interés para obtener la media, la mediana y la
desviacién estandar.

 Variables cualitativas: se calcularon las frecuencias en la poblacién diana.

8.2. Analisis inferencial

» Analisis longitudinal de evoluciéon en el tiempo del grupo de pacientes con
axila positiva al diagnéstico en los cuales valoramos la eleccion de tratamien-
toinicial y la técnica quirurgica axilar a lo largo del tiempo.

» Tablas de contingencia donde se calcularon la sensibilidad, especificidad,
el valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de las pacientes so-
metidas a BSGC post-neoadyuvancia, calculando a su vez la tasa de falsos
negativos de la técnica empleada para el analisis del ganglio centinela.

» Realizamos las mismas tablas a su vez para determinar la valoracién de la
respuesta a ECO y RMN en axilay en mama post-neoadyuvancia.

8.3. Analisis comparativo

» Pacientes con respuesta al tratamiento tratadas con quimioterapia neoad-
yuvante diferenciando 2 grupos: respuesta mamaria y respuesta axilar, en
los cuales se distribuyen a su vez en dos grupos (respondedores versus no
respondedores) siendo respondedores aquellos que consiguen una respues-
ta patolégica completa (mamaria o axilar) en base a la definicion ya citada
previamente.




« Pacientes con axila negativa al diagnéstico (cNO) diferenciando aquellos
pacientes con persistencia de enfermedad tras la neoadyuvancia (ypN+) de
aquellas que responden al tratamiento (ypNO).

Para el analisis de las diferencias en las variables categéricas empleamos la
prueba de Chi-cuadrado de Pearson o el estadistico exacto de Fisher y para
las diferencias en las variables continuas la prueba T de Student o pruebas no
paramétricas en aquellas variables alejadas de la normalidad.

Para las variables continuas no apareadas se utilizé la prueba T-Student o U
de MannWihtney. Para las variables contintas relacionadas o apareadas la
prueba T-Student de datos apareados o test de Wilcoxon de los rasgos con
signos, asi como la regresion logistica binaria para datos significativos en el
analisis univariante.

8.4. Analisis multivariante

Se realiz6 un analisis multivariante mediante regresién logistica para identifi-
car los factores asociados a respuesta a laneoadyuvanciay generar un modelo
predictivo. La capacidad del modelo predictivo de diferenciar entre los dos
grupos fue probada usando un analisis ROC (area bajo la curva). Todos los
resultados fueron consideramos como estadisticamente significativos con un
valor de p<0.05. Los intervalos de confianza fueron del 95% con un nivel de
significacion del 5%.

8.5. Andlisis de supervivencia

Se llevo a cabo el andlisis del seguimiento oncoldgico para la elaboracion de
las curvas de supervivencia. Definimos la supervivencia global en funcién del
tiempo, transcurrido en meses, entre la fecha del diagndstico hasta el falleci-
miento del paciente o el Gltimo seguimiento si esta libre de enfermedad, y la
supervivencia libre de enfermedad, definido como el tiempo en meses durante
el que no se detecta ninguin signo de enfermedad (recidiva o metastasis). Utili-
zamos el andlisis de Kaplan-Meier para la realizacién de dichas curvas.



RESULTADOS






RESULTADOS

1. Criterios de seleccion

De untotal de 1100 pacientes tratadas por cancer de mama durante el periodo
de estudio, se incluyeron 382 pacientes con estadio II/I1l, siguiendo los crite-
rios de inclusién y exclusién previamente comentados. De esta poblaciéon se
seleccionaron las pacientes intervenidas tras tratamiento neoadyuvante (227
pacientes, 20,6% del total) con el fin de valorar el grado de respuesta a éste,
tal y como se observa en la Figura 49.
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Figura 49. Diagrama de flujo de tratamiento de las pacientes y respuestas a la quimioterapia

neoadyuvante en mamay axila.

2. Andlisis descriptivo

2.1. Caracteristicas de la poblacién global

En la muestra inicial (h=382) la edad de las pacientes presenta un rango de
24 a 92 anos, con una edad media de 55,7 anos, mediana de 53 y desviacion




estandar 13,4 tal y como se muestra en la Figura 50, objetivando el mayor pico
en edades comprendidas entre los 40-55 afos y un segundo pico en torno a
los 60-79 afos.
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Figura 50. Diagrama de barras en base a la edad.

En cuanto al sexo, encontramos en la muestra 5 varones (1,3% del total). El
resto de las pacientes estudiadas pertenecian al sexo femenino. Los varones
siguieron el mismo esquema terapéutico de las mujeres en la muestra segun
su estadio inicial, edad y comorbilidades.

El principal motivo de consulta fue la detecciéon de un nédulo mamario por
auto-palpacién en 339 pacientes (88,7% de casos), seguido de la deteccion de
hallazgos sospechosos en las mamografias de cribado: 25 pacientes presen-
taron una distorsion no palpable (6,5%) y 18 pacientes microcalcificaciones
(4,8%). 4 de los nédulos palpables presentaban ulceracion cutanea asociada
a masa palpable y 5 pacientes telorragia unilateral asociada, sin retraccion
del pezon.
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El tamaiio clinico-radiolégico inicial (cT) varié de 6-150mm con una media
de 29,2mm, mediana de 25mm con una desviacién estandar de 14,4 tal y
como se muestra en la Figura 51, con el mayor pico de tamano entrelos 2a 3
centimetros.
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Figura 51. Diagrama de barras en base al tamano radioldgico.

En cuanto al BI-RADS solo tenemos en cuenta a partir del tipo IV que obliga a
realizar biopsia en lamama con un 17,3%, siendo mas numerosos los casos de
BI-RADS V conun 82,7%, lo cual tiene sentido al ser tumores mas avanzados.

El tipo histolégico mas frecuente fue el carcinoma ductal infiltrante o tipo
no especial, en un 89,3%, seguido del carcinoma lobulillar infiltrante en un
8,8% y otros fueron excepcionales, destacando el carcinoma papilar en 4 de
las pacientes.

Las caracteristicas histoldgicas de los tumores estan representadas en la
Tabla 18:



Caracteristicas Pacientes

n %
Tipo Histolégico
Carcinoma ductal 341 89,3
Carcinoma lobulillar 34 8,8
Carcinoma adenoescamoso 1 0,3
Carcinoma neuroendocrino 1 0,3
Carcinoma papilar 4 1
Cacoloide 1 0,3
Subtipo Histologico
Luminal A 88 23,1
Luminal B 166 43,4
Her 2 70 18,3
Triple Negativo 58 15,2
Grado Histologico
I 91 238
Il 173 45,3
[l 118 30,9
Componente intraductal
Si 241 63,1
No 141 36,9
Componente linfovascular
Si 81 21,2
No 301 78,8

Tabla 18. Caracteristicas de las pacientes al diagnostico.

En cuanto al TNM, el andlisis descriptivo del tamano tumoral al diagnéstico
(cT), la afectacion axilar (cN), se resume en la Tabla 19. Como hemos descrito
previamente, se excluyeron a las pacientes estadio IV.
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Caracteristicas Pacientes

n %

Tamaiio tumoral al diagnéstico

Tia 0 0
Tib 20 5,2
Tic 20 52
T2 300 78,6
T3 30 7.9
T4a 2 05
T4b 10 2,6
T4c 0 0

Afectacion axilar al diagndstico

cNO 214 56

cN+ 168 a4

TNM diagnéstico

A 246 57,3
1B 118 33
A 11 10,1
B 7 3,6

Tabla 19. Estadificacion clinica segun la clasificacion TNM.

2.2 Caracteristicas de las pacientes con axila positiva al diagnédstico

Se estudiaron un total de 168 pacientes (44% del total de 382 pacientes) con
adenopatias axilares patoldgicas al diagnéstico (cN+). S6lo un varén de los
382 pacientes estudiados pertenece a este grupo (constituyendo un 0,6% del
total). La edad media de las pacientes al diagnéstico fue de 54,2 ainos, con una
mediana de 52 anos y una desviacién estandar de 13,4.

Conrespecto al diagnéstico de las adenopatias axilares, tras la realizacion de
ecografia axilar se realizé un estudio anatomopatolégico de la muestra que se
obtuvo de 2 formas: la mas utilizada fue la biopsia con aguja gruesa (BAG) con
un 63,7% y como alternativa menos invasiva la puncién-aspiracién con aguja



fina (PAAF) con un 36,3%. Tanto la informacion clinica de las pacientes, como
las variables anatomopatolégicas, inmunohistoquimicas, y de estadificacién al
diagnéstico, se resumen en la Tabla 20.

Caracteristicas Pacientes

n %

Tipo Histologico

Carcinoma ductal 153 91,1
Carcinoma lobulillar 13 7,7
Carcinoma adenoescamoso 1 0,6
Carcinoma neuroendocrino 1 0,6

Subtipo Histoloégico

Luminal A 27 16,1
Luminal B 72 42,9
Her 2 41 24,4
Triple Negativo 28 16,6
Grado Histologico

I 24 14,3
Il 86 51,2
1l 58 34,5
Tumor size (T)

Tla 0 0]
T1ib 20 11,9
Tlc 20 11,9
T2 100 59,5
T3 22 13,1
T4 6 3,6
BI-RADS

v 18 10,7
\Y 150 89,3
Diagnostico AP axilar

BAG 107 63,7
PAAF 61 36,3
Cirugia de lamama

Tumorectomia 142 84,5
Mastectomia 26 15,5

Tabla 20. Caracteristicas de las pacientes con axila positiva al diagndstico.
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El tratamiento primario mas frecuente en las pacientes con ganglios axilares
positivos al diagnoéstico fue la quimioterapia en 128 de ellos (76,2%), seguido
de cirugia en 27 pacientes (16,1%) y hormonoterapia en 13 pacientes (7,7%),
en mujeres de edad avanzada con presencia de receptores hormonales posi-
tivos en la biopsia inicial, que no pueden o es preferible por comorbilidades
evitar la quimioterapia como tratamiento neoadyuvante (Figura 52).

Hormonoterapia 13 (7,7%)

Cirugia 27
(16,1%)

Quimioterapia
128 (76,2%)

Figura 52. Tratamiento primario en pacientes con axila positiva al diagnostico.

En cuanto a la evolucion del tratamiento primario en el tiempo, la tendencia
demuestra un aumento del uso de la quimioterapia neoadyuvante debido ala
posibilidad de obtener respuestas al tratamiento y, por ende, conseguir una
mayor tasa de cirugia conservadora (Figura 53).
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Figura 53. Evolucion en el tiempo del tratamiento primario en pacientes con axila positiva al

diagnéstico.

En cuanto alas pacientes que reciben quimioterapia (128/168), el tratamiento
axilar tras la neoadyuvancia en pacientes con adenopatias axilares positivas
al diagndstico fue la biopsia selectiva de ganglio centinela en 48 pacientes
(37,5%), vaciamiento axilar en 70 de ellas (54,7%), y ambas técnicas (BSGC
y vaciamiento axilar) en 10 pacientes (7,8%) entre los anos 2012-2014 den-
tro de un estudio alternativo que fue suspendido por falta de reclutamiento
(Figura 54).

BSGC+ VA
10 (7,8%)—

b

BSGC 48
(37,5%)

Axilar
70 (54,7%)

Figura 54. Tratamiento axilar tras la neoadyuvancia en pacientes con adenopatias positivas

al diagnéstico.
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En esta misma linea, observamos la evolucion en el tiempo del tratamiento
quirdrgico de la axila en las pacientes que reciben quimioterapia neoadyu-
vante. Podemos observar cémo la BSGC incrementa su indicaciéon mientras
disminuye la de vaciamiento axilar. Es realmente a partir de los aflos 2015-
2016 cuando se da este gran cambio de tendencias, debido principalmente a
la existencia de nueva bibliografia publicada en radioterapia axilar tras GC con
la omision del vaciamiento axilar en cN+ (Figura 55).

100
80 - -9-SNB
60 Lymphadenectomy
40 -4-SNB +
Lymphadenectomy
20
0 T T 1

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 (vears)

Figura 55. Evolucion en el tiempo del tratamiento axilar tras la neoadyuvancia en pacientes

con axila positiva al diagnostico.

2.2.1. Linfedema en las pacientes con axila positiva al diagnéstico

52 pacientes presentaron linfedema del total de la muestra (31%), cuyas ca-
racteristicas se pueden resumir en la Tabla 21.




Total (n=168) Linfedema (n=52)
Edad media 54,2 53,2
BSGC 48 (28,6%) 3(5,8%)
Vaciamiento axilar 120 (71,4%) 49 (94,2%)
Quimioterapia 128 (76,2%) 38(73,1%)
Cirugia 27 (16,1%) 10(19,2%)
Hormonoterapia 13(7,7%) 4(7,7%)
Luminal A 27 (16,1%) 9(17,3%)
Luminal B 72 (42,9%) 27 (51,9%)
Her2 + 41 (24,4%) 8(15,4%)
Triple Negativo 28(16,7%) 8(15,4%)

Tabla 21. Caracteristicas de las pacientes cN+ que cursaron con linfedema.

De las 49 pacientes complicadas con linfedema tras vaciamiento axilar, 30 de
ellas presentaron ganglios positivos en la pieza quirurgica (61,2%), mientras 19
pacientes presentaron ganglios negativos (38,8%). 23,8% (19/80) de pacientes
sometidas a vaciamiento axilar en nuestra muestra presentaron linfedema a
pesar de tener ganglios negativos en la pieza quirurgica.

Los valores proporcionales de linfedema en funcién del tratamiento primario
y el subtipo histolégico se resumen en las Figuras 56y 57.
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Hormonoterapia
30,8%

Quimioterapia
29,7%

Cirugia 37%

Figura 56. Pacientes que presentan linfedema en funcién del tratamiento primario

Triple Negativo
28,6%

Luminal A
33,3%

Her2+ 19,5% .
Luminal B

37,5%

Figura 57. Pacientes que presentan linfedema en funcién del subtipo histolégico

2.2. Caracteristicas de las pacientes con axila negativa al diagnoéstico

214 pacientes debutaron con cancer de mama a partir del tamano cT2 con
ganglios negativos (56% del total). Tras el diagndstico y la discusién por el
comité de tumores, se trataron mediante qumioterapia 99 pacientes (46,3%)
mientras que 97 lo hicieron con cirugia primaria (45,3%) y 18 con hormonote-
rapia (8,4%). La gran mayoria fueron mujeres (98,1%), mientras que 4 fueron



varones (1,9%): dos en el grupo de cirugia, uno en el de quimioterapia y otro
en el de hormonoterapia (tamoxifeno).

Las caracteristicas de la muestra de pacientes con axila negativa al diagnostico
(cNO) se encuentran representadas en la Tabla 22.

Caracteristicas Pacientes
n %

Tipo Histolégico

Carcinoma ductal 188 87,9
Carcinoma lobulillar 21 9,8
Carcinoma papilar 4 1,8
Carcinoma coloide 1 0,5

Subtipo Histolégico

Luminal A 61 28,5
Luminal B 94 43,9
Her 2 29 13,6
Triple Negativo 30 14
Grado Histologico

I 67 31,3
Il 87 40,7
i 60 28
Tamario tumoral (T)

T2 200 93,5
T3 8 3,7
T4 6 2,8
BI-RADS

v 48 224
\Y, 166 77,6
Diagnostico AP axilar

BAG 107 63,7

PAAF 61 36,3
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Cirugiade lamama
Tumorectomia 167 78
Mastectomia 47 22
Reintervenciones
Ampliacién margenes 18 10,8
Mastectomias 9 54

Cirugia de la axila

GC 169 79
GC+LA 21 9.8
LA 24 11,2

Reintervenciones
LA tras GC (+)

Tabla 22. Caracteristicas de las pacientes con axila negativa al diagnédstico.

El manejo quirurgico en funcién del tratamiento primario administrado se
observaen la Figura 58.

1% Quimioterapia Neoadyuvante

9.1%
4% ‘

10,19 65,7%
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Figura 58. Tratamiento quirurgico realizado segun la estrategia terapéutica inicial planteada
en pacientes con axila negativa al diagnéstico. T: Tumorectomia GC: Ganglio centinela M:

Mastectomia LA: Linfadenectomia axilar
3. Andlisis de pacientes tratadas con quimioterapia neoadyuvante
227 pacientes fueron tratadas con tratamiento quimioterapico neoadyuvante

(59,4% del total). De ellas, 75 pacientes presentaron una respuesta completa
patoldgica en la mama (ypTO) tras la neoadyuvancia (33%).
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3.1. Validez de la resonancia magnética en la valoracion de la respuesta
mamaria

De formasimplificada, diseflamos una tabla de contingencia donde calculamos
la ssensibilidad, especificidad, falsos positivos y falsos negativos de las pacien-
tesenfunciénde larespuestaradiologicaenla RMN tomando como respuesta
parcial mayor aquellas conrespuesta = 50% vy respuesta parcial menor aquellas
con respuesta <50%. Para ello utilizamos la probabilidad del suceso contrario
en un suceso condicionado. En la Tabla 23 se pueden observar los resultados
obtenidos, de forma que laRMN presenta una alta sensibilidad (91%) para de-
tectar larespuesta radioldgica a nivel mamario y una baja especificidad (43%),
con una baja tasa de falsos negativos (9%).

Respuesta
patolégica
completa
Si (ypTO) No Total Sensibilidad 0,91
(ypT+)
Respuesta >50% 69 90 159 Especificidad 0,43
radiolégica
mama
6 62 68 Falsos positivos 0,57
<50%
Total 75 152 227 Falsos negativos | 0,09

Tabla 23. Comparacion de la respuesta radioldgica (RMN) versus la respuesta anatomopato-

légica en la mama.

Para el calculo de valores predictivos y negativos aplicamos los teoremas de
Bayesy teorema de probabilidad total (anexo V). Podemos observar el grafico
con los resultados en la Figura 59.
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Figura 59. Validez diagndstica de la RMN para la respuesta en la mama
3.2. Respuesta a la quimioterapia en la mama

75 pacientes (33% del total de pacientes tratadgs con quimioterapia neoad-
yuvante) presentaron unarespuesta completa patoldgica mamariaenlapieza
definitiva (40 de ellos cN+: 53,3%; y 35 de ellos cNO al diagnéstico: 46,7%).
Para analizar los factores predictores de respuesta en este grupo de pacien-
tes, diferenciamos las pacientes respondedoras a nivel mamario (pCR en la
mama tras quimioterapia neoadyuvante) de aquellas que no experimentaron
una respuesta completa. Llevamos a cabo un analisis estadistico comparativo
reflejado en la Tabla 24.

Caracteristicas Pacientes % pCR mama No respuesta % Valor p

n=227 n=75 n=152 %
Edad ns
< 50 afios 107 47,1 35 15,4 72 31,7
> 50 afos 120 52,9 40 17,6 80 35,3
Tipo de tumor inicial ns
Carcinoma Ductal 205 90,3 69 30,4 136 59,9
Carcinoma Lobulillar 22 9,7 <) 2,6 16 7,1
Grado Histolégico ns
| 46 20,3 8 3,6 38 16,7
Il 109 48 33 14,5 76 33,5
1] 72 317 34 15 38 16,7
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Componente

intraductal ns

Si 139 61,2 40 17,6 99 43,6

No 88 38,8 35 15,4 53 23,4

Invasién

linfovascular p<0,003
Si 36 15,9 7 3,1 29 12,8

No 191 84,1 68 29,9 123 54,2

Respuesta

radiologica mama

(RMN) ns
<50% 68 30 6 2,6 62 27,4

>50% 159 70 69 30,4 90 39,6
Tratamiento mama p=0,123
T 188 82,8 67 29,5 121 533

MS 39 17,2 8 3,6 31 13,6

AP axilar post-QT p<0,001
Afectacion axilar

(ypN1) 122 53,7 15 6,6 107 47,1

No afectacion axilar

(ypNO) 105 46,3 60 26,4 45 19,9

RE p<0,002
Negativos 70 30,8 38 16,7 32 14,1

Positivos 157 69,2 37 16,3 120 52,9

RP ns
Negativos 89 39,2 44 19,3 45 19,9

Positivos 138 60,8 38 16,7 100 441

Ki67 p=0,064
>14% 173 76,2 67 29,5 106 46,7

< 14% 54 23,8 8 3,5 46 20,3

HER2 p< 0,001
Negativo 179 78,9 42 18,5 137 60,4

Positivo 48 21,1 34 14,9 14 6,2

Subtipo histolégico p< 0,001
Luminal A 47 20,7 5 2,2 42 18,5

Luminal B 87 38,3 17 7,5 70 30,8

Her-2 48 21,1 34 14,9 14 6,2

Triple Negativo 45 19,9 19 8,4 26 11,5
Seguimiento ns

Libre de enfermedad 198 87,2 71 31,3 127 55,9

Metastasis a

distancia 14 6,2 2 0,9 12 53

Recidiva

locorregional 9 4 1 0,4 8 3,6

Otras causas (éxitus) 6 2,6 1 0,4 5 2,2

Exitus p=0,157
Si 21 9,3 2 0,9 19 8,4

No 206 90,7 73 32,1 133 58,6

ns: no significacién estadistica

Tabla 24. Analisis comparativo de pacientes con respuesta completa patoldgica en la mama

Versus no respuesta.



La definicion de respuesta patolégica completa se da en aquellas pacientes
gue tras la neoadyuvancia presentaron una respuesta tanto en mama como
en axila. En nuestro estudio la tasa de pCR (ypTOypNO) se presenta en 60
pacientes del total (26,4%), lo cual constituye un 80% de las pacientes con
respuesta completa patoldgica en la mamay demuestra unafuerte asociacién
estadistica (p<0,001).

3.3. Respuesta a la quimioterapia en funcién del subtipo molecular

Configuramos unatabla comparando las frecuencias relativas de las pacientes
en base alarespuesta patolégicaen mama (ypTO), en axila (ypNO) y la respues-
ta patoldgica completa en mamay axila (ypTONO) (Tabla 25).

Observamos una mayor tasa de pCR en las pacientes con subtipo Her2 positivo
(34/75: 45,3%). Tras la neoadyuvancia, 105 pacientes no presentaron enfer-
medad en la axila (ypNO: 46,3%). Existen diferencias en funcién del subtipo
molecular, observandose mayor negatividad en la axila en las pacientes Her2
positivas (36/105; 34,3%). En cuanto a la respuesta patoldgica completa (yp-
TOypNO) podemos afirmar que el subtipo molecular mas favorable es el Her-2
positivo, sobre todo si los RH eran negativos (30% versus 21,7% si RH posi-
tivos), seguido de aquellos que presentaron subtipo triple negativo (26,7%).

En todos los grupos, el subtipo menos favorable para realizar una respuesta
en mama, axila o ambas es el subtipo Luminal A (6,7%, 13,3% y 3,3% respec-
tivamente), que es considerado menos quimiosensible, con mejor prondstico.
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Subtipo Molecular Total ypTO ypNO ypTONO

n (%) n (%) n (%) n (%)
Luminal A 45 (19,8%) 5(6,7%) 14 (13,3%) 2(3,3%)
Luminal B - 92 (40,5%) 17 (22,7%) 27 (25,7%) 11(18,3%)
Her2 negativo
Luminal B - 23(10,1%) 14 (18,7%) 17 (16,2%) 13(21,7%)
Her2 positivo
Her2 enriched 24 (10,6%) 20(26,6%) 19(18,1%) 18 (30%)
Triple negativo 43 (19%) 19 (25,3%) 28 (26,7%) 16 (26,7%)
Total 227 75 105 60

Tabla 25. Respuesta patoldgica mamaria (ypTO) y axilar (ypNO), asi como respuesta patoldgica

completa (ypTONO) en funcién del subtipo molecular.
3.4. Reduccidn del tamano tumoral con la quimioterapia neoadyuvante

Calculamos el “downstaging” de las pacientes tratadas con quimioterapia, es
decir, la tasa de disminucién del tamafo tras el tratamiento neoadyuvante.
Para ello comparamos el tamafio prequimioterapia (cT) con el tamafio de la
pieza definitiva en la reseccion quirdrgica (ypT) y dividimos la respuesta en
5 categorias de menor a mayor respuesta: progresion, estabilidad, respuesta
parcial menor (<50%), respuesta parcial mayor (2= 50%) y respuesta patolégica
completa (pCR). Como podemos observar en la Figura 60, la respuesta ala qui-
mioterapia es satisfactoria, con un 63% de pacientes que disminuyen el tamano
tumoral igual o por encima del 50% del tamano inicial gracias al tratamiento.
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Figura 60. “Downstaging” del tamaiio tumoral tras la neoadyuvancia.

En cuanto a la cirugia realizada tras la quimioterapia neoadyuvante, en un
82,8% se pudo realizar cirugia conservadoray evitar lamastectomia. De ellas,
el 89,3% (67/75 pacientes con pCR en la mama) fueron tratadas mediante
tumorectomia, asi como un 79,6% (121/152 pacientes que no experimenta-
ron una respuesta patolégica completa a la neoadyuvancia). La mastectomia
gueda reservada para un 17,2% del total de pacientes, siendo mas frecuente
en aquellos casos sin pCR (79,5% del total de mastectomias pertenecen a este
subgrupo). Esta asociacion de la respuesta patologica mamaria en funcion de
la cirugia presenta una asociacion cercana, pero sin lograr la significacion es-
tadistica (p=0,123).

3.5. Andlisis de supervivencia en funcién de la respuesta completa
patologica en la mama tras la neoadyuvancia

Realizamos un andlisis de supervivencia en el que diferenciamos aquellas pa-
cientes que presentan una pCR en la mama tras la quimioterapia y las compa-
ramos con aquellas que presentan enfermedad residual en la mama (no pCR).
Mediante el test de chi-cuadrado, no obtuvimos significacién estadistica de
la pCR con la supervivencia libre de enfermedad (p=0,369), por lo tanto, no
podemos considerar la pCR en la mama como un factor predictor de super-
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vivencia en nuestra muestra. Mediante el método Kaplan-Meier realizamos
una estimacion de la supervivencia de la distribucion no paramétrica, con la
gue podemos estimar la probabilidad de supervivencia individual a lo largo
del tiempo y al final del periodo de estudio. Este andlisis esta representado
mediante una curva de supervivencia con las dos variables de respuesta en la
mama (pCR versus no pCR) tal y como se observa en la Figura 61.

Figura 61. Supervivencia libre de enfermedad en funcién de la respuesta en la mama.
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En cuanto al seguimiento, realizamos una tabla comparativa de la respuesta
patoldgica completa en la mama (75 pacientes ypTOypNx) o en mamay axila
(60 pacientes ypTOypNO) en funcién del subtipo histolégico. En ellas coincide
que las pacientes que presentan respuesta completa en lamama coinciden con
aquellas que realizan pCR en mamay axila, por lo que los resultados de ambas
guedan resumidos en la Tabla 26.




Luminal A | LuminalB | Her-2 | Triple
Negativo
Exitus (n=21) | QT Respuesta completa | O 0 2 0
patoldgica
No respuesta 4 7 0 8
completa
Metastasis a Qr Respuesta completa | O 0 1 1
distancia patoldgica
(n=14)
No respuesta 1 7 0 4
completa
Recidiva Qr Respuesta completa | O 0 0 1
Locorregional patoldgica
(mamay/o
axila)
(n=9)
No Respuesta 0 5 0 3
completa

Tabla 26. Seguimiento de las pacientes tratadas con quimioterapia en funcion del subtipo

histolégico y la respuesta en mamay axila.

Los fallecimientos fueron mas numerosos en las pacientes que no presentaron
respuesta completa patolégica de forma cercana a la significacion estadistica
(8,4% versus 0,9%), siendo estos fallecimientos mas frecuentes en los subtipos
Triple negativos (38,1%) y Luminal B (33,3%). Estos subtipos ademas presentan
mayores tasas de metastasis a distancia cuando no consiguen pCR (3,1% en
Luminal By 1,8% en triple negativos). En cuanto a las recidivas axilares, solo 1
de ellas aparecié en las pacientes con pCR (0,4%) y en el subtipo Triple Negati-
vo. Dentro de aquellas que no presentaron pCR, las recidivas locorregionales
aparecieron en pacientes Luminal B (2,2%) y Triple Negativo (1,3%).

4. Factores pronésticos y predictivos de respuesta axilar (ypNO) en las
pacientes con axila positiva al diagndstico (cN+)

Escogemos las pacientes con axila positiva al diagndstico (cN+) tratadas con
gumioterapia, los cuales representan un total de 128 pacientes, que corres-
pondenaun 56,4% de lamuestra. En nuestro estudio escogimos pacientes con
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axila demostrada como patolégica, independientemente del tamafo tumoral
excluyendo aquellos casos de carcinoma inflamatorio (cT4d). 60 pacientes
(47% del total de pacientes con axila positiva y tratadas con quimioterapia
neoadyuvante) presentaron una respuesta completa patolégica en la axila.

4.1. Estadificacion axilar post-neoadyuvancia

4.1.1. Validez diagnédstica de la biopsia selectiva de ganglio centinela tras
neoadyuvancia

Disefamos una tabla de contingencia de las pacientes sometidas a BSGC post-
neoadyuvancia por doble técnica, empleada para el analisis del ganglio cen-
tinela. Para ello utilizamos la probabilidad del suceso contrario en un suceso
condicionado. Pararealizar nuestro estudio escogimos aquellas pacientes (15
en total) en las cuales se realizéo BSGC post-neoadyuvanciay posteriormente
vaciamiento axilar si el ganglio centinela resultaba positivo, combinandolas con
aquellas en las cuales se habiarealizado ambas cirugias (BSGC + vaciamiento).

Para ello utilizamos la probabilidad del suceso contrario en un suceso condi-
cionado. En nuestras pacientes la BSGC postneoadyuvancia presentaunaalta
sensibilidad (90%) para detectar larespuesta patoldgica axilar y una aceptable
especificada (60%), con una baja tasa de falsos negativos (10%) (Tabla 27).

LA/GC Positivo Negativo Total Sensibilidad 0,9

Positivo 9 1 10 Especificidad 0,6

Negativo 2 3 5 Falsos 0,4
Positivos

Total 11 4 15 Falsos 0,1
Negativos

Tabla 27. Validez diagnéstica de la biopsia selectiva de ganglio centinela postneoadyuvancia.

Para el calculo de valores predictivos y negativos aplicamos los teoremas de
Bayes y de probabilidad total. Podemos observar el grafico con los resultados
en la Figura 62.
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Figura 62. Validez de la biopsia de ganglio centinela en cN+.

4.1.2. Tasa de deteccion del GC postneoadyuvancia

En nuestra muestra de ganglios axilares positivos al diagnéstico, la técnica de
ganglio centinela postneoadyuvancia no se pudo realizar, por falta de migracion
del trazador, en 4 de las pacientes por lo que latasa de deteccion global del GC
(siempre en doble técnica post-neoadyuvancia) seria de 98,2% en la muestra
global de 227 pacientes y 96,8% si tomamos sélo la muestra cN+ al diagnéstico.
A estas pacientes se les realizé directamente linfadenectomia axilar.

4.1.3. Validez de la ecografia para valoracion de la respuesta axilar

Lavalidez de la ecografia axilar paravalorar la respuesta axilar se estimé com-
parando los resultados en términos de desaparicion de adenopatias axilares en
la ecografia con los resultados del estudio anatomopatolégico de los ganglios
axilares extirpados. Disefiamos una tabla de contingencia de las pacientes alas
gue se les realizé una ecografia tras laneoadyuvancia paravalorar larespuesta
(persistencia o ausencia de adenopatias) y asi compararlas con la respuesta
patoldgica axilar. En la tabla a continuacién se pueden observar los resultados
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obtenidos, de forma que en nuestras pacientes la ecografia presenta una alta
sensibilidad (81%) paradetectar larespuestaradiolégica a nivel axilar y una baja
especificada (56%), con una moderada tasa de falsos negativos (19%) (Tabla 28).

Respuesta
patoldgica
axilar
No (ypN+) Si (ypNO) Total Sensibilidad 0,81
Persistencia Si 25 6 31 Especificidad 0,56
adenopatias
(ECO)
Falsos positivos | 0,44
No 43 54 97
Total 68 60 128 Falsos 0,19
negativos

Tabla 28. Validez de la ecografia en la valoracién de la respuesta axilar.

Para el calculo de valores predictivos y negativos aplicamos los teoremas de
Bayes y de probabilidad total, que podemos observar en la Figura 63.
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Figura 63. Validez de |a ecografia axilar en la evaluacién de la respuesta axilar.



4.1.4.Validezdelaresonanciamagnéticaparavaloraciondelarespuestaaxilar

La validez diagndstica de la resonancia magnética a nivel axilar postneoadyu-
vancia se estima comparando los resultados en términos de respuesta radio-
l6gica = 50% versus <50%, con los resultados del estudio anatomopatolégico
de los ganglios axilares extirpados. Disefiamos una tabla de contingencia de
las pacientes alas que se les realizé una resonancia magnética tras la neoadyu-
vancia para valorar la respuestay asi compararlas con la respuesta patoldgica
axilar. Enlatabla a continuacion se pueden observar los resultados obtenidos,
de forma que en nuestras pacientes la resonancia magnética presentaunaalta
sensibilidad (84%) para detectar la respuesta radioldgica a nivel axilar y una
baja especificada (54%), con una baja tasa de falsos negativos (16%) (Tabla 29).

Comparando los resultados de ecografia y resonancia magnética en la valora-
cionde larespuesta axilar ala neoadyuvancia podemos objetivar como presen-
tanresultados similares en cuanto a sensibilidad (8 1versus 84%), especificidad
(56% versus 54%) con una leve diferencia de falsos negativos a favor de laRMN
(19% versus 16%), lo cual significa que estas dos herramientas se pueden usar
de forma contemporanea sin que exista una diferencia significativa de unacon
respecto ala otra.

Respuesta
patolégica
completa
No (ypT+) Si(ypTO) Total Sensibilidad 0,84
Respuesta <50% 21 4 25 Especificidad | 0,54
radioldgica
(RMN)
47 56 103 Falsos 0,46
> 50% positivos
Total 68 60 128 Falsos 0,16
negativos

Tabla 29. Validez de la resonancia magnética en la valoracion de la respuesta axilar.
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Para el calculo de valores predictivos y negativos aplicamos los teoremas de
Bayes y de probabilidad total, que podemos observar en la Figura 64.
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Figura 64. Validez de la resonancia magnética en la evaluacion de la respuesta axilar.
4.2. Respuesta axilar patologica tras la neoadyuvancia

Con el objetivo de analizar los factores predictores de respuesta en este gru-
po de pacientes, diferenciamos las pacientes respondedoras a nivel axilar de
aquellas que no experimentaron una respuesta completa en la axila. Llevamos
a cabo un andlisis comparativo reflejado en la Tabla 30.



Caracteristicas  Pacientes % rPC axilar Norespuesta % Valor p
n=128 n=60 n=68 %

Edad ns
< 50 afios 50 39,1 27 21,1 23 18

> 50 afios 78 60,9 33 25,8 45 35,1

Tipo de tumor

inicial ns
Carcinoma

Ductal 118 92,2 55 43 63 49,2
Carcinoma

Lobulillar 10 7.8 5 3,9 5 3,9
Grado

Histoldgico ns
| 13 10,2 8 6,3 5 3,9

1] 77 60,1 31 24,2 46 35,9

1" 38 29,7 21 16,4 17 13,3
Componente

intraductal

Si 79 61,7 34 26,6 45 35,1 ns
No 49 38,3 26 20,3 23 18
Invasion

linfovascular

p<

Si 24 18,8 9 7.1 15 11,7 0,001
No 104 81,2 51 39,8 53 414
Persistencia

adenopatias p<
(ECO) 0,001
Si 31 24,2 6 47 25 19,5

No 97 75,8 54 42,2 43 33,6
Respuesta

radioldgica p<
axilar (RMN) 0,001
<50% 25 19,5 4 3,1 21 16,4

> 50% 103 80,5 56 43,8 47 36,7
Tratamiento

axilar ns
BSGC 48 37,5 23 18 25 19,5
BSGC+ VA 10 7.8 3 2,3 7 55

VA 70 54,7 34 26,6 36 28,1
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RE ns
Negativos 42 32,8 27 21,1 15 11,7
Positivos 86 67,2 33 25,8 53 41,4
RP ns
Negativos 58 45,3 30 234 28 21,9
Positivos 70 54,7 30 234 40 31,3
K167 ns
< 14% 22 17,2 10 7.8 12 9,4
>14% 106 82,8 50 391 56 43,7

p<
HER2 0,001
Negativo 93 72,7 32 25 61 47,7
Positivo 35 27,3 28 21,8 7 55
Subtipo p<
histolégico 0,001
Luminal A 21 16,4 8 6,2 13 10,2
Luminal B 49 38,3 12 9,4 37 28,9
Her 2 35 27,3 28 21,8 7 55
Triple Negativo 23 18 12 9,4 11 8,6
Seguimiento ns
Libre de
enfermedad 104 81,2 53 41,4 51 39,8
Metastasis a
distancia 12 9.4 3 2,3 9 7,1
Recidiva
locorregional 7 55 1 0,8 6 4,7
Otras causas
(éxitus) 5 3,9 3 2,3 2 1,6
Exitus ns
Si 17 13,3 5 3,9 12 9,4
No 111 86,7 55 43 56 43,7

Tabla 30. Analisis comparativo de pacientes con respuesta completa patoldgica axilar versus

no respuesta a nivel axilar.



Usando el modelo de regresion binaria multivariante, obtuvimos un 86,8% de
concordanciade lavaloracion previa en respondedoresy de 7,3% en responde-
dores, con un porcentaje global del 80,5%. Mediante el modelo multivariante
construimos nuestra curva ROC para valorar la sensibilidad de la respuesta
axilar patolégica. Obtuvimos un area bajo lacurvade 0,84 (IC 95%0,77-0,91),
gue representa la probabilidad de que la valoracién de un caso de respuesta
axilar supere lavaloracién de un caso de no respuesta elegido aleatoriamente
(Figura 65).

ROC Curve
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Figura 65. Anadlisis multivariante de sensibilidad y especificidad de la respuesta completa

axilar mediante curva ROC.
4.3. Tratamiento quiridrgico en mamay axila post-neoadyuvancia

La respuesta completa patolégica en mamay axila del total de pacientes tra-
tadas con neoadyuvancia por ganglios positivos al diagnéstico fue de 37/128
pacientes (28,9%). En cuanto al tratamiento quirdrgico en la mama tras neo-
adyuvancia en nuestra serie de pacientes con ganglios axilares positivos al
diagnéstico, de las 168 pacientes estudiadas, 128 recibieron quimioterapia
neoadyuvantey de ellas sélo 18 pacientes se sometieron a mastectomia (4%),
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mientras el resto se beneficiaron de cirugia conservadora (110 pacientes, 86%
del total). De ellas, 11 pacientes se reintervinieron para ampliacion de marge-
nesy 7 de ellas finalmente precisaron mastectomia, con un resultado final de
103 pacientes beneficiarias de cirugia conservadora (80% del total).

Realizamos un andlisis comparativo entre aquellas pacientes con cirugia con-
servadora que habian presentado unarespuesta patolégica completa al trata-
miento neoadyuvante (34 pacientes, 33%) en comparacion con aquellas que
presentaban enfermedad residual en la cirugia (69 pacientes, 67%). De ellas
obtuvimos unos resultados similares a los obtenidos en la respuesta axilar, con
una mayor respuesta a nivel mamario en pacientes con enfermedad Her-2 po-
sitivo, triple negativoy aquellos con indice de proliferacion Ki6é7 mayor a 14%.

En cuanto a la cirugia axilar, de las 48 pacientes que fueron tratadas con
BSGC tras la quimioterapia neoadyuvante (en los casos de buena respues-
ta a la misma), diferenciamos aquellas pacientes con resultado negativo (23
pacientes, 47,9%) de aquellas con resultado positivo (25 pacientes, 52,1%).
Posteriormente, de aquellas con resultado positivo, diferenciamos entre las
gue se sometieron a linfadenectomia axilar (4 pacientes, 16% de las pacientes
con resultado positivo) de las que no se sometieron a linfadenectomia axilar.
21 pacientes (84%) reemplazando asi la cirugia radical axilar por radioterapia
de niveles ganglionares.

4.4. Respuesta a la neoadyuvancia en pacientes HEr2 positivas

Es importante remarcar el papel en la respuesta a la quimioterapia del sub-
tipo Her2, el cual esta representado en 35 pacientes (27,3% del total) de los
cuales un 80% (28/35) obtuvieron una respuesta patolégica completa en la
axila, mientras que en Luminal B fue del 24,5% y en el triple negativo, 52,2%,
lo que supone una diferencia significativa en larespuesta en cuanto a subtipo
tumoral. 77% de las pacientes Her2 positivas que realizaron una respuesta
completa axilar ala quimioterapia completaron un esquema de quimioterapia
estandar + Trastuzumab como anticuerpo monoclonal aceptado para pacien-
tesHer2. En 8 de nuestras pacientes se utilizé en neoadyuvancia quimioterapia




estandar asociada a doble bloqueo (Pertuzumab y Trastuzumab) consiguiendo
una respuesta axilar completa en el 100%.

4.5. Analisis del seguimiento de las pacientes con axila positiva al
diagnéstico

El seguimiento de las pacientes fue realizado en términos de mortalidad, me-
tastasis y recidivas tanto en la mama como en la axila. La mortalidad en los
168 pacientes estudiados fue del 16,1% (27 pacientes). De las tratadas con
guimioterapia fueron éxitus el 13,3% (17/128), con cirugia el 18,5% (5/27) y
con hormonoterapia el 38,5% (5/13), lo cual es representativo del uso de la
hormonoterapia neoadyuvante en casos menos favorables, en términos de
edad y comorbilidades.

Las recidivas (locales, locorregionales o a distancia) ocurrieron en los 2 pri-
meros afos, un periodo de 0-29 meses, con una mediana de 19 meses. El se-
guimiento del estudio en el tiempo fue desde la fecha de intervencion hastala
fecha de ultima consulta, desde febrero 2010 a junio 2022 (149 meses: 12,4
anos) con una mediana de 86 meses y una mediade 161 meses. El seguimiento
desde el ultimo paciente registrado hasta la fecha de finalizacién del estudio
fue de 54 meses (4,5 afios).

Realizamos un analisis Log-Rank en el cual objetivamos cémo la diferencia
entre aquellas pacientes con respuesta patoldgica completa axilar tras la
guimioterapia y aquellas que no responden presentan una alta asociacion de
forma cercana alasignificacion estadistica(p<0,087), el cual se puede observar
en la tabla.

Mediante el método Kaplan-Meier realizamos una estimacién de la supervi-
venciade ladistribucién no paramétrica, representado mediante unacurvade
supervivencia con las dos variables de respuesta en la axila (pCR axilar versus
no pCR) tal y como se observa en la Figura 66.
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Figura 66. Supervivencia libre de enfermedad en pacientes con axila positiva al diagndstico

tratadas con neoadyuvancia en funcién de la respuesta axilar.

53 pacientes permanecen libres de enfermedad a 12 afios en el grupo de res-
puestas completas axilares y 51 pacientes en el grupo de enfermedad axilar
residual (81,2% del total de pacientes que recibieron quimioterapia neoad-
yuvante). De las pacientes tratadas con quimioterapia, sélo una paciente con
respuesta patologicacompletaenlamamay la axila (ypTONO) fue éxitus (0,7%),
la cual presentd metastasis a distancia. S6lo se encontré unarecidiva ganglio-
nar en este grupo de pacientes (0,8% del total).

En cuanto al subtipo histolégico de las pacientes presentamos un resumen del
seguimiento en la Tabla 31.




Luminal A Luminal B Her-2 Triple
Negativo

Exitus (n=17) | QT Respuesta 1 0 2 2

Completa

Axilar

No Respuesta | 2 6 0 4

Axilar
Metastasis a QT Respuesta 0 0 1 2
distancia Completa
(n=12) Axilar

No Respuesta | 2 4 0 3

Axilar
Recidiva QT Respuesta 0 0 0 1
Locorregional Completa
(mamay/o Axilar
axila)
(n=7)

No Respuesta | O 1 (sélo 1 1 (mama)

Axilar mama) 1 (axila)

2 (mamay
axila)

Tabla 31. Seguimiento de las pacientes con axila positiva al diagndstico tratadas con quimio-

terapia en funcién del subtipo histolégico.

De las cinco pacientes fallecidas con respuesta axilar completa a la neoad-
yuvancia, dos eran subtipo triple negativo (una de ellas fallecida con recidiva
local), mientras una de las fallecidas era Her2 positivo y una ultima, Luminal
B. Dentro de este grupo de pacientes con respuesta axilar completa, no se
encontraron casos de recidiva axilar.

Cinco casos de recidiva axilar se encontraron en pacientes con ganglios axi-
lares positivos al diagndstico que recibieron quimioterapia primaria (5/128:
3,9%) y dos casos de recidiva en la mama. De las recidivas axilares, tres de
ellas fueron linfadenectomias axilares positivas tras la quimioterapia (60%),
una paciente recidivé tras cirugia combinada (biopsia de ganglio centinela 'y
linfadenectomia axilar) y sélo una paciente en el grupo de biopsia de ganglio
centinela exclusiva, asociada a radioterapia de niveles ganglionares.
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El subtipo histolégico fue relevante para el analisis de los resultados dado que
no se encontraron recidivas axilares en las pacientes con respuesta axilar de
subtipos Luminales A o Her2 positivos (siendo éste el subtipo mas frecuente
en este grupo de pacientes).

Encuanto al tipo de cirugia axilar, en aquellas pacientes que no respondieron a
la quimioterapia, 14 pacientes tratadas mediante linfadenectomia axilar fueron
éxitus (14/15 93,3%) mientras 1 paciente se sometié a ganglio centinela(1/15
6,7%) resultando 2/3 ganglios positivos y asociando radioterapia adyuvante.
De éstas, una paciente fallecié por metastasis, y otra presenté recidiva a nivel
ganglionar axilar y mediastinico.

En cuanto a las recidivas en este subgrupo de pacientes, 9 pacientes presen-
taron metastasis a distancia y todas ellas tras linfadenectomia (100%) y 1 de
ellas tras biopsia de ganglio centinela que resulté positivo. Las recidivas loco-
rregionales ocurrieron en 6 pacientes, de estas, 5 pacientes fueron tratadas
con linfadenectomia axilar (83,3%) y sélo una con ganglio centinela (16,7%).

En aquellas pacientes que si respondieron a la quimioterapia a nivel axilar,
5 pacientes fueron éxitus, el 100% de ellas tras linfadenectomia axilar. En
cuanto alas recidivas tras biopsia de ganglio centinela sin vaciamiento axilar,
una paciente presenté metastasis a distancia y otra recidiva locorregional
(1/128:0,8%).

5. Factores prondsticos y predictivos de afectacion axilar (ypN+) en las
pacientes con axila negativa al diagndstico (cNO)

Escogemos a las pacientes con axila negativa al diagnéstico (cNO) tratadas con
gumioterapia, los cuales representan un total de 99 pacientes, que corres-
ponden a un 43,6% de la muestra. En nuestro estudio escogimos pacientes
estadio |l para tener una muestra comparable y representativa, por lo que
estas pacientes cNO presentan un tamafo tumoral inicial (cT) a partir de los
2 centimetros (cT2) en adelante, excluyendo aquellos casos de carcinoma in-
flamatorio (cT4d).




5.1. Estadificacion axilar post-neoadyuvancia

5.1.1. Validez diagnéstica de la biopsia selectiva de ganglio centinela post-
neoadyuvancia

Diseflamos una tabla de contingencia con las pacientes sometidas a BSGC
post-neoadyuvancia en las pacientes con axila negativa. Para ello utilizamos
la probabilidad del suceso contrario en un suceso condicionado. Para realizar
nuestro estudio escogimos aquellas pacientes (13 en total) en las cuales se
realizé BSGC post-neoadyuvancia y posteriormente vaciamiento axilar si el
ganglio centinela resultaba positivo, combinandolas con aquellas en las cuales
se habia realizado ambas cirugias (BSGC + vaciamiento) de forma simultanea
como estudio de validacion, presentando como resultados una alta sensibilidad
(83%) con una baja especificidad (43%) y una baja tasa de falsos negativos
(17%). Presentamos los resultados obtenidos en la Tabla 32.

LA/GC Positivo Negativo Total Sensibilidad 0,83

Positivo 5 1 6 Especificidad 0,43

Negativo 4 3 7 Falsos 0,57
Positivos

Total 9 4 13 Falsos 0,17
Negativos

Tabla 32. Validez diagnéstica de la BSGC postneoadyuvancia.

Para el calculo de valores predictivos y negativos aplicamos los teoremas de
Bayesy de probabilidad total. A continuacién, podemos observar el grafico con
los resultados en la Figura 67.
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Figura 67. Validez diagndstica de la biopsia de ganglio centinela en cNO.

Si comparamos los resultados de validaciéon de la BSGC como herramienta
estadificacion axilar tras la neoadyuvancia, observamos como en pacientes con
ganglios positivos al diagndstico, presentan una mayor sensibilidad (90% ver-
sus 83%), mayor especificidad (60% versus 43%), asi como menor tasa de falsos
negativos (10% versus 17%), lo cual es una muestra de la fiabilidad de esta
técnicaincluso en a pacientes con afectacion axilar pre-neoadyuvancia (cN+).

5.1.2. Tasa de deteccion del ganglio centinela

En la muestra de pacientes con axila negativa al diagnodstico, la técnica de
biopsia de ganglio centinela postneoadyuvancia se pudo realizar en todas las
pacientes, con una tasa de deteccién del 100% en este grupo de pacientes.

En aquellos casos en los que se realizé BSGC y ésta resulté negativa (37/99
37,3%) se trataron Unicamente con exéresis de ganglio centinela, sin precisar
radioterapia ganglionar adyuvante dado que eran cNO. Sin embargo, en 8 pa-
cientes serealizé linfadenectomia axilar directamente (o tras GC sin esperar el
resultado) y resultaron negativas para malignidad, por lo tanto, estas linfade-




nectomias (8 de las 24 linfadenectomias realizadas en este subgrupo, 33,3%)
podrian haberse evitado.

5.1.3. Estadificacion axilar por subtipo tumoral en funcién de la respuesta
radioldgica

Enel andlisis multivariante, no existen diferencias estadisticamente significati-
vasen larespuesta axilar teniendo en cuenta el subtipo tumoral y la respuesta
radioldgica en la resonancia magnética. Sin embargo, como la respuesta por
RMN esta mas asociada con la respuesta patoldgica en la axila en aquellas
pacientes Her2 positivas y Triple Negativas, al contrario que en los subtipos
Luminales Ay B. Los datos estan reflejados en la Tabla 33.

En los casos de enfermedad residual (ypN+), se realizé linfadenectomia axilar
en 16 pacientes (directamente o tras GC sin esperar el resultado), que constitu-
yenun 16,2% del total. Sin embargo, 38 pacientes con resultado de GC positivo
(38/99: 38,4%) evitaron la linfadenectomia axilar incluso con GC positivos,
teniendo en cuenta que se realizé doble contraste y que en todas ellas se es-
cindieron un minimo de 3 GC y el resultado era de sélo 1ganglio positivo o 2
ganglios con micrometastasis). Todas las pacientes con enfermedad en la axila
postneoadyuvancia (ypN+) recibieron tratamiento adyuvante con radioterapia
de niveles ganglionares.

Respuesta Respuesta

>50% <50%
Subtipo ypNO ypN+ ypNO ypN+ Total
Luminal A 2 11 4 9 26 (26,3%)
Luminal B 9 13 5 11 38(38,4%)
Her2 positivo 6 3 3 1 13(13,1%)
Triple Negativo | 10 5 6 1 22(22,2%)
Total 27 32 18 22 99

(27,3%) (32,3%) (18,2%) (22,2%) | (100%)

Tabla 33. Estadificacion axilar por subtipos seguin la respuesta radioldgica por RMN.
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5.2. Respuesta axilar patoldgica tras la neoadyuvancia

Llevamos a cabo un anélisis comparativo para determinar los factores de afec-
tacion axilar (ypN+) en este subgrupo de pacientes. Los resultados obtenidos
se muestran en la Tabla 34.

Caracteristicas Pacientes % Afectacion No afectacion % Valor p
axilar (ypN+) axilar (ypNO)

n=99 n=54 n=45 %
Edad ns
<50 afos 57 57,6 32 32,3 25 25,3
> 50 afios 42 42,4 22 22,2 20 20,2
Tipo de tumor ns
inicial
Carcinoma
Ductal 87 87,9 44 44.5 43 434
Carcinoma
Lobulillar 12 12,1 10 10,1 2 2
Grado ns
Histologico
| 33 33,3 19 19,2 14 14,1
Il 32 32,3 24 24,2 8 8,1
1 34 34,4 11 111 23 23,3
Componente ns
intraductal
Si 60 60,6 38 38,4 22 22,2
No 39 39,4 16 16,2 23 23,2
Invasion ns
linfovascular
Si 12 12,1 8 8,1 4 4
No 87 87,9 46 46,5 41 414
Respuesta AP p<0,001
mama
pCR 35 354 12 12,1 23 23,3
no pCR 64 64,6 42 424 22 22,2
Tratamiento ns
mama
T 84 84,8 45 454 39 39,4
MS 15 15,2 9 9,1 6 6,1
Tratamiento ns
axila
BSGC 75 75,8 38 38,4 37 37,4
BSGC+ VA 10 10,1 7 71 3 3
VA 14 14,1 9 9.1 5 5
RE ns
Negativos 28 28,3 9 9,1 19 19,2




Positivos

RP
Negativos
Positivos
Ki67

>14%

<14%

HER2
Negativo
Positivo
Subtipo
histolégico
Luminal A
Luminal B
Her 2

Triple Negativo
Seguimiento
Libre de
enfermedad
Metastasis a
distancia
Recidiva
locorregional
Otras causas
(éxitus)
Exitus

Si

No

71

31
68

67
32

86
13

26
38
13
22

94

4
95

71,7 45
31,3 11
68,7 43
67,7 33
32,3 21
86,9 50
131 4
26,3 20
38,3 24
13,1 4
22,3 6
95 53

2 0

2 1

1 0

4 0
96 54

454

11,1
434

33,3
212

50,5

20,2
24,2

6,1

53,6

0
54,6

26

20
25

34
11

36

14

16

41

4
41

26,3
ns
20,2
25,3
ns
344
11,1
p<0,001
36,4
9,1
ns

6,1
14,1
9.1
16,2
ns

414

ns
4
414

Tabla 34. Analisis comparativo de pacientes con afectacion axilar tras la neoadyuvancia versus

no enfermedad residual axilar.

5.3. Tratamiento quirdrgico en mamay axila postneoadyuvancia

En cuanto al tratamiento quirdrgico en la mama tras neoadyuvancia en las

pacientes con axila negativa al diagndstico, de las 99 pacientes tratadas con

guimioterapia, 83 pacientes fueron tratadas con cirugia conservadora (83,8%)

mientras que sélo 16 pacientes se sometieron a mastectomia (16,2%). De ellas,

10 pacientes se reintervinieron paraampliacion de margenesy 2 de ellas final-

mente precisaron mastectomia por margenes afectos, con un resultado final

de 81 pacientes beneficiarias de cirugia conservadora (81,8% del total) y 18

mastectomias (18,2%).
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En cuanto al tipo de tratamiento neoadyuvante, 12 pacientes tratadas con
guimioterapia presentaban subtipo Her2 positivo, por lo que se afadié a la
neoadyuvancia Trastuzumab, presentando pCR en 9 de ellas (75%). Sélo una
de las pacientes de la muestra fue tratada con quimioterapia asociada a doble
bloqueo (Pertuzumab y Trastuzumab) obteniendo una respuesta patolégica
completa (100%).

Encuanto alacirugiaaxilar, de las 78 pacientes que fueron tratadas con BSGC
tras laquimioterapia neoadyuvante, diferenciamos aquellas pacientes conre-
sultado negativo (37 pacientes, 37,4%) de aquellas con resultado positivo (38
pacientes, 38,4%). Posteriormente, de aquellas con resultado positivo, dife-
renciamos entre las que se sometieron a linfadenectomia axilar (10 pacientes,
3 deellas tras BSGC que corresponden a 26,3% de las positivas) de las que no
se sometieron a linfadenectomia axilar. 75 pacientes (75,8%) del total reem-
plazaron asi la cirugia radical axilar por radioterapia de niveles ganglionares.

5.4. Andlisis del seguimiento de las pacientes con axila negativa al
diagnéstico

94 pacientes del grupo de pacientes cNO al diagnéstico tratados con quimio-
terapia neoadyuvante, permanecen libres de enfermedad a 12 afnos (94,9%).
En cuanto alos fallecimientos por subtipo molecular, 2 de ellos sucedieron en
las pacientes Triple Negativoy los otros 2 en Luminal (Ay B respectivamente).
En cuanto a las recidivas axilares, 1 de ellas ocurrié en pacientes con subtipo
Triple Negativo a pesar de que presentaron respuesta a nivel axilar (ypNO),
constituyendo un 1% de recidivas en el total de pacientes. Otra recidiva axilar
ocurrié en aquellas pacientes que no presentaron respuesta a nivel axilar tras
laneoadyuvancia (ypN+). Teniendo en cuenta ambas recidivas, el porcentaje de
recaida axilar en las pacientes sin afectacién axilar al diagnostico fue de un 2%
deltotal. Enla Tabla 35, resumimos el seguimiento en funcién de la afectacion
axilar post-neoadyuvancia diferenciandolo por subtipos tumorales.




Luminal A LuminalB | Her2 Tr|ple.
Negativo

Exitus (n=4) QT ypNO 1 1 0 2

ypN1 0 0 0 0
Metastasis QT ypNO 0 1 0 1
adistancia
(n=2)

ypN1 0 0 0 0
Recidiva QT ypNO 0 0 0 1
locorregional
(n=2)

ypN1 0 1 0 0

Tabla 35. Seguimiento de las pacientes con axila negativa al diagnéstico tratadas con quimio-

terapia en funcién del subtipo histolégico.

Realizamos un analisis de Log-Rank en el cual objetivamos como la diferencia
entre aquellas pacientes con ausencia de enfermedad axilar tras la quimiotera-
pia en pacientes previamente cNO y aquellas que no responden, presentando
una alta asociacion estadisticamente significativa (p<0,002).

Mediante el método Kaplan-Meier realizamos una estimacién de la supervi-
vencia de la distribuciéon no paramétrica, representado mediante una curva
de supervivencia con las dos variables de respuesta en la axila (ausencia de
enfermedad axilar versus persistencia de enfermedad a nivel axilar, tal y como
se observaen la Figura 68.
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Figura 68. Supervivencia libre de enfermedad en pacientes con axila negativa al diagndstico

tratadas con quimioterapia neoadyuvante.
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Figura 69. Esquema de tratamiento en funcién de larespuesta a la neoadyuvanciay el tipo de

cirugia, asociando recidivas locales (RL) y locorregionales (RLR).
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El manejo diagndstico y terapéutico del cancer de mama ha experimentado
en las Ultimas décadas cambios importantes, especialmente los estadios mas
avanzados que previamente estaban destinados a someterse de inicio a ciru-
gias mas radicales (mastectomias para control local y linfadenectomias axilares
en el control regional) quedando relegada la cirugia conservadora (tumorec-
tomias en la mama y en la axila biopsia selectiva de ganglio centinela) sélo a
aquellas pacientes con carcinoma de mama estadio | iniciales de tamafo <2cms
en lamama sin adenopatias axilares al diagnéstico (cNO).

Latendencia actual es lacombinacién de cirugias cada vez mas conservadoras
con tratamientos adyuvantes (principalmente radioterapia) como alternativa
a la mastectomia, los cuales han demostrado resultados comparables tanto

desde el punto de vista oncolégico como de resultado estético y secuelas fi-
SicaSSO,342—343.

Sin embargo, en las pacientes a partir de estadio Il ha sido la neoadyuvancia
con quimioterapia, la pieza clave en un cambio de paradigma que constituye
la base principal de este trabajo de investigacién. El mejor conocimiento de
la biologia tumoral ha permitido ampliar las indicaciones, con el objetivo de
conseguir respuestas al tratamiento que permitan una cirugia conservadora
tanto enlamamacomo enla axila, siendo la afectacién de los ganglios axilares
al diagnéstico, unade las principales indicaciones de neoadyuvancia en pacien-
tes con cancer de mama3#,

Este trabajo surgio para analizar las tasas de respuesta a la quimioterapia
neoadyuvante en nuestra serie de pacientes, tanto en mama como en axila,
asi como analizar los factores predictores de respuesta al tratamiento neo-
adyuvante, valorando las recidivas locales y/o locorregionales con un largo
periodo de seguimiento.




1. Quimioterapia neoadyuvante y respuesta patolégica completa
enlamama

El tratamiento sistémico primario con quimioterapia se usaen laactualidad en
las pacientes con cancer de mama localmente avanzado 1782°62°? y cada vez mas
en estadios iniciales. La neoadyuvancia se utiliza en los mismos casos en los
gue, de inicio, la adyuvancia con quimioterapia sabemos que estaria indicada,
dado que se ha demostrado que invertir el orden del tratamiento no influye
en la supervivencia global ni en la supervivencia libre de enfermedad*?%>?. Sin
embargo, la quimioterapia neoadyuvante tiene varias ventajas con respecto
a administrar el tratamiento de forma adyuvante, como son la reduccion del
tamano tumoral o “downstaging” (y por ende conseguir mayores tasas de ci-
rugia conservadora de la mama), controlar de forma temprana la enfermedad
micrometastasica, y valorar la respuesta o quimiosensibilidad del tumor “in
vivo”. Estd demostrado que la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante es
un factor predictor a largo plazo con informacién prondstica después de un
breve tiempo de seguimiento, a diferencia de los estudios de adyuvancia que
proporcionan resultados a 5-10 anos*®’2#4, Por ello, hemos decidido testar la
respuesta ala quimioterapia neoadyuvante en nuestra serie, con un seguimien-
to por encima de los 5 anos.

1.1. Factores prondésticos y predictivos de respuesta patolégica completa

Existen diferentes factores asociados a la respuesta patolégica completa tras
neoadyuvancia, entre los que se encuentran el grado histolégico pobremente
diferenciado, RE negativos, RP negativos, Ki67 elevado?® 3434 En nuestro es-
tudio, realizamos un andlisis comparativo de aquellas pacientes en las cuales se
obtiene unarespuesta patologica completa tras la quimioterapia (75 pacientes,
33% del total) y aquellas que no responden de forma completa. Encontramos
como factores predictivos de respuesta, con asociacién estadisticamente sig-
nificativa: la respuesta axilar postneoadyuvancia, los receptores de estréogenos
negativos, la sobreexpresion de Her2 y el subtipo histolégico (en concreto el
Her2 positivo).
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1.1.1. Tipo histolégico

En diferentes estudios publicados se ha demostrado que las tasas de pCR
dependen de la histologia o el subtipo molecular. En cuanto a la histologia,
el carcinoma lobulillar infiltrante presenta una menor tasa de respuesta si lo
comparamos con el subtipo mas frecuente (carcinoma no especial o antes lla-
mado ductal infiltrante). En nuestro estudio el CLI representa el 9,7% del total
de pacientes tratadas con quimioterapia y sélo un 2,6% de ellas presentaron
una respuesta patolégica completa. A largo plazo, sin embargo, se obtienen,
mejores resultados en términos de SLR y SG**8, Ninguno de estos pacientes,
en nuestro estudio, fue éxitus o presento recidiva (locorregional o metastasis
adistancia).

1.1.2. Estadio ganglionar axilar

Cortazar et al®ensuestudiode 11955 pacientes provenientes de 12 EC inter-
nacionales, demostraron que la erradicacién del tumor tanto de lamama como
de la axila (ypTO ypNO) se asociaba con mejores tasas de SLE que la erradica-
ciondeltumor sélo enlamama. Desde este momento se adopté la definicién de
respuesta patoldgica completa a aquellas pacientes que, tras la neoadyuvancia,
presentaron una respuesta tanto en mama como en axila. En nuestro estudio
la tasa de pCR (ypTOypNO) se presenta en 60 pacientes de aquellas tratadas
con quimioterapia neoadyuvante (26,4%), lo cual constituye un 80% de las
pacientes con respuesta completa patolégica en la mama y demuestra una
fuerte asociacion estadistica (p<0,001), asi como algunos estudios afirman que
pacientes con afectacién residual en la axila presentan un peor prondstico?>3.
El estadio ganglionar axilar después de la quimioterapia neoadyuvante sitiene
implicacion prondstica. Enun analisis retrospectivo, los pacientes que presen-
tan respuesta axilar a la neoadyuvancia, tienen mejor prondstico incluso con
la presencia de enfermedad residual en la mama?>4,




1.1.3. Subtipo molecular

Si comparamos nuestros resultados con la literatura, observamos que las tasas
de pCR en los estudios publicados en los afos del estudio son muy variables,
situdndose alrededor de 16-50%%3347-3>3 tasas que aumentan mucho mas en
aquellas pacientes que reciben tratamiento antiHer2 (60-83%)3>3-%>7, En nues-
tro estudio las tasas de respuesta patolégica completa en mama y axila del
subtipo Her2 positivo constituye un 51,7% del total (de los cuales 30% fueron
Her2 enriched), mientras que aquellas con subtipo triple negativo constituye-
ronun 26,7% Yy el subtipo luminal B un 18,3%. El subtipo Luminal A fue el que
menos frecuentemente presentd una pCR, en sélo un 3,3% de las pacientes
tratadas con quimioterapia neoadyuvante.

Esta ventaja podria deberse a varios motivos, como que el subtipo Her-2
positivo y Triple Negativo es mas numeroso en las pacientes que reciben
neoadyuvancia si lo comparamos con aquellas que se trataron con cirugia de
inicio, dado que son fenotipos moleculares de mayor riesgo con gran implica-
cién prondstica en caso de pCR tras la neoadyuvancia, asi como las pacientes
Luminal B presentaban ciertas caracteristicas inmunohistoquimicas favorables
para la respuesta, como un Kié7 elevado o un grado histolégico pobremente
diferenciado. Nuestros resultados, por lo tanto, corroboran que la respuesta
alaneoadyuvancia entérminos de pCR estan mas relacionadas con el subtipo
molecular, o la expresion de marcadores tumorales, y no tanto con las carac-
teristicas del tumor como el grado histolégico o el tipo tumoral, que en ningln
analisis aparecen como factores pronésticos estadisticamente significativos.

1.1.4. indice de proliferacién Ki67

En cuanto al indice de proliferaciéon Ki6é7, se ha establecido como factor pro-
nostico post-tratamiento, observando que niveles elevados (por encima del
14%) tras QTNA en pacientes con RH+ y enfermedad residual se correlacio-
naban con mayor riesgo de mortalidad y recidiva®>. En nuestro estudio, la
respuesta patolégica presenta una asociacion importante con la pCR en la
mama (p=0,064), no asi en la axila.
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1.1.5. Invasion linfovascular

Lainvasion linfovascular (ILV) se refiere a la presencia de células tumorales en
los linfaticos o vasos sanguineos, lo cual ha demostrado promover la disemi-
nacion metastasica a ganglios axilares o a drganos a distancia®’. Hamy et al®*®
analizaron 1033 pacientes con cancer de mama que recibieron quimioterapia
neoadyuvante y que presentaron ILV en un 29,2% de las piezas quirdrgicas
demostrando que la ILV post-NAC se relacionaba con peor SLE (p<0,001). Este
estudio concluyo que la ILV post-NAC es un factor predictor independiente de
SLE, SG, SLR y SLRD. Liu et al**? demostraron una asociacién significativa con
SLPy SG (p<0,01). Estratificado por subtipos, aguellos con RH+ o Her2+ sin
ILV presentaron la tasa mas favorable de SLP o SG comparado con aquellos
canceres con ILV y subtipo triple negativo que presentaron la peor tasade SLP
0 SG. En nuestro estudio, la invasién linfovascular presenta una asociacién
estadisticamente significativa (p<0,001) con la respuesta patologica comple-
ta tanto en la mama como en axila, por lo que consideramos este marcador
prondstico asociado con peor resultado en aquellas pacientes con cancer de
mama tratadas con quimioterapia neoadyuvante.

1.2. Empleo de la resonancia magnética para la valoracion de respuesta
mamaria a la neoadyuvancia

En cuanto al uso de la RMN para valorar la respuesta a la quimioterapia neo-
adyuvante, actualmente considerada como el método de eleccién parala valo-
racion de la respuesta en la mama, dado que permite valorar no sélo el cambio
de didmetrotumoral sino también el tipo de respuesta: concéntrica, parcheada
o en nidos celulares. Segun los diferentes criterios empleados para definir la
presencia de enfermedad residual la RMN tiene como limitaciones tras la neo-
adyuvancia la infraestimacion o sobreestimacion del tamano tumoral radiol6-
gico. En nuestro estudio, la RMN en la mama presentaba buenos resultados,
a pesar de no encontrarse asociacion estadisticamente significativa con la
tasa de respuestas patoldgicas completas. La RMN tiene una alta sensibilidad
para valorar la tasa de pCR a la neoadyuvancia (91%) y una baja especificidad
(43%). La tasa de falsos negativos fue baja, del 9%, lo cual se corresponde con




la literatura®®-3¢1, siendo especialmente eficaz en los casos de tumores triple
negativo y Her2 positivo®$2. En nuestro estudio podemos considerar la RMN
como una herramienta suficientemente Gtil para predecir pCR en las pacientes
con cancer de mama tras neoadyuvancia.

1.3. Manejo del cancer de mama postquimioterapia neoadyuvante
Li et al®**3 proponen un algoritmo de evaluacién que es el que resume, como en
nuestro estudio, el proceso de evaluacidén clinica de las pacientes con cancer

de mama antesy después de la neoadyuvancia. Lo encontramos representado
en la Figura 70.
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Figura 70. Algoritmo diagndstico-terapéutico de pacientes con cancer de mama antes y des-

pués de la neoadyuvancia.

1.4. Implicaciones de la reduccién del tamaio tumoral post-quimioterapia

Lareduccion del tamafio tumoral permitié mayores tasas de cirugias conserva-
doras, por lo que es muy importante el papel del radiélogo para el marcaje pre-
vio alinicio de laneoadyuvancia de las lesiones palpables ante la posibilidad de
gue traslaneoadyuvanciase conviertan en lesiones no palpables o desaparez-
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can por completo®43¢¢, En nuestro centro, el marcaje de los tumores previos
alaneoadyuvancia se realizé con marcador hidréfilo que posteriormente nos
ayudo paravalorar larespuesta radioldgica. En caso de, tras la neoadyuvancia,
no objetivarse o presentar realces asociados, optamos por marcaje guiado por
arpon. En cuanto a cirugias para ampliacién de margenes en nuestro estudio
fueron debido probablemente a las dificultades intrinsecas a la reseccién qui-
rdrgica postneoadyuvancia: tumores no palpables con fibrosis asociada sin
claro realce patolégico que tiende a infraestimar por tanto los margenes de
reseccion que en caso de neoadyuvancia deben ser mayores que en las cirugias
conservadoras primarias (margenes < 1mm se consideran afectos, préximos de
1-9mm vy libres >10mm). La afectacion de margenes quirurgicos es un factor
conocido de riesgo de recidiva local, aun asi, existen multitud de estudios de
control locorregional del cAncer de mama en los cuales se tiene en cuenta el
tipo molecular y la respuesta a la neoadyuvancia como factores predictores
derecidivalocorregional®13¢7-3%¢ en |os cuales se demuestra que las pacientes
gue se someten a cirugia conservadora tras quimioterapia neoadyuvante pre-
sentan excelentes tasasde SLR a 5 afios (97,2% RH+Her2-; 96,1% RH+Her2+;
94,4% RH-Her2+; y 93,4% (RH+Her2-)%>2. En nuestro estudio las recidivas
locorregionales fueron muy escasas y llama la atenciéon cémo en aquellas pa-
cientes que presentan pCR se sitian en un 0,4% del total de las pacientes, lo
cual se encuentra por debajo de los resultados publicados en la literatura. La
supervivencia global fue exitosa, del 90,7%; 97,3% en aquellas que presentan
pCR tras la neoadyuvanciay 87,5% en las que no responden, siendo esta aso-
ciacion cercana pero no estadisticamente significativa (p=0,157).

Existen estudios prometedores que proponen la eliminacién de la cirugia en
la mama en aquellas pacientes que responden a la neoadyuvancia. A finales
de 2022 se publicaron los resultados de un estudio multicéntrico®’ que in-
volucraba a 50 pacientes de subtipos triple negativo o Her2 positivo en los
cuales tras la neoadyuvancia (si presentaban respuesta radiolégica completa)
se realizaba biopsia con aguja de vacio asistida por imagen, en lugar de cirugia.
Esta dio como resultado respuesta patoldgica completa en 31 pacientes (62%)
y conun seguimiento de 26,4 meses ninguna paciente ha presentado recidivas
locales, tampoco presentaron efectos adversos. Es por tanto una posibilidad




gue podria ser tomada en cuenta en pacientes altamente seleccionadas, con
resultados prometedores.

1.5. Tratamiento quirdrgico post-neoadyuvancia

Tras la neoadyuvancia, el tratamiento conservador se pudo realizar en un
82,8% de las pacientes, que de ese modo evitaron la mastectomia, la cual
implica mayor morbilidad, y en general mayor dolor y secuelas fisicas, peor
resultado cosmético y peor imagen corporal, aunque no se han encontrado
diferencias en cuanto a calidad de vida, siempre que la mastectomia lleve aso-
ciada reconstrucciéon®%%"1, De ellas, el 89,3% de las pacientes con pCR fueron
tratadas mediante tumorectomia, asi como un 79,6% en aquellas pacientes que
no experimentaron una respuesta patolégica completa a la neoadyuvancia.
Este porcentaje ha cambiado en el tiempo, dado que previamente a la neo-
adyuvancia las pacientes a partir del estadio Il se trataban directamente con
mastectomia. En la busqueda bibliografica, observamos que, en los estudios
publicados con quimioterapia neoadyuvante, las tasas de cirugia conservadora
se encuentran en niveles mas bajos que los que presentamos®’2.

En nuestro estudio, la mastectomia quedareservada paraun 17,2%,y fue mas
frecuente en aquellos casos sin pCR. En los casos de tumores multicéntricos o
con persistencia enimagen de enfermedad residual de gran volumen, optamos
por priorizar la cirugia conservadora de la mama optando por técnicas de ciru-
gia oncoplastica (principalmente mastectomias con patrén de reduccion) que
permiten un buen resultado estético, aunque en la mayoria de casos precisan
de simetrizacion contralateral. Las pacientes con tumores cT4d (carcinoma
inflamatorio) fueron excluidas de nuestro estudio, dado que no se consideran
candidatas a cirugia conservadora de la mama, asi como si existe afectacion
axilar al diagnéstico, optamos por linfadenectomia. El resto de estadios T fue
incluido y gran parte pudo ser rescatado para tratamiento conservador. Hay
gue tener en cuenta que el tratamiento conservador en la mama postneoadyu-
vancia siempre va acompanado de radioterapia adyuvante con sobreimpresiéon
(“boost”) en la zona de tumorectomia, lo cual contribuye a obtener mayores
tasas de supervivencia®’.
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Existen pocos estudios que demuestren la verdadera tasa de conversién de
mastectomia a cirugia conservadora de la mama debido a la quimioterapia
neoadyuvante®427>, En nuestro estudio, hemos valorado la reduccién del ta-
mafo tumoral en las 227 pacientes tratadas con quimioterapia comparando
el tamano prequimioterapia (cT) con el tamano de la pieza definitiva en la re-
seccion quiruargica (ypT), observando que la respuesta a la quimioterapia es
satisfactoria, con un 63% de pacientes que disminuyen el tamafo tumoral igual
o por encima del 50% del tamano inicial gracias al tratamiento (si incluimos
respuestas patoldgicas completas y respuestas parciales mayores en la pieza
definitiva).

1.6. Impacto de la pCR en el seguimiento en funcién del subtipo histolégico

El mayor metaanalisis que investiga el significado de la pCR tras neoadyuvancia
consta de 52 estudios (27895 pacientes)®’¢. Segun este estudio, la pCR esta
asociada con una mayor SLE y este hecho es estadisticamente significativo
en pacientes con cancer de mama triple negativo, Her-2 positivo y con menor
impacto en pacientes con RH positivos.

Las pacientes con enfermedad residual en la mama tras neoadyuvancia presen-
tan mayor porcentaje de metastasis (5,3%), recidiva locorregional (3,6%) y una
mayor tasa de fallecimientos (8,4%), silas comparamos con aquellas pacientes
gue si presentan una respuesta patologica completa (respectivamente 0,9%,
0,4%y 0,9%) Esta asociacion no es estadisticamente significativa, sin embargo
la relacion con los fallecimientos, la respuesta patolégica completa se asocia
con un menor porcentaje de fallecimientos de forma cercana ala significacién
estadistica (p= 0,157). El pobre pronéstico de los subtipos triple negativo y
HER-2 positivo/RH negativos se explicaria por la alta probabilidad de recaida
en estas pacientes cuando no consiguen la pCR, siendo los pacientes triple
negativos que no alcanzan larespuesta completa patolégica, los que presentan
mayores tasas de recidivas, metastasis y/o fallecimientos?62377,

En el estudio GeparDuo?¢, un pequeino subgrupo de pacientes con subtipo
Luminal que tenian una baja probabilidad de conseguir una pCR, presentaba




un prondstico excelente, mientras que las pacientes Her2 positivas sélo tenian
un buen pronéstico cuando conseguian una pCR. Las pacientes con subtipo
Luminal A presentaban una SLE a 5 anos del 85%, independientemente de la
respuesta a la neoadyuvancia, mientras que la tasa de supervivencia en pa-
cientes con tumores triple negativo o Her2 positivo era significativamente
diferente segulin larespuesta. La SLE en el subtipo Triple Negativo fue del 90%
en el grupo con pCR versus 50% en el grupo de no respondedores.

Al realizar el analisis del seguimiento de las pacientes en funcion del subtipo
histoldgico, podemos observar cémo las pacientes que presentan eventos (fa-
llecimientos, metastasis a distancia o recidivas locorregionales), presentan res-
puesta que coincide tanto en la mama (ypTONXx) como en la axila (ypTOypNO).
De ellas, obtenemos que los fallecimientos son mucho mas numerosos en
aquellas pacientes que no responden a la neoadyuvancia (8,37%versus 0,8%)
y las pacientes que presentaban respuesta patolégica completa y fallecieron
lo hicieron por otras causas (con lo cual el subtipo Her2 positivo es indepen-
diente de larespuesta en estas pacientes). En cuanto a los demas eventos, cabe
destacar que el subtipo Her2 positivo sélo presenta 1 metastasis adistanciaen
aquellas pacientes que responden al tratamiento como Unico evento durante
el seguimiento (0,4% del total).

1.6.1. Subtipo Luminal

El subtipo Luminal A o B es considerado el cAncer de mama menos agresivoy
las recidivas de este subgrupo suelen ocurrir mucho mas tardeenel cursode la
enfermedad con el riesgo de recidiva que permaneceincluso tras 10 afios desde
el primer diagnéstico. La presencia de una diana (receptor de estrégenos) para
la terapia sistémica adyuvante, asi como la disponibilidad de hormonoterapia
gue es razonablemente bien tolerada por las pacientes ha llevado a menores
tasas de recidivas en este subgrupo de pacientes. En nuestro estudio las tasas
de pCR en mama y axila de las pacientes Luminales fueron bajas (especial-
mente Luminal A), lo cual es consistente con otros estudios publicados*32>1,
De hecho, el nimero de pacientes que presentaron recidivas o fallecimientos
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y consiguieron pCR fue tan bajo que estadisticamente la comparacion del im-
pacto de la pCR en este subgrupo es muy limitada.

Se presentaron mas eventos adversos en aquellas pacientes luminales B con
7 pacientes fallecidas, 7 metastasis a distancia y 5 recidivas locorregionales
(3,1%, 3,1%y 2,2% respectivamente). Como dato relevante en este subgrupo
de pacientes, ninguno de estos eventos sucedié en las pacientes que obtuvie-
ron una respuesta completa patoldgica a la neoadyuvancia, que permanecen
libres de enfermedad en el tiempo. El subtipo luminal A fue el menos frecuente,
con 47 pacientes y sélo 5 de ellas presentaron pCR tras la neoadyuvancia.
De las que no respondieron, 4 pacientes fallecieron (1,8%) y una de ellas pre-
sentd metastasis a distancia (0,4%). Esta tasa de fallecimientos en el subtipo
Luminal A se podria explicar por el hecho de que estas pacientes suelen ser de
mayor edad, a veces con mayores comorbilidades, con una pobre respuesta a
la neoadyuvancia, y estos fallecimientos se deben a causas médicas, ajenas al
cancer de mama.

1.6.2. Subtipo triple negativo

El subtipo triple negativo es conocido por ser un subtipo agresivo con peores
resultados comparados con otros subtipos tumorales. Esto es debido a la he-
terogeneidad de la enfermedad vy la falta de disponibilidad de tratamientos
diana. En nuestro estudio, el subtipo Triple Negativo es el que presenta ma-
yor numero de fallecimientos en aquellas pacientes que no responden (3,5%
versus 0,4% del total), de metastasis a distancia (1,8% versus 0,4%) y de RLR
(1,3% versus 0,4%). De acuerdo con otros estudios?6>%78, encontramos que las
pacientes TN que consiguen una pCR presentaron mejor SLE comparados con
ellos que no presentaron respuesta completa.

Esto reafirma el hecho de que las pacientes con “quimio-sensibilidad” tienen
un excelente resultado y esto sefiala una de las ventajas de administrar qui-
mioterapia neoadyuvante especialmente en este subgrupo de pacientes, dado
gue proporciona informacion prondstica para dirigir el tratamiento en base a
la respuesta. Las pacientes con “quimio-resistencia” presentan un alto riesgo




de recidivas (locorregionales o a distancia) y es por ello que existen multiples
estudios evaluando el papel de tratamientos sistémicos adicionales. Uno de
estos estudios prospectivos en marcha es el SWOG 1418378 el cual randomiza
pacientes con subtipo TN que presentan enfermedad residual tras la neoad-
yuvancia a Pembrolizumab versus no mas tratamientos.

1.6.3. Subtipo Her2 positivo

En cuanto al cdncer de mama Her2 positivo, éste también es considerado un
subtipo agresivo que hademostrado peor supervivencia. Sin embargo, debido
a los tratamientos diana, la supervivencia de estas pacientes ha mejorado de
forma notable. En nuestro estudio observamos cémo las pacientes con subtipo
Her2 positivo presentan buenos resultados en términos de fallecimientos, re-
cidivasy metdstasis adistancia, especialmente en los casos que obtienen pCR.
Enlafechaenlacual se publico el estudio ACOSOG Z1071 (y se trataron gran
parte de las pacientes de nuestro estudio) las pacientes con subtipo Her2 posi-
tivo se trataban con quimioterapia asociada a Trastuzumab en neoadyuvancia.
Hoy en dia, el tratamiento de las pacientes puede incluir dos agentes diana
en adicién a la neoadyuvancia (Trastuzumab y Pertuzumab), lo cual resulta
mejores tasas de pCR203-206.379,

1.7. Implicacién pronéstica del carcinoma in situ residual

La presencia Unicamente de carcinoma residual “in situ” en la pieza quirargica
definitiva se considera respuesta patolégica completa, tal como se ha demos-
trado en algunos estudios, aunque este hecho no parece tener un impacto en
la supervivencia libre de enfermedad, por lo que en nuestro estudio asumimos
como pCR la ausencia de carcinoma infiltrante?°2380-381 De hecho, en 2 de las
pacientes con respuesta patologica completaenlamama(2,6%), éstase dio en
forma de carcinoma in situ, por lo que las incluimos como respuesta completa
basandonos en la literatura.
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2. Manejo de la axila en pacientes con axila positiva al diagnéstico

La afectacion de los ganglios axilares constituye una de las principales indi-
caciones de neoadyuvancia en pacientes con cancer de mama3®?2. La BSGC se
considera actualmente la técnica de eleccion para la estadificacién axilar en el
cancer de mama en estadios precoces. Numerosos estudios han demostrado
resultados tras biopsia de ganglio centinela comparables a linfadenectomia
axilar en términos de recidiva locorregional y supervivencial®®, Esta nueva

eleccién ha permitido reducir las complicaciones relacionadas a la linfadenec-
toml’a aXi|ar150—152,173—174,383—384

2.1. Factores prondsticos y predictivos de respuesta patolégica axilar ala
neoadyuvancia

Las tasas de respuesta patoldgica completa axilar en la literatura varian de
35-40% en la mayoria de estudios!4>2¢6299.301.310314385 Fn nyestro estudio, la
respuesta completa en axila se encontré en 60 pacientes (46,9%) cN+, y la
tasa de respuesta esta asociada de forma estadisticamente significativa con
el subtipo tumoral, la sobreexpresion de Her2, ausencia de invasion linfovas-
cular, ausencia de adenopatias axilares en la ECO vy la respuesta radioldgica
enla RMN.

De forma proporcional, la respuesta axilar fue mayor en tumores Her2 posi-
tivo y Triple Negativo comparado con los subtipos luminales?°338¢, Segun los
resultados de nuestro estudio, podemos afirmar que aquellos pacientes en
los cuales al diagndstico se presenta un tumor de “peor prondstico”, con un
alto indica de proliferacion (>14% Ki67) y un subtipo histolégico desfavora-
ble, sin embargo, obtuvieron una mejor tasa de respuesta a la qumioterapia
neoadyuvante.

En estudios como el ACOSOG Z1071'* se obtuvo una tasa de pCR axilar en
el subtipo Luminal/Her2 negativo del 21%, en el Her2 positivo del 64,7% y
en el triple negativo del 49,4%. Para Choi et al?%8, |a tasa de pCR axilar fue
del 32,5% en Luminal/Her2 negativo, 58,6% en Luminal/Her2 positivo, 65%




en Her2 positivo y 60,3% en triple negativo, existiendo por lo tanto una aso-
ciacién estadisticamente significativa en la tasa de pCR axilar con el subtipo
molecular (p<0,0001), el estadio tumoral clinico al diagndstico (p<0,0001),
el estadio ganglionar clinico (p=0,0071) y la pCR en la mama (p<0,0001). Un
metaanalisis publicado en JAMA38¢ también concluyé que las pacientes con RH
negativos/Her2 positivos se asociaron con la mayor tasa de respuesta axilar en
los estudios publicados. Estos datos ayudarian a estimar la respuesta axilar al
tratamiento en neoadyuvanciay asi, seleccionar pacientes para tratamientos
axilares menos invasivos.

2.2. Estadificacion axilar post-neoadyuvancia

2.2.1. Validez diagnéstica de la biopsia selectiva de ganglio centinela

En nuestro estudio la tasa de deteccion del GC fue del 93,6% en cN1y 100%
en cNO (en 4 de las 62 pacientes a las que se les programé para BSGC post-
neoadyuvanciaencN1, no se detecté migracién del radiotrazadory por lo tan-
toseanuld el procedimientoy se realizé directamente linfadenectomia axilar,
cosa que no ocurrié en ninguna paciente tratada con cirugia ni en pacientes
cNO al diagnostico). La tasa global, por tanto, de deteccion fue del 97,3% (143
pacientes de los 147 GC programados). Este hecho podria estar causado tanto
por el efecto de la quimioterapia (fibrosis, obstruccion de los canales linfaticos,
etc) como por la presencia de enfermedad tumoral en los ganglios linfaticos.
Sinembargo, en el estudio de Mamounas et al?® no se encontraron diferencias
en latasade deteccion enfuncion del estado ganglionar al diagnéstico. Latasa
de deteccién global fue del 84,8%, con una diferencia en los grupos cNOy cN+
al diagnostico de 84,4%y 86,3% (p=0,75).

El estudio ACOSOG Z1071% también demostré la fiabilidad del GC tras la
neoadyuvancia. La tasa de FN entre mujeres con exéresis de 22 GCs fue del
13%. Una reduccion significativa en la tasa de FN fue observada con el uso
de marcaje con doble trazador (11% versus 20%, p=0,05) y con la exéresis de
>3 GCs (Tasade FN 9% si 23 GCs, 21% 2 GCs, p=0,007). La introduccién del
doble trazador y la exéresis de al menos 3 GCs, resultaron en una tasa clini-
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camente aceptable de FN de <10%14>27?, En el andlisis univariante®’, el Gnico
factor asociado con el fracaso en la identificacion del GC fue el tipo de agente
empleado para el mapeo (colorante azul vs radiocoloide vs ambos; p=0,0086).
Latasadefalloenladetecciéndel GC fue del 21,4% cuando se empled exclusi-
vamente colorante azul, 8,6% con el uso de radiocoloide y 6,2% con el empleo
de ambos en combinacion. La tasa de deteccion fue significativamente mayor
con el mapeo combinado comparada con el mapeo de agente Gnico (93,8% vs
88,9%; p=0,048). En el andlisis multivariante®®®, |a probabilidad de fracaso en
la identificaciéon del GC fue 3,8 veces mayor en los casos en que se uso solo
colorante azul comparada con el mapeo con radiocoloide asociado al azul.

En nuestro estudio, siempre se utilizé la técnica de doble trazadory 22 GC con
una tasa de falsos negativos muy baja (10%) ya que sdlo se encontré un caso
deresultado negativo en el GC con posterior positividad en la linfadenectomia
(Tabla 36).

Estudios N pacientes ypN1 TFNsisélo 1 TFN si TFN doble
publicados cN+ GC 22 GC trazador
ACOSOG 756 310 31,5% 12,6% 10,8%
Z1071%5 17/54 39/310 27/251
SN FNAC312 153 83 18,2 4,9% 5,2%

4/22 4/61 3/58
SENTINAZ?7? 592 226 24,3% 9,6% 8,6%

17/70 15/156 6/70
MAR|313 100 70 - - 7%

Semilla 125

Caudle33® 191 69 4,2% - 1,4% Semilla +

Semillal125 clip (TAD)
Nuestro estudio | 128 68 - - 10%

Tabla 36. Estudios que demuestran las tasas de falsos negativos en la biopsia de ganglio cen-

tinela tras neoadyuvancia en las pacientes cN+.




Actualmente, estd en marcha un estudio europeo del grupo EUBREAST, mul-
ticéntrico prospectivo de cohortes (AXSANA)®®?, cuyo objetivo principal es
evaluar la SLE a 5 anos y la tasa de recidiva axilar a 3 afos, de las pacientes
cN+ que tras la quimioterapia negativizan la axila (ycNO) tratadas mediante
diferentes métodos de estadiaje axilar (BSGC, TAD, linfadenectomia axilar)
en pacientes con cancer de mamay axila positiva tratados con quimioterapia
neoadyuvante, asi como evaluar la calidad de vida y la morbilidad en extremi-

dades superiores segun la técnica de estadiaje axilar (Figura 72).

AXSANA Flowchart

Invasive breast cancer {confirmed by core biopsy)

cT1-4c cN+ MO
B
FNA/core biopsy of axillary lymph nodes) [optional]
= = -
bi tive or inconclusive

FNA/core biopsy negative or No FitA/core blopsy
FNA/core biopsy - but axillary node(s)
positive Study participation possible if patient is highly suspicious on

deemed cN+ after imaging-pathology- imaging

correlation
3 RS S =
Lymph node marking [optional]
Study registration
Neoadjuvant therapy
according to institutional and national standards
Surgical therapy
according to institutional and national Surgical and adjuvant therapy according to
standards institutional and nationai standards
(TAD, SUNB, TLNB, ALND)
B 8
CRF documentation Final CRF documentation
-
Adjuvant therapy according to institutional
and national standards
folow® EUBREAST

Figura 71. Diagrama de flujo del estudio AXSANA liderado por el grupo EUBREAST.
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2.2.2. Validez de la ecografia para la valoracion de la respuesta axilar

Encuanto alavaloraciénde larespuesta axilar, la ecografia constituye la prue-
ba de eleccién. De hecho, en nuestro estudio, la persistencia de adenopatias
por ECO constituye un factor prondstico con asociacién estadistica de res-
puesta axilar. Segun los estudios publicados y las guias clinicas, en pacientes
con tratamiento neoadyuvante, se debe realizar una ecografia axilar antes y
después de la quimioterapia, en la visita prequirdrgica por lo tanto podemos
afirmar que la respuesta completa (o parcial mayor) en la ecografia tras la neo-
adyuvancia permite seleccionar aquellas pacientes a las que se le hara BSGC
asociada a doble técnica (o a clip si previamente estaba marcada).

La capacidad de la ecografia para predecir la respuesta patoldgica axilar en
nuestro estudio mostré una sensibilidad del 81%, una especificidad del 56%
conun 19% de falsos negativos. En el estudio SENTINAZ?” se reporté en la eco-
grafia axilar una sensibilidad del 23,9%, una especificidad del 91,7%y un VPN
del 50,3%. En el SN FNAC Study3*?el VPN y VPP de la ecografia axilar fueron
del 48%y 81%, respectivamente,conuna TFN del 47% Yy una precision del 62%.
La alta TFN reportada en la mayoria de series hace que los resultados de esta
prueba deban ser tomados con cautela ala horade seleccionar alas pacientes
candidatas a BSGC o LA. Sin embargo, en un estudio posterior de resultados
del SN FNAC?33 se demostré que, sila ecografia axilar se usaba para seleccionar
a las pacientes candidatas a BSGC, las TFN podrian disminuir de 8,4 a 2,7%.
La ecografia axilar postneoadyuvancia es considerada por muchos grupos
como la prueba de imagen con mayor seguridad y validez en la valoracién de
la respuesta axilar postquimioterapia 379372,

2.2.3. Validez de la resonancia magnética para la valoracion de la res-
puesta axilar

En cuanto ala RMN, algunos estudios aseguran que la RMN es mas especifica
gue la ecografia para las metastasis axilares®’2. Sin embargo, la RMN no es
predictivade laenfermedad residual axilar y debe ser valorada con cautelaen
la consulta prequirurgica, dado que no reemplaza a la evaluacion patolégica




tanto en el tumor mamario como en la axila. En el estudio de Weber et al®*%,
en 32 pacientes con ganglios normales en la RMN pre- y post-NAC, 6 de ellas
(19%) presentaron metastasis en la pieza quirurgica definitiva. Bansal et al®%*
reportaron una sensibilidad del 85,7%, con una especificidad del 68,8% y una
precision diagnoéstica del 73%, lo cual demuestra que la RMN no puede obviar
la necesidad de cirugia axilar a pesar de la respuesta radioldgica completa.

En nuestro estudio la deteccidon de respuesta patoldgica axilar mediante RMN
presentd una sensibilidad del 84%, una especificidad del 54%, con una tasade
falsos negativos del 16%. Los resultados de ecografia y resonancia magnética
en la valoracion de la respuesta axilar a la neoadyuvancia demostraron resul-
tados similares en cuanto a sensibilidad y especificidad con una leve diferencia
de falsos negativos a favor de laRMN, lo cual quiere decir que estas dos herra-
mientas se pueden usar de forma contemporanea sin que exista una diferencia
significativa de una con respecto a la otra.

2.3. Tratamiento quirudrgico axilar post-neoadyuvancia

En pacientes con afectacion axilar al diagnostico (cN+) el manejo quirurgico
axilar continta siendo controvertido, en los casos que reciben neoadyuvancia
con negativizacién clinica axilar tras lamisma, a pesar de los estudios y metaa-
nalisis publicados®?>. Esto es debido fundamentalmente a la alta tasa de falsos
negativos reportadas por algunas series??1-301.3%,

Enlos pacientes que se someten a tratamiento quirudrgico inicial, conservador,
la linfadenectomia axilar sélo es necesaria si 3 0 mas ganglios son positivos o
hay ruptura extracapsular, mientras que, tras la quimioterapia neoadyuvan-
te?763%7 '|a presencia de enfermedad ganglionar post-tratamiento suele ser la
indicacion de linfadenectomia axilar. Ser capaz de predecir la respuesta pato-
l6gica completa axilar tras la neoadyuvancia es importante para determinar
no solo el prondstico de la enfermedad, sino también para identificar aquellos
pacientes en los cuales la linfadenectomia axilar podria ser evitada®’®3%’. En
nuestro estudio, la validacion de laBSGC en este tipo de pacientes podria con-
seguir evitar alrededor de un 46,2% de las linfadenectomias innecesarias (al ser
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negativa para malignidad tras respuestaradiolégica >50% enlaRMNy laECO).
En el estudio de Nguyen et al®, las pacientes con buena respuesta clinica se
sometieron a BSGCy lalinfadenectomia axilar fue evitada en un 48% del total
de pacientes, y este hecho varié dependiendo del subtipo histoldgico: 55%
RH-/Her2+, 61% RH+/Her2+, 62% RH-/Her2- y 31% RH+/Her2- (p=0,001).
Con un seguimiento de 9 meses, no se encontraron recidivas axilares en pa-
cientes a las que no se les realizé linfadenectomia axilar. En nuestro estudio,
no se encontraron recidivas axilares en el grupo en el que se realizé6 BSGC
exclusivamente. Es un hecho que la neoadyuvancia ofrece “la Gnica” posibili-
dad de evitar lalinfadenectomia axilar en todos los pacientes con adenopatias
axilares al diagndstico. Hay que tener en cuenta que, para disminuir los falsos
negativos de la técnica, ésta debe realizarse con doble trazador’#01-493,

2.4. Tasas de linfedema tras biopsia de ganglio centinela versus
vaciamiento axilar

52 pacientes de la muestra de ganglios positivos al diagnéstico presentaron
linfedema durante el seguimiento (31%). Como dijimos en la introduccioén, la
incidencia en la literatura varia del 15-50%1¢3-1%>, a edad no parece un factor
deriesgodado que es similar en el total de pacientes y en aquellas con linfede-
ma. Las tasas de linfedema varian mucho en las pacientes que se sometieron
a vaciamiento axilar respecto a aquellas que en las que sdlo se realizé BSGC
(94,2% versus 5,8%) Es un hecho demostrado en la literatura que el linfedema
se reduce de forma considerable cuando se realiza biopsia de ganglio centinela,
sobretodo las formas mas crénicas y persistentes’340449 En cuanto al tipo de
tratamiento primario, observamos como proporcionalmente las pacientes que
realizaron cirugia de entrada presentaron mayor tasa de linfedemas respecto
a hormono o quimioterapia neoadyuvante (37, 31y 29,7% respectivamente).
En cuanto al subtipo histologico éste fue proporcionalmente mas frecuente
en las pacientes de subtipo Luminal B (37,5%). 23,8% del total de pacientes
gue se trataron con vaciamiento axilar presentaron linfedema a pesar de pre-
sentar ganglios negativos en la pieza quirdrgica, lo que pone de manifiesto
gue predecir respuestas axilares y ajustar el tratamiento desde el diagnéstico,




podria evitar de forma eficaz la linfadenectomia axilar, y por ende el riesgo de
linfedema, lo cual es deseable.

2.5. Tratamiento loco-regional de la axila postneoadyuvancia

En un estudio neerlandés*%, 93 pacientes se sometieron a una evolucién de
la respuesta axilar tras la neoadyuvancia, usando laimagen (72%), escision de
los ganglios linfaticos localizados (56%) o biopsia selectiva de ganglio centinela
(45%).70% de los participantes concluyeron que la linfadenectomia axilar pue-
de ser omitida posiblemente en pacientes con ganglios positivos al diagndstico,
conrespuesta favorable ala neoadyuvancia. El analisis multivariante demostré
gue los grupos que administraban quimioterapia neoadyuvante mas a menudo,
presentaron mayor tendencia a omitir la linfadenectomia axilar (p<0,01.)

Laradioterapia ganglionar tras la BSGC ha sido probada como una alternativa
segura a la linfadenectomia axilar entre pacientes con 1-2 ganglios centine-
las positivos en los casos de cirugia como tratamiento primario. El estudio
AMARQOS?”¢ compara la linfadenectomia axilar con la radioterapia de niveles
ganglionares en pacientes con un GC positivo, mostrando un control regional
equivalente. El estudio EBCTCG*” mostro el beneficio de |la radioterapia gan-
glionar también en casos de 1-3 ganglios afectos, disminuyendo el riesgo de
RLR a 10 afios (p<0,00001). Esto muestra que laradioterapia esta adquiriendo
un importante papel en el control de la enfermedad ganglionar, incluso si los
GC fueron positivos.

La combinacién éptima de cirugia y radioterapia tras la quimioterapia neoad-
yuvante continlda siendo desconocida. Los datos prospectivos destinados a
demostrar la necesidad de radioterapia tras pCR en axila vendran del NSABP
B-514% un ensayo clinico randomizado que involucra pacientes estadio |-
Il de cancer de mama con metastasis ganglionares confirmadas por biopsia
gue se convierten en ypNO tras quimioterapia neoadyuvante. Las pacientes
mastectomizadas son randomizadas a radioterapia de pared toracicay niveles
ganglionares versus la noirradiacion, mientras las pacientes tratadas median-
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te tumorectomia, a irradiacion completa de la mama con o sin radioterapia
ganglionar.

El hecho de que la radioterapia axilar pueda reemplazar a la linfadenectomia
axilar en aquellos pacientes que presentan GC positivos tras la neoadyuvancia,
esta siendo analizado en el ensayo clinico Alliance A011202 que pretende
definir el estandar de tratamiento para el manejo axilar en las pacientes con
enfermedad residual positiva tras la neoadyuvancia. Los pacientes con GC
positivo para metastasis (ypN+) seran randomizadas asignando dos grupos:
en uno se completara la linfadenectomia axilar y en otro se omite la cirugia,
sustituyéndola por radioterapia axilar.

En nuestro pais, estd en marcha el estudio ADARNAT#, liderado por el Hos-
pital de Bellvitge, el cual se encuentra en fase de reclutamiento. Se trata de
un estudio prospectivo, randomizado, de asignacion paralela y multicéntrico,
gue tiene como objetivo evaluar si la irradiacion de la axila en relacién con
la linfadenectomia axilar no es inferior en términos de SLE en pacientes con
GC positivo tras tratamiento sistémico neoadyuvante (quimioterapia u hor-
monoterapia) siempre y cuando la positividad de los GC se encuentre en 1
o 2 ganglios afectos como maximo, dividiendo las pacientes en un brazo de
radioterapia axilar sin linfadenectomiay comparandolo con un brazo paralelo
de linfadenectomia axilar ( asociada a radioterapia). El estudio esta pendiente
para ser finalizado en junio de 2026, y se encuentra resumido en la Figura 73.
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ADARNAT (b).
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En todas los pacientes (cNO o cN+) con un ganglio centinela positivo tras la
guimioterapia neoadyuvante, el manejo adicional de la axila (linfadenecto-
mia o radioterapia de niveles ganglionares) se deja a discrecion del equipo
multidisciplinar#!’. En nuestro estudio, 48 pacientes que fueron tratadas con
BSGC tras la quimioterapia neoadyuvante (en los casos de buena respuesta
a la misma), fueron diferenciadas en pacientes con resultado negativo (23
pacientes, 47,9%), y pacientes con resultado positivo (25 pacientes, 52,1%).
Posteriormente, entre aquellas pacientes con BSGC positiva diferenciamos
entre aquellas que se sometieron a linfadenectomia axilar (4 pacientes, 16%
de las pacientes con resultado positivo) de aquellas que no se sometieron a
linfadenectomia axilar (las cuales presentaban enfermedad limitada (1/2 o
1-2/3 ganglios estudiados) resultando un total de 21 pacientes (84% de las
pacientes con GC positivos), las cuales fueron tratadas tinicamente con BSGCy
radioterapia axilar, reemplazando asi la linfadenectomia. Nuestros resultados
podrian apoyar el beneficio de la radioterapia ganglionar dado que sélo una
de las pacientes presentd recidiva axilar en el subgrupo de GC positivo que
evitaron la linfadenectomia (<1% del total).

2.6. Impacto de la respuesta axilar en la supervivencia

Estudios de supervivenciarelacionan de forma estadisticamente significativa
la respuesta patoldgica axilar (ypNO) comparandola con aquellas pacientes
gue no responden de esa forma a la neoadyuvancia. En nuestro estudio ob-
servamos que la SLE fue mayor en las pacientes con respuesta completa axilar
de forma muy cercana a la significacion estadistica (p<0,087). Diaz-Botero
et al*'2 observan claramente una diferencia de SG en aquellas pacientes con
respuesta completa axilar con respecto alas que no responden, diferenciando
a los 2 anos de seguimiento una caida en la supervivencia sélo en aquellas
pacientes que eran cN+ y presentaban células aisladas en la pieza definitiva,
mientras que las pacientes cNO (incluso con células aisladas) presentaban la
misma supervivencia que las pacientes respondedoras, cerca del 95%.

En un andlisis del estudio GeparOcto*'3, con una mediana de seguimiento de
46,5 meses, las pacientes con pCR en axila presentaron una mejor SLE com-
paradas con aquellas que presentaron enfermedad residual axilar (p=0,0028),




siendo la respuesta axilar el factor predictivo mas fuerte de SLE. En la Figura
71 mostramos los resultados de este estudio en términos de supervivencia.
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Figura 73. Supervivencia libre de enfermedad en pacientes con cancer de mama y ganglios
inicialmente positivos al diagnéstico de acuerdo a la pCR en mama (ypTO/is) y axila (ypNO)

tras la quimioterapia neoadyuvante.

El significado pronéstico de la enfermedad residual minima tras NAC ((ypNO
i+/ypN1(mi)) permanece controvertido. En un analisis de mas de 36000 pa-
cientes de Dana Farber/ Brighamy el Women'’s Cancer Center (DFBWCC)#%4,
las pacientes con enfermedad ypNO(i+) e ypN1(mi) presentaban el doble de
riesgo de fallecimiento comparado con las pacientes ypNO (p < 0.001). En un
analisis por subgrupos, el efecto de la mortalidad en enfermedad residual fue
mas acusado en las pacientes con subtipos Her2 positivo y triple negativo. En
otra serie de 134 pacientes cN+%', la incidencia de cancer de mama, recidi-
vas axilares y fallecimientos fue similar entre pacientes con respuesta axilar
(ypNO) y macrometastasis en la pieza definitive (ypN+) aunque de forma no
estadisticamente significativa (28.9%vs. 30.2%,p = 0.954; 21.6%vs. 13.4%,p =
0.840; 12.9% vs. 24.5%, p = 0.494). En cuanto ala SG y SLE, esta fue menor en
las pacientes con enfermedad axilar macrometastasica.



DISCUSION

3. Manejo de la axila en pacientes con axila negativa al diagnéstico

Las pacientes con axila negativa al diagndstico, en nuestro estudio, fueron tra-
tadas con quimioterapia en un porcentaje similar al de cirugia primaria (46,3%
versus 45,3%). Esto es debido, en parte, a que se tratan mayoritariamente con
guimioterapia aquellas pacientes con axila positiva. La eleccién de la quimio-
terapia neoadyuvante se debe, sobretodo, a casos de tamano tumoral mayor
acT2 con el objetivo de disminuir el tumor y lograr cirugias conservadoras.

3.1. Factores pronosticos y predictivos de afectacion axilar tras la
neoadyuvancia

Tras laneoadyuvancia, lalégica es que latasa de enfermedad residual sea baja
en las pacientes con ganglios negativos al diagndstico?®”41¢417 En el estudio de
Barrio et al*'”. 28% de las pacientes (n=111) fueron ypN+ tras la quimioterapia
neoadyuvante. En nuestro estudio encontramos como factores prondsticos
estadisticamente significativos la ausencia de respuesta completa anatomo-
patolégica en lamamayy la falta de expresion de Her2 en la pieza quirurgica.

Uno de los factores predictivos de ypNO es la respuesta radiolégica completa
enlamamadiagnosticada por RMN. En nuestro estudio no existen diferencias
estadisticamente significativas en la respuesta axilar teniendo en cuenta el
subtipo tumoral y la respuesta radiolégica en la mama. Sin embargo, la RMN
estd mas asociada con larespuesta patoldgica en la axilaen aquellas pacientes
Her2 positivas y Triple negativas, al contrario que en los subtipos Luminales A
y B. Tadros et al***demostraron que un 99,2% de las pacientes cT1-2NO Her2
positivas y 94,3% de cT1-2NO Triple negativas presentaron ypNO tras la neo-
adyuvancia. En nuestro estudio, estos resultados fueron menos favorables, de
modo que las pacientes cNO (cualquier T) que presentaron ypN+ tras la qui-
mioterapia neoadyuvante fueron (diferenciadas por subtipo): 76,9% Luminal A,
63,1% Luminal B, 30,8% Her2 positivas,y 27,3% Triple negativas. Estarelacion
decreciente sugiere que las pacientes con subtipos Her2 positivas y triples
negativas presentan menor probabilidad de presentar enfermedad residual
(ypN+) tras la neoadyuvancia. Los resultados del National Cancer Data Base




(30821 pacientes) demostraron enfermedad residual axilar en menos del 2%
de las pacientes triple negativas con pCR tras neoadyuvancia, lo cual apoya
la omision de vaciamiento axilar en este subgrupo de pacientes*!®. El subtipo
Luminal- Her2 negativo es aquel que, como hemos visto en nuestro estudio y
en la literatura, presenta mayor riesgo de enfermedad ganglionar oculta tras
la neoadyuvancia. Hammond et al**” no presentaron diferencias entre la qui-
mioterapiay la hormonoterapia neoadyuvante. Las tasas de ypNO en nuestro
estudio fueron mas altas en pacientes que presentaron respuesta radiolégica
>50% o pCR, con cualquier cT. Sin embargo, Unicamente presentaron asocia-
cion estadisticamente significativa la expresion de Her2 y la pCR en lamama

3.2. Estadificacion axilar post-neoadyuvancia

En pacientes sin afectacion axilar al diagnéstico, laBSGC ha sido validada como
técnicade estadificacion axilar tanto en pacientes que no reciben neoadyuvan-
ciacomo en las que si reciben este tratamiento!°>274284 reemplazando asi a la
linfadenectomia axilar. Varios ensayos clinicos han demostrado la exactitud y
seguridad de laBSGC cuando el GC es negativo tras la neoadyuvancia02103403,
En las pacientes con axila negativa al diagndstico la tasa de falsos negativos es
mas favorable que en aquellos con ganglios positivos al diagndstico, segun la li-
teratura. Kelly et al**? presentan una tasa de falsos negativos del 8%, Tan et al'#
del 7,4% vy Geng et al??° del 6%. Todos estos estudios demuestran que laBSGC
es una método seguro y fiable de estadificacion axilar tras la neoadyuvancia.

En nuestro estudio, la tasa de falsos negativos del GC tras la neoadyuvancia
fuedel 17%, por encima de la mediade las publicaciones. Este hecho, en parte,
podria deberse al bajo nimero de pacientes en la muestra, sobretodo en los
casos de GC positivo a los que se le realiza linfadenectomia axilar y que sirven
para comparacion de resultados.

En nuestro estudio, la estadificacién axilar postneoadyuvancia en las pacientes
cNO, dio como resultado un total de 45 pacientes ypNO (45,4%) y 54 ypN+
(54.6%). De las 37 pacientes con resultado en GC negativo (37,4%), 3 de ellas
pertenecian aunestudio en el que serealizaba VA en el mismo acto quirurgico
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(3%) y en 5 de ellas se realizo VA (5%). En las pacientes con resultado positivo
se realizé GC de forma exclusiva en 38 de ellas (38,4%), se completd la lin-
fadenectomia axilar en 14 (14%), y 10 pacientes formaron parte del estudio
BGC+VA (10%). Se evito por tanto la linfadenectomia axilar en 75 pacientes
(75,8% del total de pacientes cNO). Un estudio publicado demuestra que la
enfermedad residual axilar tras la neoadyuvancia es un factor predictor de
altoriesgo de linfedema en comparacién con aquellas sin enfermedad axilar4?,
por lo que estas pacientes deberian ser monitorizados de forma estrecha para
intervenir de forma precoz en su prevencion.

3.3. Asociacion de la pCR en la mama con la respuesta axilar

Larespuesta completa patolégica en mama demostré una alta asociacion con
la pCR axilar en pacientes con axila negativa al diagnéstico (cNO). Tadros et
al*'¢ en su estudio de 527 pacientes, 290 fueron cNO, y de ellas 116 (40%)
presentaron una pCR en la mamay el 100% no presentaron infiltracion axilar
tras la neoadyuvancia. En el analisis de Barron et al*?%, fueron identificados
30821 pacientes concT1/cT2 cNO/cN1 tratados con quimioterapiay posterior
cirugia, de ellas se escogieron las pacientes Her2 positivas (6802) de las cuales
el 45% presentd pCR enlamamay deellas, 49 pacientes (1.6%) tenian ganglios
patolégicos tras la neoadyuvancia. Las pacientes con subtipo triple negativo
(6222) consiguieron una pCR en el 37,2%, y de ellas 36 presentaron ganglios
patoldgicos tras la neoadyuvancia (1,6%). Resultados similares se obtuvieron
en el estudio de Yu et al*?2 en el que, de 222 pacientes, 90 de ellas realizaron
pCR enlamamay ningunade ellas resultd ser ypN+. En el estudio de Samiei et
al*?® de 442 pacientes cNO, presentaron tasas de ypN+ de 0,9% en el subtipo
Her2 positivo y 1,5% en el Triple Negativo. El estudio de Ryu et al*?* fue un
estudio coreano multicéntrico en el cual en 1539 pacientes cNO se obtuvo una
tasade pCR enlamamade 19,9% de las cuales sélo 4 pacientes (1% del total)
presentaron enfermedad residual axilar.

Enunanalisisdescriptivoincluyendotodaslas pacientes cNOdel SENTINAZ279425,
solo 1,2% de los Triple negativo y 0,5% de los Her2 positivos presentaron en-




fermedad axilar en los casos de pCR en la mama, lo cual es particularmente
bajo y demuestra una buena tasa de respuesta axilar a la quimioterapia.

En nuestro estudio, latasa global de ypN+ en aquellas pacientes cNO que reali-
zan pCR enlamamafuedel 12,1%. Silo diferenciamos por subgrupos, los datos
se acercan mas en las pacientes Her2 positivo (3%) y triple negativo (1%), no asi
en el subtipo Luminal, conun 8,1%. El resumen de los estudios publicados que
demuestran que la pCR en la mama se correlaciona con el estatus ganglionar
tras la neoadyuvancia esta reflejado en la Tabla 37.

Autor cNO pPCR mama ypN1

Tadros 20174 290 116 (40%) 0%

Siso 201837 54 23(42,6%) 0%

Van der Noordaa 2021418 303 89(29,4%) 0%

Barron 2018 (Her2+)+1 6802 3062 (45%) 1,6%

Barron 2018 (TN)#2! 6222 2315 (37,2%) 1,6%

Hammond 20224+ 228 58(25,4%) 4%

Yu 2022422 222 90 (40,5%) 0%

Samiei 2020 (Her2+)4% 442 432(97.7%) 0,9%Her2+
1,5% TN

Ryu 2022424 1539 307 (19,9%) 1%

Nuestro estudio 99 35(35,4%) 3% Her2 +
1% TN

Tabla 37. Estudios que demuestran que la pCR en la mama se correlaciona con el estatus

ganglionar tras la neoadyuvancia.

3.4. Tratamiento loco-regional de la axila post-NAD en pacientes cNO

Las Dutch National Guidelines*?¢, afirman que, en las pacientes con enferme-
dad residual axilar limitada tras la neoadyuvancia, el tratamiento puede ser

radioterapia o linfadenectomia axilar.

En nuestro estudio, 75 pacientes (75,8%) del total reemplazaron asi la cirugia
radical axilar por radioterapia de niveles ganglionares. El riesgo de comorbi-
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lidades como parestesia, entumecimiento y dolor esta reportado en 5-34%
de pacientes tras BSGC. Como ya hemos demostrado en las pacientes cN+, el
riesgo de linfedema en pacientes sometidas a BSGC es menor que en LA%?7428,

El manejo mas apropiado de la axila en el contexto de quimioterapia neoadyu-
vante permanece controvertido. Como hemos visto anteriormente, las pacien-
tes cN1 presentan mayor riesgo de presentar ganglios axilares positivos tras la
neoadyuvancia*'®421, Sin embargo, en las pacientes cNO, existe mas evidencia
favorable a la BSGC tras la neoadyuvancia, y si ésta es negativa, no estaria
indicada la radioterapia adyuvante de areas ganglionares.

En términos de afectacién axilar limitada tras la neoadyuvancia, el estudio
coreano de Chun et al*3*¢ analizé 676 pacientes cNO que presentaron 1-3 GC
positivos tras la neoadyuvancia y se randomizaron a GC exclusivo versus lin-
fadenectomia axilar. Con un seguimiento de 59,4 meses, no se encontraron
diferencias en SG, SLE 0o SLMD entre ambos grupos, lo que sugiere que laBSGC
podria ser unaopcion posible de tratamiento en la enfermedad limitada axilar
tras NAC sin comprometer la supervivencia. Este abordaje conservador en la
axila parece disminuir el linfedema sin aumentar larecidiva axilar. En laera del
tratamiento multimodal, la necesidad de extirpar toda la enfermedad axilar
microscopica mediante linfadenectomia axilar podria no ser necesaria®¥’.

3.5. Implicacion de la respuesta axilar en la supervivencia

Varios ensayos han verificado que el riesgo de recidiva axilar no aumenta cuan-
do se omite la linfadenectomia axilar en pacientes con baja carga tumoralenel
GC que se tratan con cirugia conservadoray radioterapia?’¢42-431 siendo mas
convertido en los casos de mastectomia, ya que ésta no se asocia a radioterapia
de forma rutinaria.

El estado de los ganglios axilares es el factor prondstico mas importante de
supervivencia en el cancer de mama en las pacientes con enfermedad cNO y
en aquellas cN1 que consiguen una pCR en los ganglios axilares (ypNO)43432,




94 pacientes del grupo de pacientes cNO tratados con quimioterapia neoad-
yuvante permanecen libres de enfermedad tras 12 afios (94,9%). Esta supervi-
vencia libre de enfermedad presenta una mayor asociacion estadisticamente
significativa (p<0,002) cuando comparamos aquellas pacientes sin afectacién
axilar versus aquellas que si presentan enfermedad residual. Dos fallecimien-
tos se presentaron en pacientes con subtipo Triple negativo (2%) y otros dos
en Luminal Ay B (1% en ambos). En cuanto a los fallecimientos por subtipo
molecular, dos de ellos sucedieron en pacientes triple negativo y los otros dos
en luminal (A 'y B respectivamente). Las recidivas axilares, en nuestro estudio
fueron escasas, en total dos recidivas (0,9% del total de pacientes), unadeellas
con afectacién axilar residual (ypN1) y subtipo Luminal B, y otra de ellas sin
afectacion residual (ypNO) y subtipo Triple negativo.

Si comparamos las recidivas axilares en la literatura, en el andlisis de Classe
et al*3® con 3 anos de seguimiento y 419 pacientes cNO, tratados Unicamente
con BSGC tras laneoadyuvancia, solo 1 de ellos presenté recidiva axilar (0,2%).
Nogi et al*** realizaron un andlisis comparativo de pacientes cNO en las cuales
se realiza GC tras la neoadyuvancia con o sin haber recibido quimioterapia
neoadyuvante. Con un periodo de seguimiento de 5 afios, 6 pacientes (0,6%)
presentaron recidiva axilar en el grupo de GC sin neoadyuvancia, comparado
con el grupo tras tratamiento neoadyuvante en el que ninguna paciente pre-
sento recidivas.

Wong et al*® en un estudio de 112 pacientes cNO, 91,1% fueron ypNO en la
BSGC y la radioterapia ganglionar se administré sélo en un 5% de estas pa-
cientes. De ellas las tasas de recidiva local y regional fueron del 5,7% y 1%
respectivamente. En nuestro estudio, ya hemos mencionado que ocurrieron
en dos pacientes, una de ellas no presentaba respuesta a nivel axilar tras la
neoadyuvancia (ypN+) y se tratéd mediante BSGC + RT axilar (1%) y la otra pre-
sentd respuesta a nivel axilar (ypNO) y fue tratada exclusivamente con BSGC
(1/99, 1% de las pacientes).
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4. El futuro de la BSGC en las pacientes cNO

Las nuevas lineas de investigacion se dirigen hacia laomision de laBSGCen las
pacientes con cancer de mama Her2 positivo o Triple Negativo. Sin embargo,
en nuestro estudio, no consideramos factible la omision de la cirugia axilar
Unicamente si la respuesta completa es radiolégica, por lo que seguimos pre-
firiendo lacomprobacién patolégica definitiva. En cuanto alamama, el estudio
observacional MICRA*® publicado en 2021 demostré que la realizacion de
biopsia guiada por ecografia en aquellas pacientes con respuesta radiolégica
completa (rCR) en RMN tras la neoadyuvancia no es suficientemente eficaz,
con una tasa de FN del 37%, especialmente en subtipos triple negativos y en
lesiones mamarias de pequeno tamano.

Existen algunos ensayos clinicos en marcha para omitir la cirugia axilar en pa-
cientes cNO tras tratamientos neoadyuvantes, ambos en fase de reclutamiento.

« EIECNCT04101851%¥, propuesto por el European Breast Cancer Research
Association of Surgical Trialists (EUBREAST), es un EC prospectivo, multicén-
trico de un solo brazo de tratamiento con un nimero limitado de pacientes
(n=350) que podra ofrecer cambios en la practica clinica en un corto periodo
de tiempo, ahorrando el tiempo y los costes de un andlisis randomizado. Los
investigadores disenaron este estudio en el cual se procedera a la omisién
de cirugia axilar (incluida BSGC) en cancer de mama triple negativo y Her2
positivo con rCRy pCR en la mama tras la quimioterapia neoadyuvante.

» El EC NCT04225858%%°, propuesto por The Netherlands Cancer Institute,
pretende evaluar si la BSGC puede ser evitada con seguridad en cancer de
mama triple negativo o Her2 positivo que consiguenunarCR enlaRMN tras
laquimioterapia neoadyuvante, asumiendo que la probabilidad de positividad
de GCtras QTN es baja (<3%). Este estudio demostraria que evitar cualquier
tipo de cirugia axilar no aumenta el riesgo de metastasis ni de mortalidad por
cancer de mama, sin comprometer la recidiva axilar (<6%) a 5 afios.




Estaremos pendientes de estos resultados paradirigir nuestras propias lineas
deinvestigacion en el futuro, idealmente de forma prospectiva y multicéntrica.

5. Limitaciones del estudio

» Disefodel estudio. La principal limitacion radica en que se trata de un estudio
observacional retrospectivo, con los sesgos que esto implica, tanto de selec-
ciéon como de interpretacioén, asi como las pérdidas durante el seguimiento
que constituyeron un criterio de exclusién. Sin embargo, se logré incluir un
porcentaje robusto de pacientes que formaron parte del tamafio muestral.
Ademas, el hecho de completar la base de datos de forma prospectivay con
un largo periodo de seguimiento aporté valor afiadido a la investigacion.

» Tamano muestral. El nimero de pacientes fue reducido, especialmente aque-
llos que realizaron tratamiento con biopsia de ganglio centinelay linfadenec-
tomia, lo cual supuso un impedimento en la obtencion de valores de validez
favorables tanto en las pacientes cNO como cN1 al diagndstico. Este hecho
impide obtener resultados significativos a la hora de extraer conclusiones a
la poblacion general, y serian mas exactos si aumentaramos el tamafio mues-
tral. Por otro lado, el problema del tamafio muestral también se pone de
manifiesto ala horade comparar las herramientas de valoracion de respuesta
(ecografiay resonancia magnética) con lo que los resultados, especialmente
en tasas de falsos negativos, no son comparables exhaustivamente si no se
interpretan de forma correcta.

» Marco temporal. Las guias actuales han cambiado la maneraderealizacién de
las técnicas expuestas en nuestro estudio. En la fecha de obtenciéon de datos
de nuestro estudio, en el hospital no se realizaba la colocaciéon de un marca-
dor (clip radiovisible o semilla radioactiva 1125) en la axila preneoayuvanciay
por lo tanto no se pudo realizar la diseccion axilar dirigida, en lugar del doble
trazador, que se utilizé en las pacientes incluidas en nuestro estudio. Este
hecho se debié a falta de evidencia en la literatura en ese momento, falta de
disponibilidad de recursos y necesidad de curva de aprendizaje por parte de
los servicios de radiologia y los cirujanos de mama. Independientemente de
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la técnica de estadificacion axilar postneoadyuvancia valorada, las tasas de
recidivas locorregionales contintian encontrandose alrededor del 1%, dentro
de los limites representados en la literatura.

 Subtipo Her2 positivo. Como consecuencia del marco temporal de nuestro
estudio sélo 8 pacientes realizaron quimioterapia neoadyuvante con doble
bloqueo (Trastuzumab/Pertuzumab), y el resto se trataron con Trastuzumab
exclusivo, asociado a quimioterapia estandar. Este hecho podria haber im-
plicado resultados diferentes en términos de mayores tasas de respuestas
completas en mamay axila, como en mayor supervivencia en este subgrupo
de pacientes. No obstante, el subtipo Her2 positivo es el que mas se beneficia
en nuestro estudio del tratamiento neoadyuvante.



6. Propuesta de manejo en pacientes seleccionadas para quimioterapia

neoadyivante

Alaluz de los resultados obtenidos de esta investigacion, se ha disefiado una
propuesta de protocolo de manejo de estas pacientes, la cual esta reflejada
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en la Figura 74.

Figura 74. Algoritmo de manejo en pacientes que reciben quimioterapia neoadyuvante




Los resultados de este estudio pretenden ayudar alos cirujanos especialmente
dedicados a la patologia mamaria a predecir aquellos casos que son mas pro-
pensos a obtener una respuesta patoldgica completa, consiguiendo cada vez
una cirugia mas precisa dirigida a la intervencion quirdrgica de la respuesta o
enfermedad residual.

“Hacen falta 3 meses para aprender a hacer una operacion, tres afios para
saber cuando hacerla, y 30 afos para saber cudndo no hacerla’”

Henry Marsh
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CONCLUSIONES

La quimioterapia neoadyuvante en las pacientes a partir del estadio Il per-
mite modular la respuesta, existiendo un claro efecto de “downstaging” en el
tamano tumoral, lo cual permite una elevada tasa de cirugias conservadoras,
asociando estos tratamientos a radioterapia adyuvante.

Los factores predictivos de respuesta patolégica completa en lamama son:
un indice Ki67 elevado (>14%), receptores de estrégeno negativos, sobre-
expresion de Her2, subtipo histolégico y ausencia de invasion linfovascular.

La resonancia magnética tiene una alta sensibilidad para predecir la res-
puesta completa patolégica mamariatras neoadyuvancia. Paralavaloracién
de larespuesta axilar, la ecografia y la resonancia magnética presentan re-
sultados similares, con una leve diferencia de falsos negativos a favor de la
resonancia.

Los factores predictivos de respuesta patoldgica axilar son: la ausencia de
adenopatias en la ecografia, respuesta radioldgica > 50% en la resonancia
magnética, ausencia de invasion linfovascular, positividad de receptor Her-
2 y subtipo histoldgico (mayor respuesta en pacientes con subtipo Her-2
positivo y triple negativo) y respuesta patolégica completa en la mama.

En las pacientes Her2 positivas, el tratamiento con quimioterapiay terapias
diana antiHer2 ha demostrado unas tasas de supervivencia libre de enfer-
medad excelentes. Las pacientes con subtipo triple negativo que presentan
enfermedad residual tras la quimioterapia, presentaron mayores tasas de
fallecimientos, metastasis a distanciay recidivas locorregionales, por lo que
es importante encontrar estrategias alternativas para mejorar la supervi-
vencia en estas pacientes.




6.

©

La biopsia selectiva de ganglio centinela post-neoadyuvancia proporciona
informacion valida y fiable sobre el estadio ganglionar con alta tasa de de-
teccionintraoperatoriay unabajatasa de falsos negativos. En pacientes con
buena respuestaradioldgica axilar es seguro realizarlay si ésta es negativa,
se puede omitir la linfadenectomia axilar.

En las pacientes con axila negativa al diagndstico y enfermedad limitada
axilar en la biopsia de ganglio centinela post-neoadyuvancia, se puede evitar
la linfadenectomia axilar. Este hecho es mas controvertido en las pacientes
con axila positiva al diagnéstico, aunque existen estudios con resultados
prometedores en el brazo de la radioterapia.

La respuesta patoldgica completa fue un factor determinante paralasuper-
vivencia globaly libre de enfermedad. La ausencia de enfermedad axilar tras
la neoadyuvancia en pacientes con axila negativa al diagnéstico se asocia
con la supervivencia libre de enfermedad de forma estadisticamente sig-
nificativa.
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CONCLUSIONS

1. Neoadjuvant chemotherapy in patients from stage Il onwards makes it pos-
sible to modulate the response, existing a clear “downstaging” effect on
tumor size, which allows for a high rate of conservative surgery, and avoid
“aggressive” surgeries, replacing them with more conservative techniques,
associating these treatments with adjuvant radiotherapy.

2. Predictive factors of pathological complete response in the breast are: a
high Ki67 index >14%, negative estrogen receptors, Her2 overexpression,
histological subtype, and absence of lymphovascular invasion.

3. Magnetic resonance imaging has a high sensitivity for predicting comple-
te responses in breast cancer patients after neoadjuvant therapy. For the
evaluation of the axillary response, ultrasound and magnetic resonance
present similar results with a slight difference in false negatives in favor of
magnetic resonance.

4. Predictive factors of axillary pathological response are: the absence of axi-
llary involvement on ultrasound, radiological response > 50% on magnetic
resonance imaging, absence of lymphovascular invasion, Her-2 receptor
positivity, and histological subtype (greater response in patients with Her-2
positive and triple negative subtypes) and pathological complete response
in the breast.

5. In- Her-2 positive patients, chemotherapy and anti-Her2 targeted thera-
pies have shown excellent disease-free survival rates. Patients with triple
negative subtype who present residual disease after chemotherapy, showed
higher rates of death, distant metastases and locoregional recurrences, so
it is important to find alternative strategies to improve survival in these
patients.



6. Selective post-neoadjuvant sentinel lymph node biopsy provides valid and

reliable information on the lymph node stage with a high intraoperative
detection rate and a low false negative rate. In patients with a good radio-
logical response, it is safe to perform SLNB and, if this is negative, axillary
dissection can be omitted.

. In patients with a negative axilla at diagnosis and limited axillary disease
on post-neoadjuvant SLNB, it is possible to omit axillar dissection. This fact
is more controversial in patients with positive axilla at diagnosis, although
there are studies with promising results in the radiotherapy arm.

. Pathological complete response was a determining factor for overall and
disease-free survival. The absence of axillary disease after neoadjuvant
chemotherapy, especially cNO patients is a statistically significant predic-
tor of DFS.
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BI-RADS: Breast Imaging Reporting and Data System
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CDI: Carcinoma ductal infiltrante

CDis: Carcinoma ductal in situ

CEIC: Comité Etico de Investigacion Cientifica

CESM: Mamografia espectral realzada con contraste de sustraccion
CHUIMI: Complejo Hospitalario Universitario Insular-Materno Infantil
CLI: Carcinoma lobulillar infiltrante

cNO: Estadio ganglionar clinico inicial negativo

cN+: Estadio ganglionar clinico inicial positivo

E: Especificidad

ECO: Ecografia

ESR1: Gen receptor estrogénico

FN: Falsos negativos

FP: Falsos positivos

FVPN: Falso valor predictivo negativo

FVPP: Falso valor predictivo positivo

GC: Ganglio centinela

HDA: Hiperplasia Ductal atipica

Her2: Receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano
HT: Hormonoterapia

IA: Inhibidores de la aromatasa

IHQ: Inmunohistoquimica

ILV: Invasién linfovascular
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ITCs: Células tumorales aisladas

LA: Linfadenectomia axilar
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M&P: Miller & Payne

mm: Milimetros

N: Estadio ganglionar

NAC: Quimioterapia neoadyuvante (QTNA)
ns: no significacion estadistica

NSABP: National Surgical Adjuvant Breast Project
NST: Carcinoma infiltrante de tipo no especial
OMS: Organizacion Mundial de la Salud
OSNA: One-Step Nucleic Acid amplification
PAAF: Puncion-aspiracion con aguja fina
pPCR: Respuesta patoldgica completa

pNO: Estadio ganglionar patolégico negativo
pN+: Estadio ganglionar patolégico positivo

Post-NAC: Estadiaje posterior a la quimioterapia neoadyuvante

PTZ: Pertuzumab

QT: Quimioterapia

RCB: Residual Cancer Burden

rCR: Respuesta completa radiolégica
RE: Receptores de estrégenos

RECIST: Response Evaluation Criteria In Solid Tumors

RH: Receptores hormonales

RI: Reconstrucciéon inmediata

RL: Recidiva local

RLR: Recidiva locorregional

RMN: Resonancia magnética nuclear
RP: Receptores de progesterona

RT: Radioterapia

S: Sensibilidad

SG: Supervivencia global
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SLE: Supervivencia libre de enfermedad

SLP: Supervivencia libre de progresién

SLR: Supervivencia libre de recidiva

SLRD: Supervivencia libre de recidiva a distancia

T: Tamano tumoral

TAD: Diseccion axilar dirigida (DAD)

Tc 99m: Tecnecio 99 molibdeno

TFN: Tasa de falsos negativos

TFP: Tasa de falsos positivos

TILs: Infiltrado inflamatorio (Tumor Infiltrating Lymphocites)
TN: Triple negativo

TNBC: Cancer de mama triple negativo

TSP: Tratamiento sistémico primario

TTZ: Trastuzumab

VA: Vaciamiento axilar

VPN: Valor predictivo negativo

VPP: Valor predictivo positivo

ycNO: Estadio ganglionar clinico negativo tras la neoadyuvancia
ycN+: Estadio ganglionar clinico positivo tras la neoadyuvancia
ypNO: Estadio ganglionar patolégico negativo tras la neoadyuvancia
ypN+: Estadio ganglionar patolégico positivo tras la neoadyuvancia
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¢ Detail exposure/intervention allocated to each group
e Number of participants in each group
5d Subgroup analysis — comprehensively describe:
¢ Planned subgroup analyses
e Methods used to examine subgroups and their interactions
6a Participants — comprehensively describe:
¢ Inclusion and exclusion criteria with clear definitions
e Sources of recruitment (e.g. physician referral, study website, social
media, posters etc.)
e Length, frequency and methods of follow-up (e.g. mail, telephone etc.)
6b Recruitment — comprehensively describe:
e Methods of recruitment to each patient group (e.g. all at once, in batches,
continuously till desired sample size is reached etc.)
¢ Any monetary incentivisation of patients for recruitment and retention
should be declared; clarify the nature of any incentives provided
e Nature of informed consent (e.g. written, verbal etc.)
e Period of recruitment
6¢c Sample size — comprehensively describe:

¢ Analysis to determine optimal sample size for study accounting for
population/effect size

e Power calculations, where appropriate

e Margin of error calculation

METHODS - INTERVENTION AND CONSIDERATIONS

Ta

Pre-intervention considerations — comprehensively describe:
e Preoperative patient optimisation (e.g. weight loss, smoking cessation,
glycaemic control etc.)
¢ Pre-intervention treatment (e.g. medication review, bowel preparation,
correcting hypothermia/-volemia/-tension, mitigating bleeding risk, ICU
care etc.)




7b Intervention — comprehensively describe:
e Type of intervention and reasoning (e.g. pharmacological, surgical,
physiotherapy, psychological etc.)
¢ Aim of intervention (preventative/therapeutic)
e Concurrent treatments (e.g. antibiotics, analgesia, anti-emetics, VTE
prophylaxis etc.)
e Manufacturer and model details, where applicable
7c Intra-intervention considerations — comprehensively describe:
¢ Details pertaining to administration of intervention (e.g. anaesthetic,
positioning, location, preparation, equipment needed, devices, sutures,
operative techniques, operative time etc.)
e Details of pharmacological therapies used, including formulation,
dosages, routes, and durations
e Figures and other media are used to illustrate
7d Operator details — comprehensively describe:
¢ Requirement for additional training
e Learning curve for technique
¢ Relevant training, specialisation and operator’s experience (e.g. average
number of the relevant procedures performed annually)
7e Quality control — comprehensively describe:
o Measures taken to reduce inter-operator variability
o Measures taken to ensure consistency in other aspects of intervention
delivery
o Measures taken to ensure quality in intervention delivery
7f Post-intervention considerations — comprehensively describe:
e Post-operative instructions (e.g. avoid heavy lifting) and care
e Follow-up measures
e Future surveillance requirements (e.g. blood tests, imaging etc.)
8 Outcomes — comprehensively describe:
e Primary outcomes, including validation, where applicable
e Secondary outcomes, where appropriate
¢ Definition of outcomes
¢ If any validated outcome measurement tools are used, give full reference
e Follow-up period for outcome assessment, divided by group
9 Statistics — comprehensively describe:
e Statistical tests and statistical package(s)/software used
¢ Confounders and their control, if known
e Analysis approach (e.g. intention to treat/per protocol)
e Any sub-group analyses
e Level of statistical significance
RESULTS
10a Participants — comprehensively describe:
o Flow of participants (recruitment, non-participation, cross-over and
withdrawal, with reasons). Use figure to illustrate.
e Population demographics (e.g. age, gender, relevant socioeconomic
features, prognostic features etc.)
e Any significant numerical differences should be highlighted
10b Participant comparison
¢ Include table comparing baseline characteristics of cohort groups
o Give differences, with statistical relevance
e Describe any group matching, with methods
10c Intervention — comprehensively describe:




e Degree of novelty of intervention
e Learning required for interventions
e Any changes to interventions, with rationale and diagram, if appropriate
11a Outcomes — comprehensively describe:
¢ Clinician-assessed and patient-reported outcomes for each group
¢ Relevant photographs and imaging are desirable
e Any confounding factors and state which ones are adjusted
11b Tolerance — comprehensively describe:
e Assessment of tolerability of exposure/intervention
e Cross-over with explanation
e Loss to follow-up (fraction and percentage), with reasons
11c Complications — comprehensively describe:
e Adverse events and classify according to Clavien-Dindo classification*
e Timing of adverse events
¢ Mitigation for adverse events (e.g. blood transfusion, wound care, revision
surgery etc.)
*Dindo D, Demartines N, Clavien P-A. Classification of Surgical Complications. A
New Proposal with Evaluation in a Cohort of 6336 Patients and Results of a Survey.
Ann Surg. 2004; 240(2): 205-213
12 Key results — comprehensively describe:
e Key results with relevant raw data
e Statistical analyses with significance
¢ Include table showing research findings and statistical analyses with
significance
DISCUSSION
13 Discussion — comprehensively describe:
e Conclusions and rationale
o Reference to relevant literature
¢ Implications for clinical practice
e Comparison to current gold standard of care
e Relevant hypothesis generation
14 Strengths and limitations — comprehensively describe:
e Strengths of the study
o Weaknesses and limitations of the study and potential impact on results
and their interpretation
e Assessment and management of bias
e Deviations from protocol, with reasons
15 Relevance and implications — comprehensively describe:
¢ Relevance of findings and potential implications for clinical practice
¢ Need for and direction of future research, with optimal study designs
mentioned
CONCLUSION
16 Conclusions
e Summarise key conclusions
e OQutline key directions for future research
DECLARATIONS
17a Conflicts of interest
e Conflicts of interest, if any, are described
17b Funding
e Sources of funding (e.g. grant details), if any, are clearly stated
¢ Role of funder




TEOREMA DE BAYES

El Teorema de Bayes nos dice como calcular la probabilidad de un suceso teniendo
informacion a priori sobre dicho suceso.

espacio muestral &, esto es,
AijUAs U U A, = F.

si BB es otro evento, entonces:

P(B|Ag)P(Ay)

PUNB) = s By Pa)

donde P (Al) representa la probabilidad del evento Ai denominada probabilidad a

priori, p (Al ‘ B )representa la  probabilidad del evento Al dado el

evento B también conocida como probabilidad a posteriori.

TEOREMA DE LA PROBABILIDAD TOTAL

Supongase que los sucesos ‘_‘11 ! ‘_‘12 LIREES "111 forman una particion sobre el espacio
muestral E , €s decir, los sucesos ‘_13 son incompatibles dos a dos y su uniéon forman al

espacio muestralE, pues ‘_‘11‘_‘12""_‘111 =FE es la probabilidad total del

evento B .

P(B) = P(A;) - P(B|A1) + P(As) - P(B|A2) + - -+ P(A,) - P(B|A,)
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AXILLARY MANAGEMENT IN PATIENTS WITH BREAST CANCER AND N (+)

M. Jiménez Gémez! , V. Vega Benitez2 , I. Gutiérrez Ginerz,
P. Pérez Correaz, J.R. Hernandez Hernandez2

1 Hospital Parc de Salut Mar, Barcelona. 2 Hospital Universitario Insular Gran Canaria. Spain

Objectives: In breast cancer with axillary involvement, lymphadenectomy has been the standard procedure until
recently. Axillary involvement and the number of metastatic nodes was one of the main prognostic factors. There is
evidence that the administration of radiotherapy on ganglion areas in patients with positive axilla decreases the risk
of recurrence. Nowadays a more conservative management is valued avoiding comorbidities. The objective was to
evaluate the axillary treatment, the evolution over time and to assess patient’s follow-up.

Methods: A retrospective observational study of patients diagnosed with breast cancer with positive axilla between
2010 and 2017.

Results: In a total of 1100 patients diagnosed of breast cancer, 168 of them were women with clinically and
histologically positive axilla at diagnosis. 76% received primary chemotherapy (127/168) and they were
subsequently treated with sentinel node biopsy, axillary lymphadenectomy or both techniques. Those with positive
sentinel node biopsy were studied differentiating the treatment on those who received radiotherapy or were into
lymphadenectomy. 60 patients (46% of total) resulted in complete pathological axillary response after neoadjuvant
chemotherapy. 5 axillary recurrences appeared (2.9%) of which none of them were registered in the sentinel node
biopsy group associated with radio- therapy, avoiding axillary lymphadenectomy. These results compared to
randomized studies as EBCTCG 2005 or AMAROS would support the benefit of lymph node radiotherapy
treatment, bypassing the axillary lymphadenectomy, in situations with positive sentinel node biopsy in those
patients who received primary chemotherapy. Likewise, according to the consensus of San Gallen 2015 sentinel
node detection is considered appropriate after axillary negativization after chemotherapy. The association of
Trastuzumab to chemotherapy has demonstrated a higher response rate in both axilla and breast as studies like
Neosphere shows, which significantly improves its results with the addition of Pertuzumab in neoadjuvant. .
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Conclusions: With a 40% of complete axillary response rate to chemotherapy, sentinel node biopsy provides valid
and reliable information about cancer staging and could prevent lymphadenectomy, replacing it with radiotherapy and
thus decreasing morbidity. The pathological response to systemic treatment has emerged as the most important
predictive factor of disease-free survival on breast cancer.

© 2020 The Authors www.bjs.co.uk BJS 2020; 107 (S1): 5-20
BJS © 2020 BJS Society Ltd
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Original Article

Axillary management in patients with
breast cancer and positive axilla at
diagnosis. Experience in a Spanish
university hospital with a S-year follow-up

ABSTRACT

Background: Axillary lymph node dissection (ALND) was the standard in breast cancer with axillary involvement until recently. Along
with the number of metastatic nodes, axillary positivity was considered a main prognostic factor and scientific evidence shows that
the administration of radiotherapy on ganglion areas decreases the risk of recurrence even in positive axilla. The objective of this
study was to evaluate the axillary treatment in patients with positive axilla at diagnosis, the evolution of them over time, and to assess
patient’s follow-up with the aim of avoiding the morbidity associated with axillary dissection.

Methods: A retrospective observational study of breast cancer patients diagnosed between 2010 and 2017 was performed. In total,
1,100 patients were studied, out of which 168 were women with clinically and histologically positive axilla at diagnosis. Seventy-six
percent received primary chemotherapy and subsequent treatment with sentinel node biopsy, axillary dissection, or both. Patients
with positive sentinel lymph node biopsy received either radiotherapy or lymphadenectomy depending on the year time they were
diagnosed.

Results: For 60 patients out of 168, neoadjuvant chemotherapy resulted in a complete pathological axillary response. Axillary
recurrence was registered for six patients. No recurrence was detected in the biopsy group associated with radiotherapy. These results
support the benefit of lymph node radiotherapy for patients with positive sentinel node biopsy after receiving primary chemotherapy.
Conclusion: Sentinel node biopsy provides useful and reliable information about cancer staging and might prevent lymphadenectomy,
leading to a decrease in morbidity. Pathological response to systemic treatment came out as the most important predictive factor
of disease-free survival of breast cancer.

KEY WORDS: Axilla, axillary dissection, breast neoplasms, follow-up studies, lymph nodes, lymphatic metastases, neoadjuvant
therapy, sentinel lymph node biopsy

BACKGROUND For patients with high-risk biologic features, in

particular triple-negative breast cancer (TNBC) or

Axillary lymph node dissection (ALND) was
considered the standard procedure in the case
of breast cancer with positive axillary nodes
until recently. Axillary involvement and the
number of metastatic nodes were among the
main prognostic factors in breast cancer. Sentinel
lymph node biopsy (SLNB) was first described
in the 90s and has, since then, replaced routine
axillary lymphadenectomy."! Results show that
primary chemotherapy before surgical treatment
improves conservative surgery rates in the breast
and axilla.” These findings might change the
traditional sequence of breast cancer management.

Her2-positive breast cancer, primary chemotherapy
before surgical treatment is becoming the main
recommendation.”” Although neoadjuvant
chemotherapy (NAC) does not increase survival
rates compared to adjuvant therapy,*¥ studies do
show an increase in survival among patients with
a pathologic complete response (pCR) after NAC.!
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Negativity rates on positive lymph nodes (cN+) at diagnosis
are situated between 20 and 40% and they might increase if
we continue discovering new therapeutic targets." Performing
SLNB after NAC without the result of no malignancy in the
axillary nodes evaluated could avoid unnecessary axillary
dissection. However, for patients diagnosed with cN + breast
cancer, performing SLNB is a subject of controversy nowadays
due to the belief that it exists a lower detection rate and a
higher false-negative rate.™ Ideally it would be possible to
predict a pCR on basis of preoperative available data, enabling
early identification and selection of patients who might
benefit from a post-neoadjuvant SLNB from those who would
require ALND."*!l Administration of radiotherapy on ganglion
areas in patients with positive SLNB after ¢NO breast cancer
decreases the risk of recurrence, decreasing also the morbidity
associated with this technique.'* Our findings in axillary
management in patients with cN + at diagnosis are presented
in this article to analyze the results to define in which cases
axillary dissection could be avoided.

METHODS

A retrospective observational study of breast cancer
patients with positive axilla at diagnosis between 2010
and 2017 was performed. All patients were women
with pathologically confirmed invasive breast cancer,
biopsy-proven node-positive axilla at diagnosis, and absence
of metastatic disease (confirmed by thoracoabdominal
computed tomography (CT)-scan and bone scintigraphy).
Data were collected from each patient’s medical records.
Variables included age at diagnosis, histological type and
subtype, tumor size, histological grade, immunohistochemical
markers (estrogen receptor, progesterone receptor, human
epidermal growth factor receptor 2 [Her2], and proliferation
index Ki67), and the surgical approach for the primary lesion
on both breast and axilla.

To assess the radiological response of the breast tumor and
axillary nodes, physical exploration, resonance magnetic
imaging (MRI), and axillary ultrasound were performed on all
patients both before and after NAC. A tumor size reduction
of >50% was considered a positive outcome. The absence
of axillary disease in all the complementary tests leads to
performing post-NAC SLNB. Sentinel nodes with macro- and
micro-metastasis were considered a residual disease.
Pathological response to NAC was evaluated separately
in the breast tumor and in the axillary nodes according
to the Miller and Payne classification. No sign of residual
malignancy nodes in the axilla was considered a complete
pathological response.

A treatment protocol in conjunction with the radio-oncology
department was developed to provide patients with cN+ at
a diagnosis with the best possible treatment. In cases of
positive axillary nodes at diagnosis, confirmed by cytology
or biopsy, which turned negative during treatment (both

clinically and imaging tested) we opt for SLNB followed by
radiotherapy. The SLNB technique was performed with a dual
tracer (methylene blue and technetium [99Tc]) and at least two
sentinel nodes were taken from the axilla. When SLNB was not
performed following these rules, first and second-level axillary
lymphadenectomy was performed.

The statistical analysis was first performed as a descriptive
study of qualitative variables through the distribution of
absolute and relative frequencies. Secondly, a longitudinal
analysis over time of the primary treatment to patients with
positive axillary nodes at the time of diagnosis was carried
out. On basis of the axillary pathological response (complete
vs. non-response), two groups were established. Clinical
and pathological variables were compared. The Chi-square
statistic was used to analyze the contingency tables. The
significant (P < 0.001) or clinically relevant factors were
included in the multivariate analysis. By using SPSS software,
a multivariate logistic regression analysis was performed to
generate a predictive model. The capacity of the predictive
model to differentiate between the two groups (complete
vs. non-complete pathological response) was tested using a
receiver operating characteristic (ROC) analysis. The statistical
tests were two-sided and a P value < 0.001 was considered
statistically significant. The hospital Ethical Committee
approved the study.

RESULTS

168 out of a total of 1,100 breast cancer patients (15%) were
women with clinically and histologically positive axilla at
diagnosis. The main characteristics of these women can
be found in Table 1. In Figure 1a the primary treatment is
displayed, in Figure 1b the axillary results are presented.

The most frequent histological feature among patients treated
with chemotherapy for cN+ was luminal B (39%), followed

8%

s Chemotherapy: 128
= Surgery: 27

Hormonetherapy: 13

=SLNB: 48
= ALND: 70

SLNB +ALND: 10

Figure 1: (a) Primary treatment in patients with positive lymph nodes
at diagnosis. (b) Axillary treatment after neoadjuvant chemotherapy in
patients with positive axillary nodes at diagnosis
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Jiménez-Gomez, et al.: Axillary management in patients with breast cancer and positive axilla at diagnosis

by Her2 (27%), TNBC (18%) - often associated with worse
prognosis - and luminal A (16%).

In Figure 2 the evolution over time of the primary treatment
in patients with positive axillary lymph nodes at the time of
diagnosis is presented. The trend displays an increase in NAC
over time, due to the high number of complete responses
obtained. In recent years, SLNB was performed more frequently,
whereas ALND became less common. These trends can be
noted mainly from 2015 to 2016 onwards, possibly due to
new scientific evidence on axillary management with cN+.

The 48 patients treated with SLNB after NAC were divided
into patients without residual axillary disease (48%)
and persistence of malignancy in the axilla (52%). Of the
25 patients with a persistent disease, lymphadenectomy was
performed on 4 patients (16%), whereas the remaining 84%
underwent radiotherapy on lymph node areas levels I and II.

Patients who simultaneously received SLNB and ALND were
compared to those who received ALND after a positive SLNB
outcome. A false-positive result (positive SLNB result and a
negative ALND) was obtained in 14% of the 14 cases. A positive
predictive value, both SLNB and ALND outcomes positive,
was found in 57%. Most importantly, a false negative result,
negative SLNB, and a positive ALND was only 7% (one patient),
a result below 10% that is considered the minimum admitted
in literature.

Table 1: Characteristics of patients with axillary positive
nodes at diagnosis

Characteristics Patients
n %

Histological type

Ductal carcinoma 153 91,07

Lobular carcinoma 13 7,74

Adenoescamous carcinoma 1 0,60

Neuroendocrine carcinoma 1 0,60
Histological subtype

Luminal A 27 16,07

Luminal B 72 42,86

Her 2 41 24,40

Triple negative 28 16,67
Axillary rating

Core needle biopsy 107 63,69

Fine needle biopsy 61 36,31
Tumor size (T)

T1a 0 0,00

T1b 20 11,90

T1c 20 11,90

T2 100 59,52

T3 22 13,10

T4 6 3,57
Histological grade

| 24 14,29

1l 86 51,19

1] 58 34,52
Surgery on the breast

Lumpectomy 142 84,52

Mastectomy 26 15,48

Sixty patients showed a complete pathological axillary
response after NAC. Thirty-eight percent of these patients can
be categorized as negative SLNB post-chemotherapy, 57% as
negative ALND, and 5% as negative SLNB plus ALND. On basis
of data presented in Table 2, it can be concluded that almost
60% of the patients who underwent ALND and obtained an
axillary pCR were overtreated, leading to an increased risk of
morbidity.

Out of 35 Her2-positive patients receiving NAC, the
pathologically complete response in the axilla was 80%.
Among luminal B patients, the pCR was 24%, and the outcome
among TNBC patients was 52%. The pathological complete
response in the axilla was 77% among Her2-positive patients
who received NAC and the drug trastuzumab. The double
block (pertuzumab + trastuzumab) was provided to eight of
these patients, with a 100% pCR in the axilla.

Patient follow-up was performed in terms of death, metastasis
rate, and recurrences both in the breast and the axilla. The
death rate among 128 patients treated with chemotherapy
was 12%. Figure 3a shows that the disease-free survival rate
was higher among patients with a pathological response
after chemotherapy. Relapse occurred within the first 2 years,
a range of 0-29 months, with a median of 14 months. This
study’s follow-up time was 2—133 months with a median of
60 months.

Two of the patients with a pathologically axillary response to
NAC died from distant metastases, whereas three others passed
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Figure 2: (a) Evolution of primary treatment in patients with positive
lymph nodes at diagnosis. (b) Evolution of axillary treatment after
neoadjuvant chemotherapy in patients with positive axillary nodes at
diagnosis
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Table 2: Statistical analysis based on pathological response to NAC

Characteristics Patients Complete response Non-response P
n % n % n %

Age ns
< 50 years 50 39,06 27 21,09 23 17,97
2 50 years 78 60,94 33 25,78 45 35,16

Core needle biopsy ns
Ductal Carcinoma 118 92,19 55 42,97 63 49,22
Lobular Carcinoma 10 7,81 5 3,91 5 3,91

Histological grade ns
| 13 10,16 8 6,25 5 3,91
1l 77 60,16 31 24,22 46 35,94
1] 38 29,69 21 16,41 17 13,28

Axillary lymph nodes P<0.001
Yes 31 24,22 6 4,69 25 19,53
No 97 75,78 54 42,19 43 33,59

Radiological response P<0.001
<50% 25 19,53 4 3,13 21 16,41
2 50% 103 80,47 56 43,75 47 36,72

Axillary treatment ns
SLNB 48 37,50 23 17,97 25 19,53
SLNB + ALND 10 7,81 3 2,34 7 5,47
ALND 70 54,69 34 26,56 36 28,13

TNM stage ns
| 25 19,53 9 7,03 16 12,50
Il 76 59,38 39 30,47 37 28,91
1] 18 14,06 7 5,47 1 8,59
\Y 9 7,03 5 3,91 4 3,13

RE ns
Negative 42 32,81 27 21,09 15 11,72
Positive 86 67,19 33 25,78 53 41,41

RP ns
Negative 58 45,31 30 23,44 28 21,88
Positive 70 54,69 30 23,44 40 31,25

KI67 ns
Negative 22 17,19 10 7,81 12 9,38
Positive 106 82,81 50 39,06 56 43,75

HER2 P<0.001
Negative 93 72,66 32 25,00 61 47,66
Positive 35 27,34 28 21,88 7 5,47

Histology P<0.001
Luminal A 21 16,41 8 6,25 13 10,16
Luminal B 49 38,28 12 9,38 37 28,91
Her 2 35 27,34 28 21,88 7 5,47
Triple Negative 23 17,97 12 9,38 1 8,59

Follow-up ns
Disease free 104 81,25 53 41,41 51 39,84
Metastasis 12 9,38 3 2,34 9 7,03
Locoregional Recurrence 7 5,47 1 0,78 6 4,69
Other causes 5 3,91 3 2,34 2 1,56

Deceases ns
Yes 15 11,72 5 3,91 10 7,81
No 113 88,28 55 42,97 58 45,31

away due to medical causes. Three out of five patients were
TNBC (60%), whereas one deceased patient was Her2-positive,
and one patient was luminal B.

In the group of patients with pathological axillary response to
NAG, only one case of axillary recurrence was found (< 1%). Five
cases of axillary recurrence were found in patients with cN + at
diagnosis who received NAC. Three of them were positive ALND
after NAC (60%), whereas one patient received SLNB and ALND
and one patient underwent SLNB and nodal radiotherapy. Axillary
recurrence occurred in less than 1% of the total (1/168 patients).

The most common histological subtypes among axillary
recurrence were luminal B and TNBC. During this study,
axillary recurrence was neither found among Her2-positive
patients nor among patients with negative lymph nodes after
NAC (both SLNB and ALND).

Outcomes of the multivariate binary regression model were
86.8% for non-responders and 7.3% for responders, an overall
percentage of 80.5%. Figure 3b presents the ROC curve of the
multivariant model, with an area under the curve of 0.84 (95%
confidence interval [CI] 0.77-0.91).
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Figure 3: (a) Disease-free survival of patients with pathological axillary response to neoadjuvant chemotherapy. (b) Multivariate model analysis

using a ROC curve
DISCUSSION

Axillary management of patients with cN+ at diagnosis
remains a controversial topic despite studies and meta-analyses
being published.!'*'® Strategies in defining systemic
and radiotherapeutic treatments have gradually been
optimized, offering increasingly refined and targeted breast
cancer treatment tools. In recent years, the paradigm of
completing ALND after a positive SLNB has been questioned,
and several studies have led to revolutionary changes in
clinical practice.l'#!>1617 For patients undergoing primary
breast-conserving surgery, ALND is only necessary in the case
of three or more nodal metastases.'*!" In patients receiving
NAC, the presence of any post-treatment nodal disease might
already be an indication of the necessity of ALND."¥ Although
approximately 25% of cNO patients only 6.2% had more than 2
positive sentinel lymph nodes (SLNs)." The ability to predict
both pathologically complete response and non-response after
NAC is important not only to determine the prognosis but also
to identify those patients in whom ALND could be avoided.""*
The results of this study could be a useful help in clarifying
this important topic.

The increasingly pivotal role played by NAC has had a profound
effect on the extent of axillary surgery, paving the way to a
more finite “targeted” procedure in women with node-positive
breast cancer who convert to negative nodes clinically
after NAC.?! Dual tracer mapping is required when SLNB is
performed after chemotherapy.?>!¥) ACOSOG 21071 admitted
that is recommended that pathologists should write about the
presence or absence of biopsy changes in the SLNs.? Targeted
axillary dissection (TAD) has emerged as a new staging option
in biopsy-proven node-positive patients who convert to clinical
node negativity (cNO) after NAC. TAD combines the removal of
the SLN and the target lymph node marked before NAC. The
accuracy of axillary staging both before and after NAC plays
an important role in prognostication and multidisciplinary
treatment plans, whereas its extent has significant effects on
patients’ arm morbidity and quality of life.?*%!

In absence of a clip, a minimum of two SLNs was required
to be resected after completion of NAC. In case of a negative
SLN after NAC completion, ALND is not necessary. Due to low
availability and mainly at the beginning a lack of knowledge,
clip placement before chemotherapy was not performed in our
center. Instead, double marking with 99Tc and methylene blue
was used when performing SLNB. The nodes were sent to the
pathologist intraoperatively and considered negative in case
of a minimum of two SLN without malignancy.

The complete axillary response rate in this study was
47% for cN+ patients. A higher response rate was found
for tumors with Her2 overexpression and a higher Ki67
proliferation index. Compared to luminal subtypes, the
axillary response was higher in Her2 positive and TNBC."]
Because of the study’s descriptive analysis we can affirm that
patients diagnosed with tumors with a “worse prognosis”,
due to a high cell proliferation index (>14% Ki67) and an
unfavorable histological subtype, responded better to NAC.
For Her2-positive patients, the results were mainly related to
the target anti-Her2 therapies associated with chemotherapy.
In the Neosphere study, a pCR of 46% was obtained by the
administration of four cycles of docetaxel plus trastuzumab
and pertuzumab in NAC. The pCR in their study was the most
powerful predictor of disease-free survival.”]

The SENTINA study showed an 80% SLN detection rate
of patients converting from cN+ into cNO after NAC.!'’
The detection percentage was higher when applying dual
radiocolloid and blue dye compared to the use of radiocolloid
alone (88% versus 77%). The overall False Negative Rate
(FNR) was 14%, results of dual tracer mapping were 9%, and
the FNR of radiocolloid alone was 16%. The ACOSOG Z1071
trial also assessed the feasibility of SLNB following NAC, 83%
were cNO by physical exam, and 13% had residual palpable
adenopathy, whereas clinical axillary status was unknown in
4%. The FNR among women who had =2 SLNs excised was
13%. A significant reduction in the FNR was seen with the
use of dual tracer mapping (11% versus 20%, P = 0.05) and
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with the removal of =3 SLNs (FNR 9% =3 SLNs, 21% 2 SLNs,
P = 0.007).%? Dual tracer introduction and retrieval of at least
three SLNs resulted in clinically acceptable FNRs of <10%.!!9?2

Some surgeons are inclined to omit ALND in case of an axillary
PCR.?#* In a Dutch study, axillary response after NAC was
evaluated in 93 patients using imaging (72%), excision of
localized lymph nodes (56%), or SLNB (45%). Multivariable
analysis showed that clinicians who administered NAC more
often were more likely to omit ALND (P < 0.01).””! A retrospective
single-center study from Canada investigated 101 patients with
biopsy-proven cN+ converted to cNO after treatment who
underwent SLNB alone. Of these, 71% had regional irradiation
and a medium of four negative sentinel nodes were removed.
There was not a single case of axillary recurrence at a median
follow-up of 3 years. A group from Milan also reported only
two axillary recurrences at a very long median follow-up of
9.2 years in 123 patients. They used only a single tracer (99Tc),
resulting in 74% of patients with less than three negative
sentinel nodes, and the majority of patients did not get regional
irradiation. Hence, the expected FNR was much higher, and yet,
the vast majority of patients did not show recurrence.*"! Damin
et al.?? retrospectively selected patients who achieved complete
axillary clinical response and analyzed oncological outcomes.
After a mean follow-up of 55.8 months, only one patient (2.6%)
submitted to SLNB without a complementary ALND had axillary
recurrence as compared with three patients (3.2%) in the ALND
group (P = 0.71). Distant recurrence occurred more frequently
among patients submitted to ALND (92.1%) than among those
only submitted to SLNB (7.9%) (P < 0.0006). A similar axillary
recurrence rate is seen in a trial from the Mayo Clinic after
2 years.”®l These results confirmed that the sentinel procedure
is a valid treatment option for these patients.

Additional axillary management (ALND versus axillary
radiation) for patients (cNO or cN+) with a positive SLNB after
NAC s at the discretion of the treating multidisciplinary team.
This study’s findings might support lymph node radiotherapy,
as we only encountered one case of axillary recurrence in the
group of patients who did not receive ALND after positive SLNB.

Nodal irradiation after SLNB has been proven as a safe
alternative to ALND among patients with 1-2 positive nodes
undergoing primary surgery. The AMAROS study compared
ALND and lymph node irradiation among patients with a
positive SLNB. Results showed equivalent regional control
for the group of patients who were SLNB positive, with a
decreased morbidity." The EBCTCG study also presented the
benefits of nodal radiotherapy in the presence of 1-3 affected
nodes, diminishing the risk of Loco Regional Recurrence (LRR)
at 10 years (P < 0.00001)."* Another finding was the increased
role of radiotherapy in the control of lymph node disease, even
among SLNB-positive patients.

However, the optimal combination of surgery and radiation
therapy after NAC remains to be found. The NSABP B-51

ongoing trial presented prospective data addressing the need
for radiotherapy after nodal pCR and pretend to update the
results by 2023. These results will be based on a randomized
trial enrolling patients with stage II-IIl breast cancer with
biopsy-confirmed nodal metastases converted to negative
nodes following NAC.”! The primary objective of this trial is
to evaluate whether the addition of chest wall regional nodal
radiation therapy after mastectomy or breast plus regional
nodal radiation therapy after breast-conserving surgery will
significantly reduce the rate of events for invasive breast
cancer recurrence-free interval in patients who present
with histologically positive axillary nodes but convert to
histologically negative axillary nodes following NAC.

Whether axillary radiation could replace ALND for patients
who remain SLN positive is being studied by Alliance
A011202.7% Patients with sentinel nodes that were positive
for metastasis were randomly assigned to completion ALND
or axillary radiation. The primary objective of this study
is to evaluate whether radiation to the undissected axilla
and regional lymph nodes is not inferior to axillary lymph
node dissection with radiation to the regional lymph nodes;
however, not to the dissected axilla in terms of invasive breast
cancer recurrence-free interval in patients with positive SLNs
after NAC. January 2024 is the estimated primary completion
date.

CONCLUSION

This study evaluated the ability of various factors to predict
axillary pathological complete response in breast cancer
patients treated with NAC. Tumors with Her2 overexpression
and higher Ki67 proliferation indexes presented a higher
pathologically complete response rate. Compared to luminal
subtypes, the axillary response was higher in Her2 positive
and triple-negative features. With a 47% complete axillary
response rate, sentinel node biopsy provided valid and reliable
information about cancer staging and it might prevent
lymphadenectomy, decreasing morbidity. Our study seeks to
verify the results found in the literature published to date.
Pathological response to systemic treatment came out as the
most important predictive factor of disease-free survival of
breast cancer. This insight could help surgeons predict whether
a case has a high likelihood of achieving a pathologically
complete response and help avoid unnecessary ALND.
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