UNIVERSIDAD

DE ZARAGOZA
FACULTAD DE
MEDICINA

«2s Universidad
A8l Zaragoza

1542

TRATAMIENTO LOCORREGIONAL DEL
CANCER DE MAMA EN ESTADIOS

PRECOCES
LOCOREGIONAL TREATMENT IN EARLY BREAST CANCER

Autora: Lourdes Arias Egido
Directora: Dra. Isabel Vicente Gomez

Zaragoza, Junio 2017




G Universidad
i0i  Zaragoza

INDICE

RESUIMEN ...ttt rre it ree s st rae s s sas s ra e s e s e as s saesssenssssaesssensssranssssnsssrnnsas 3
1. INTRODUCCION ......coteiuiucnincnirsnsiserestsittssesesesessssssssssass st s s sessssssssssssssassssssssassssens 4
2. TRATAMIENTO LOCORREGIONAL DEL CANCER DE MAMA ........ccoeciiimimeiiinieneinnennnninnees 5
2.1. TRATAMIENTO QUIRURGICO ....ceoiiirieiieniieiiteie ettt st sttt sr et st nee e s e ene e 5

- Cirugia Conservadora (CC) uuiiiiiiiiie et ee et e e e rtte e e eeee e e s eate e e e esabeee s eabaeeeenbaeeeenteeesesseeeennnses 5

Y 1 £ 1ot o 14 T TSP P T UPR PRSP 7

O VT4 - I @ g Tolo] o] =1y [ F PSRRI 8

2.2. TRATAMIENTO RADIOTERAPICO ......ovvviiiiieieieteie ettt ettt ssas 9
3. GANGLIO CENTINELA.......couiitiiriiitieiireeirseiireesrsassrsessirasssrsesstrasssrsnssssssssranssssnssssanes 13
3.1. CONCEPTO Y DEFINICION DEL GANGLIO CENTINELA ......cvivveveveeeececeeecececce et 13
3.2. CRITERIOS DE INDICACION Y CONTRAINDICACION........cvveveeetereeetceceeeeeceeeeeeses e 13
3.3. PROTOCOLO ESTANDAR DE BSGC ......ououieiiiiieiieieesieeeieieteeeeetesesesessssssesssasssesssesssssssssssssssssssssssesens 14
T o] (o = - PSP URPPPPT 14

= IMEAICING NUCIEAT ...ttt ettt et e st e s bt e e st e e st ee e sabeesabeeesnbeesabeeesabeesareenas 14

e S AU e [ o TN o T-1 o] [ Y=o TR UPPPPP 15

3.4. GCPOSITIVO Y LA, ESTUDIOS RECIENTES......uuttuttiuieieieeuieieeueueeueeeeererereeererereraressrsesssssnnrsnsrsssssnsnsnes 17

o YO O Y 01 C 14 00 1 e TR 17

- ACOSOG Z0011, LoNG-term FOIHOW-UP ...eeiiiiiiiieiiiiiee ettt e setiee s ssieee e estee e s sstae e e s sbaeeessbeeeessveeeaenns 20

- EORTC-AMAROS sentinel N0 trial........cooiiiiiiiiiiiieiie ettt e 21

- CONCLUSIONES DE LOS ESTUDIOS. ... s 22

4. TRATAMIENTO LOCORREGIONAL DEL CANCER DE MAMA EN ESTADIOS PRECOCES EN EL

HOSPITAL UNIVERSITARIO MIGUEL SERVET.....ccccecteeeeereressensnessessessessanssesssssasssessesssssanssesses 24
4.1. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS ....ocveorereieree e ses s sessss s sse s sas s s s sss s sassans 24
4.2. MATERIAL Y METODOS ....curvveieieieeieeiee e ss s ss s ses s esses s ssessesasssessesassasssssassassassassansssssans 24
B.3. RESULTADOS .....ovuveiveieeetaesaessesee st ss st ss st s s s essessesaeseesas s sassassans s sassnsas s, 26
8.3, DISCUSION ....couvuiteiiieteieie sttt sttt ssae bbb s bbb bbb bbb bbb s s s b s e 33

5. CONGCLUSIONES .....ceeerererruerneneesseesessesssessessessesssessessessesssessessssssassessssssessassesssessessessasnns 36

6.  BIBLIOGRAFIA......c.cctetrrereeterectstssestsssseessssesessssssessssssessssssessssssssessssssessssssssssssessssssssenes 38



RESUMEN

El cancer de mama sigue siendo el tumor
maligno mas frecuente entre las mujeres.
El avance en las nuevas técnicas
diagnésticas ha supuesto un aumento en la
deteccion de tumores en estadios
precoces, que permiten un tratamiento
locorregional orientado a la curacion, con
tasas de éxito altas en la mayoria de los
casos. Este tratamiento combina técnicas
quirargicas y radioterapicas. Entre las
opciones quirdrgicas, las tendencias son
cada vez mas conservadoras, buscando la
menor morbilidad para estas pacientes con
la misma eficacia. Prueba de ello son los
multiples cambios actuales en el manejo
de la enfermedad ganglionar axilar. La
biopsia selectiva del ganglio centinela ha
sustituido a la linfadenectomia axilar como
procedimiento de eleccibn para la
estadificacion axilar del cancer de mama.
No obstante, los nuevos estudios,
combinados con el avance en las técnicas
diagnosticas  moleculares,  cuestionan
también la necesidad de BSGC, buscando
evitar la linfadenectomia axilar en
pacientes con bajo numero de ganglios

afectos y perfil de bajo riesgo.

Palabras clave: cancer de mama, estadio
precoz, tratamiento locorregional, cirugia,
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ABSTRACT

Nowadays, breast cancer is still the most
common malignant tumor among women.
Recent breakthroughs on new diagnostic
techniques have lead to a considerable
improvement in early-cancer detection,
thus allowing a locoregional treatment
healing-oriented with high success rates, in
general. Such treatment combines both
surgical and radiotherapy techniques.
Surgical options are becoming increasingly
conservative, looking for the less morbidity
for these patients with competitive
efficiencies. The multiple changes in
handling the axillary lymph node disease is
a good evidence of this. Sentinel lymph
node biopsy has replaced the axillary
lymphadenectomy as the main procedure
for the axillary staging in the breast cancer.
Nevertheless, new research along with
molecular-diagnostic-techniques

breakthroughs question the necessity of
BSGC, hoping thus to avoid the axillary
lymphadenectomy in few-afected-nodes

and low-risk-profile patients.

Keywords: early breast cancer,

locoregional treatment, surgery,
radiotherapy, sentinel node, axillary

lymphadenectomy, ACOSOG Z0011
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1. INTRODUCCION

El cancer de mama es el tumor maligno mas frecuente entre las mujeres y el cuarto
mas comun en Espafia. Se estima que cada afio se diagnostican 1°38 millones de casos
nuevos en el mundo, la mitad de ellos en paises en vias de desarrollo. En Europa supone el
30% de todos los tumores diagnosticados y el 17% de las muertes por esta causa, con cifras
similares en Espafia.

El concepto de estadio precoz en cancer de mama hace referencia a aquel que no se
ha diseminado mas alla de la mama o ganglios linfaticos de la axila. Incluye el carcinoma
ductal in situ y los estadios I, IIA y IIB. A pesar de la elevada incidencia de estos tumores, la
deteccién en estos estadios precoces, principalmente mediante mamografia, ha demostrado
ser un método eficaz para disminuir su mortalidad entre un 25 y 30%, logrando una
supervivencia en estos estadios por encima del 90%.

El tratamiento del cancer de mama en estadio precoz puede beneficiarse en la
mayoria de los casos de un tratamiento locorregional, basado principalmente en el tratamiento
quirargico combinado con el radioterapico. Este concepto de tratamiento comienza ya en
1882 con Halsted y Meyer (1), y desde entonces, se han multiplicado las novedades
terapéuticas a gran velocidad, obligando a actualizar los protocolos casi anualmente. Durante
los dltimos afios, aparecen tendencias cada vez mas conservadoras, basadas en el
diagnéstico precoz de tumores sin afectacién ganglionar, junto con nuevas opciones
quirargicas, que sustituyen a las cirugias amplias que no llegaban a ser del todo
satisfactorias.

Prueba de ello es el cambio en el manejo de la enfermedad ganglionar axilar. La
afectacion axilar linfatica es el factor prondstico independiente mas potente en cancer de
mama. Clasicamente, la estadificacion quirargica se basaba en la practica de una
linfadenectomia regional y evaluacion histologica de los ganglios linfaticos. Sin embargo, este
procedimiento afadia riesgos de linfedema, infecciones, alteraciones sensitivas y de
movilidad en las zonas intervenidas. Por ello, la BSGC (Biopsia Selectiva del Ganglio
Centinela) sustituy6 a la LA (Linfadenectomia Axilar), obteniendo una menor morbilidad y
misma eficacia en intervalo libre de enfermedad y supervivencia global. Pero mas alla de esto,
las tendencias conservadora actuales también estan cuestionando, especialmente a partir del
ensayo Z0011, la necesidad de la BSGC (20).

Actualmente, todos estos procedimientos se encuentran siempre armonizados dentro
de la unidad de patologia de mama multidisciplinaria, buscando ofrecer como resultado

tratamientos cada vez mejores y mas individualizados para estas pacientes.
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2. TRATAMIENTO LOCORREGIONAL DEL CANCER DE MAMA

Previa a la mastectomia radical propuesta por Halsted en 1882, la cirugia del cancer
de mama tenia una finalidad paliativa. Halsted fue el primero en establecer las reglas para el
tratamiento quirdrgico del cancer de mama, considerandose la mastectomia radical como la
técnica quirdrgica idonea (1). A partir de los afios 50, fueron apareciendo nuevas corrientes
quirtrgicas antagbnicas hasta que en 1972, con el Primer Simposio Internacional sobre
técnicas no mutiladoras del seno, se acepta la utilidad de la cirugia conservadora de la mama
como tratamiento quirdrgico idoneo para el cancer de mama inicial. En las ultimas décadas, el
tratamiento quirdrgico locorregional ha estado orientado no solo hacia la conservacion de la

mama, sino también del tejido linfatico ganglionar axilar mediante la BSGC.

2.1. TRATAMIENTO QUIRURGICO

La intencionalidad de la cirugia deber ser siempre radical, combinando la extirpacion
de la enfermedad locorregional y un buen resultado estético. El tipo de tratamiento quirdrgico
sobre la mama depende fundamentalmente de su estadificacion, y ésta a su vez del tamafio
del tumor en relacibn al de la mama y de la existencia de lesiones multifocales o
multicéntricas.

Lo mas importante sera valorar cual es el momento 6ptimo para realizar la cirugia y asi
obtener el maximo beneficio oncoldgico.

En algunos casos, a pesar de ser una lesion tributaria de cirugia inicial, se realiza un
tratamiento sistémico primario con el objetivo de disminuir el tamafio de la lesion y valorar la
respuesta a dicho tratamiento (2), incluso llegando a conseguir un tratamiento conservador.
Esto dltimo también ha sido posible mediante las técnicas oncoplasticas, que han aumentado
todavia méas el niumero de tratamientos conservadores, con mejores resultados estéticos y

con un tratamiento 6ptimo de la enfermedad.

Cirugia Conservadora (CC)

Es un tratamiento con intencionalidad radical que persigue los siguientes fines: minima
mutilacién con un buen resultado estético, obtencion de la maxima informacién oncoldgica y
control de la enfermedad local.

No todos los tumores de mama se consideran tributarios de CC, siendo indispensables las
siguientes caracteristicas:
- Lesiones T1-T3 con NO-N1 y MO de la clasificacion TNM.

- Tratamiento con radioterapia adyuvante.



G Universidad
AbL  Zaragoza

- Aceptacion por parte de la paciente.

Ademds, deberemos valorar siempre el posible resultado estético final.

De la misma forma, la CC esté contraindicada en las siguientes situaciones (3):
- Microcalcificaciones extensas.
- Lesiones multicéntricas.
- Gestantes en las que seria preciso realizar radioterapia adyuvante antes de finalizar el
embarazo.
- Enlos casos de margenes positivos en los que se ha realizado una reexcision y persisten

margenes patoldgicos.

Son contraindicaciones relativas (3):

- Radioterapia previa en la mama o pared toréacica.

- Contraindicacion de radioterapia por enfermedad activa del tejido conectivo que afecte a
la piel (especialmente esclerodermia y lupus).

- Enfermedad de Paget del pezén con otra lesion mamaria.

- Multifocalidad sin resultado cosmético aceptable (valorando en estos casos técnicas
oncoplasticas).

- Relacion inadecuada de tamafio mama y de la lesion (valorarlo en lesiones de mas de 5

cm).

La técnica quirdrgica implica la exéresis tumoral amplia (no fraccionada), con
minima manipulacion de la pieza quirdrgica y orientacién espacial de la misma (3), incluyendo
la fascia pectoral proxima, sobre todo en lesiones muy posteriores. Las incisiones en piel
para la CC son: periareolar, circular, radial, axilar o en surco submamario, segun la
localizacién de la lesion, valorando que el abordaje y el resultado final de la cirugia sea lo mas

estético posible.

Entre los tipos de cirugia conservadora encontramos:
- Tumorectomia: No incluye reseccion de piel. Extirpacion de la lesion con margen de
seguridad.
- Segmentectomia: Extirpacion amplia de un segmento mamario. No incluye extirpacion
de piel.
- Cuadrantectomia: Extirpacion de un cuadrante de la mama, incluyendo la piel del

mismo.
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En este apartado también debemos nombrar las lesiones mamarias ocultas, aquellas
lesiones clinicamente no palpables que se detectan en técnicas de imagen. La localizacién
exacta se realiza mediante la colocacion de marcadores metalicos inmediatamente después
de la biopsia con aguja gruesa (BAG) o biopsia asistida por vacio (BAV). Este paso se lleva a
cabo por estereotaxia, ecografia 0 resonancia magnética. Los marcadores pueden ser
marcadores de titanio, HidroMARKR (polimero con un marcador metalico) o semillas
radioactivas (3), que se localizan en el momento de la cirugia mediante marcaje con arpén (en
todo tipo de lesiones), ecografia intraoperatoria (lesiones sélidas e HidroMARK) o con sonda
gamma intraoperatoria (para las semillas radioactivas). Cabe destacar este Ultimo método,
denominado ROLL (Radioguided Occult Lesion Localisation), con inyeccion de 99mTc
intratumoral. Es una buena técnica para la localizacion intraoperatoria de las lesiones
mamarias sélidas no palpables (4-8), permitiendo una extirpacion completa de la lesion en el
99.5% de los casos, un mayor centrado de la lesion en la pieza quirdrgica y unos margenes
adecuados (9,10), asi como la disminucién del nimero de reexcisiones si se compara con la
extirpacion mediante arpén (11,12). Ademas, cuando en el tratamiento de la lesiébn hay
indicacion de BSGC, se consigue no solo localizar la lesion mamaria, sino también la de los

ganglios linfaticos de drenaje locorregional (SNOLL: Sentinel Node and Occult Lesion).

Mastectomia
La mastectomia conlleva la extirpacién quirdrgica de la glandula mamaria: piel,
complejo areola-pezén y todo el tejido glandular mamario, teniendo en cuenta su extension de

22- 32 g 63-72 costilla, y de la linea paraesternal a la linea axilar anterior.

Presenta las siguientes indicaciones:
- Contraindicacion de CC
- Imposibilidad de radioterapia adyuvante
- Deseo expreso de la paciente

Las incisiones més utilizadas son las transversales (Stewart 1915, Leighton 1941 y Orr
1951) con modificaciones en su oblicuidad dependiendo de la localizacién de la tumoracion.
Las incisiones verticales estan practicamente en desuso.
La técnica se basa, en primer lugar, en la diseccién de los colgajos dérmicos, teniendo en
cuenta la extension de la glandula mamaria (incluyendo la cola de Spencer) y que a nivel de
piel debe llegarse hasta la fascia superficial anterior. Después, debe extirparse todo el tejido
glandular mamario, incluyendo la fascia del misculo pectoral mayor, al ser el limite posterior
del tejido glandular mamario.
La mastectomia ahorradora de piel (skin-sparing mastectomy) y la ahorradora de complejo

areola-pezon (nipple-sparing mastectomy) con reconstruccion inmediata se consideran
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también un tratamiento oncolégicamente seguro, con tasas de recidiva local y supervivencia

libre de enfermedad comparables a las de la técnica clasica (13,14).

Cirugia Oncoplastica

Con la nueva cultura de la cirugia oncoplastica se incorpora el resultado estético como
parte del tratamiento oncoldgico, presentandose asi a las pacientes la oportunidad de mejorar
su calidad de vida, mediante la reseccion adecuada y un minimo impacto en su imagen
corporal (15).
Tiene como objetivos la preservaciéon del contorno mamario, la disminucién en la visibilidad de
las cicatrices, la optimizacién de la mama para su irradiacion y la similitud en los volimenes
mamarios (16,17). Aporta grandes beneficios en lo que respecta a baja tolerancia a la
deformidad mamaria, la asimetria y a la radiodermitis severa en mamas ptdsicas. Ademas,
uno de los grandes avances en este campo es el incremento del nimero de reconstrucciones
inmediatas.
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2.2. TRATAMIENTO RADIOTERAPICO

El cancer de mama es la principal indicacion de irradiacion en todo el mundo (18).

La radioterapia constituye un pilar basico en el tratamiento de esta enfermedad, con
indicacion en todas sus fases. Su uso mas extendido es como adyuvante a la cirugia,
consiguiendo reducir la recidiva locorregional en dos tercios y mejorando de la supervivencia
(29).

La integracién de la radioterapia en la secuencia del tratamiento multidisciplinar ha
experimentado cambios con la incorporacion de esquemas quimioterapia (QT) méas agresivos
(antraciclinas y taxanos). Inicialmente la irradiacion se administraba tras la cirugia, pero la
incorporacion de estos nuevos tratamientos ha obligado a retrasar la irradiacion al final de la
misma.

Cuando no existe indicacion de QT adyuvante tras la cirugia, la radioterapia debe
iniciarse en los dos meses siguientes a la misma, mientras que si hay indicacion de QT, se
administrara en los seis meses siguientes y antes de un mes tras el Gltimo ciclo de QT.

Por otro lado, la aparicion de nuevos esquemas de hipofraccionamiento y la técnica de
irradiaciéon parcial acelerada han conducido a nuevas secuencias de tratamiento en pacientes
seleccionadas, con la vuelta al esquema inicial de cirugia, radioterapia y tratamiento
sistémico.

Todavia sigue habiendo motivos de controversia, como la irradiacion de las cadenas
ganglionares y, en especial de la cadena mamaria interna, o la irradiacién de pacientes con
menos de 4 ganglios axilares positivos, sobre todo desde la aparicion de publicaciones que
cuestionan la necesidad de linfadenectomia en ciertos casos de afectacion axilar del ganglio
centinela (20). Sin embargo, los resultados del EBCTCG (21), del MA20 (22) y de la EORTC
(23,24) sugieren que debemos ser mas agresivos y tratar a todas las pacientes con ganglios
afectos, independientemente del niumero de ellos.

Las recomendaciones actuales requieren la delimitacion de volumenes mediante
imagenes de tomografia computada (TC), planificacion dosimétrica en tres dimensiones,
tratamiento con acelerador lineal y verificacion de las puertas de entrada de forma electréonica
(técnica mas usada en Espafia) (25).

El futuro, sin embargo, nos llevara a utilizar esquemas de tratamiento mas cortos, con
mejores sistemas de inmovilizacion y de verificacion y quizas a dosis Unicas ablativas.

Podemos tratar diferentes volimenes en funcién de cada paciente:

MAMA
Indicada tras cirugia conservadora, tanto en carcinomas infiltrantes como intraductales

(21) y tumores localmente avanzados que tras QT neoadyuvante no cumplan criterios de



G Universidad
A8i  Zaragoza

reseccion quirdrgica. El volumen a irradiar abarca toda la mama, incluyendo la cicatriz de la
tumerectomia, con un margen de seguridad de 1-2 cm y la dosis total varia entre 45-50 Gy,
1,8-2 Gy al dia. En la actualidad, ha habido varios estudios que han comparado este esquema
clasico con técnicas de hipofraccionamiento (40 Gy en 15 fracciones), demostrando una
equivalencia en el control local, supervivencia y resultados estéticos entre ambas técnicas, de
forma que al reducir el tiempo total de tratamiento con el hipofraccionamiento, estos

esquemas se imponen a los clasicos (26,27, 28).

LECHO TUMORAL

Segun el estudio de la EORTC en 2007, debe llevarse a cabo en todas las pacientes
menores de 70 afios tras la irradiacion de la mama. En este estudio, la sobreimpresion del
lecho tumoral demostré una reduccion del porcentaje de recidivas locales en todos los grupos
de edad, con mayor beneficio para las pacientes menores de 40 afios. En las pacientes
mayores de 50 afos, debido a un menor riesgo de recidiva, se puede valorar la indicacion
segun factores de riesgo (carcinoma intraductal, margenes quirdrgicos insuficientes o
afectos...). El volumen a tratar se define con técnicas de imagen. Para aumentar la dosis
local sobre el lecho tumoral (boost) y disminuir la recidiva local, puede realizarse mediante
braquiterapia, con electrones, fotones o irradiacion intraoperatoria (RIO). La dosis total a
administrar varia en funcion de factores de riesgo locales y oscila entre 10 y 25 Gy, 1,8-2 Gy

al dia, aunque también puede utilizarse el hipofraccionamiento (29,30).

TUMOR
Cuando la cirugia no puede llevarse a cabo (negativa de la paciente, imposibilidad o
contraindicacion médica) se plantea la sobreimpresion del tumor primario, siguiendo la misma

técnica que para el lecho tumoral pero a dosis sensiblemente superiores.

FOSA SUPRACLAVICULAR HOMOLATERAL
En aquellas pacientes que presenten afectaciéon ganglionar, linfadenectomia
insuficiente (menos de 10 ganglios), afectacion supraclavicular o tumores localmente

avanzados. Se incluirdn también los ganglios del nivel Il axilar.

NIVEL 1'Y I AXILAR

Indicada en caso de enfermedad axilar voluminosa o persistente (4 6 mas ganglios
afectos), linfadenectomia insuficiente o inexistente. Mediante el estudio AMAROS se ha
demostrado que es posible no realizar linfadenectomia en los casos de ganglio centinela

positivo si se plantea la irradiacion de los tres niveles axilares y supraclavicular medial,

10
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consiguiendo los mismos resultados de control axilar y menor incidencia de linfedema (23,24,
31).

CADENA MAMARIA INTERNA

Aunque estudios recientes demuestran un ligero aumento en la supervivencia global y
libre de enfermedad en los casos de ganglio centinela positivo en esta cadena (32), en
nuestro pais sigue siendo una practica infrecuente por tratarse de una técnica compleja con
alto riesgo de toxicidad cardiaca y pulmonar. No obstante, ante la afectacion de GC de la
mamaria interna y no afectacion de GC axilar, se recomienda irradiacion de la cadena

mamaria interna con 50 Gy, sin completar la LA.

PARED TORACICA
Indicada en pacientes con recidiva local no irradiadas previamente, tras cirugia radical
en lesiones localmente avanzadas (T3 o T4) y/o cuando existe afectacion ganglionar, debe

valorarse su irradiacion en las lesiones multifocales (22).

CUADRANTE O VOLUMEN PARCIAL (IRRADIACION PARCIAL DE MAMA)

Para disminuir la agresividad terapéutica en esta enfermedad, diversos ensayos

clinicos plantean la irradiacion parcial acelerada de la mama como alternativa en pacientes de
bajo riesgo de recaida local (33,34). Con este nuevo método se consigue administrar una
dosis suficiente al lecho tumoral en una Unica sesion intraoperatoria (35) o en varias sesiones
administradas en una semana, mediante braquiterapia o radioterapia externa conformada, sin
necesidad de incluir toda la mama. Con esto ademas se consigue también disminuir el tiempo
de tratamiento, para mayor comodidad de las pacientes, permitiendo realizar la irradiacion la
semana después de la cirugia y antes del tratamiento sistémico (36,37)
Todavia esperamos resultados definitivos de los estudios cerrados o en curso que confirmen
la equivalencia de la irradiacion parcial y la irradiacion total de la mama en términos de control
local con menor toxicidad, pero la comunidad cientifica acepta ya la utilizacion de la
irradiacion parcial de la mama en algunos casos. ASTRO (American Society for Radiation
Oncology) ha publicado un consenso donde se define el grupo de pacientes “adecuadas” para
irradiacion parcial fuera de un ensayo clinico (38) y el Grupo de Trabajo de Cancer de Mama
del Grupo Europeo de Curieterapia ha presentado también sus recomendaciones (39) (tabla
1).

En nuestro pais se utiliza en casos de bajo riesgo desde hace mas de 10 afios,
mediante braquiterapia intersticial con tubos plasticos en cinco dias o con irradiacién externa
(40).

11
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] Criterios ASTRO Criterios GEC ESTRO

» Edad

+ Mutacion BRCA1/2

» Tamano tumoral

» Estadio T

» Margenes

» Grado

» Invasion linfo-vascular

» Receptores Estrogénicos

» Multicentricidad

» Multifocalidad

» Histologia

+ Carcinoma intraductal puro

» Carcinoma intraductal extenso
» Carcinoma lobulillar in situ asociado
» Estadio N

» Cirugia ganglionar

» Tratamiento neoadyuvante

= b0 anios = 50 anos
Ausente Mo aplicable
<2cm <3am
11 T1-2
Negativos (= 2 mm)
Cualquiera

No permitido

Positivos Cualquiera
No permitida

Unifocal, con tamario total < 2 cm Unifocal

Ductal infitrante, mucinoso, tubular y coloide
No permitido
No permitido
Permitido
pNO (i, i+)
B5GC o linfadenectomia

No permitido|

Tabla 1. Pacientes “adecuadas” para ser tratadas mediante irradiacion parcial seain ASTRO v ESTRO.

No debemos olvidar en este apartado la toxicidad que la radioterapia supone para

estas pacientes. Depende de diferentes factores, como la dosis total administrada y energia

del haz, estado general de la enferma... Los principales 6rganos de riesgo en la irradiacion de

la mama son el pulmén homolateral y el corazén. Gracias a los avances tecnolégicos, se ha

conseguido disminuir considerablemente la toxicidad en estos érganos (41). La radiodermitis

sigue siendo la toxicidad inicial mas frecuente, por lo que estos tratamientos deben ir siempre

acompafiados de medidas preventivas al respecto.
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3. GANGLIO CENTINELA

3.1. CONCEPTO Y DEFINICION DEL GANGLIO CENTINELA

Morton definié originalmente al GC (Ganglio Centinela) como “el primer ganglio
linfatico que recibe el drenaje aferente de un tumor primario”. Este concepto refleja la
diseminacion del cancer de mama a través del sistema linfatico, aludiendo al ganglio que
estaria inicialmente expuesto a recibir las metastasis del tumor primario. Mediante la
biopsia del GC valoramos de forma minimamente invasiva el estado ganglionar regional,
de forma que si en el GC no encontramos metastasis, el resto de ganglios de la region
linfatica estaran también libres de enfermedad.
La localizacién, exéresis y biopsia de los GC supone la obtencién de una muestra
comparativamente mucho menor que la LA completa, técnica que extirpaba los ganglios
regionales para hacer evaluacion histolégica y estadificacion quirdrgica. Este Ultimo
proceso afiade riesgos de linfedema, infecciones, alteraciones sensitivas y movilidad en
las zonas intervenidas, de forma que la sustitucién por la BSGC ha disminuido la
morbilidad de la intervencion radical, llevando a cabo un estudio histopatolégico mas

minucioso.

3.2. CRITERIOS DE INDICACION Y CONTRAINDICACION
Segun el consenso acordado por la SESPM, se consideran criterios de inclusién y
exclusion de BSGC los siguientes (42):
Indicaciones
1. Carcinomas infiltrantes T1-T2-T3, NO (con axila negativa clinica, ecografica y
anatomopatolégicamente).
2. Carcinoma intraductal con indicacion de mastectomia. Puede considerarse en casos
de alto riesgo de microinflitracion.
*El carcinoma de mama en el varén sigue las mismas indicaciones que en la muijer.

Contraindicaciones

1. Carcinoma localmente avanzado cuando hay afectacién ganglionar, en ausencia de
tratamiento sistémico primario.

2. Sospecha de afectacion ganglionar mediante pruebas de imagen (ecografia) y, como
minimo, citologia compatible con metastasis de carcinoma de las adenopatias
sospechosas.

Radioterapia axilar previa a dosis de 50 Gy (3).

Carcinoma inflamatorio.
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No constituyen criterios de contraindicacion:

- La realizacion de una biopsia escisional previa, si no existen criterios de exclusion (se
realizaria dentro del primer mes posterior a la biopsia escisional).

- Tumores multifocales y multicéntricos.

- Mujeres gestantes o puérperas lactantes, con retirada previa de la lactancia 24 horas
(con minima dosis posible, el mismo dia de la cirugia y sin colorante vital).

- Cirugia mamaria plastica de aumento o reduccion previa.

- Pacientes con cirugia conservadora del GC previa por carcinoma, aunque es aconsejable

la valoracion individual de cada caso.

3.3. PROTOCOLO ESTANDAR DE BSGC
La técnica de la BGC debe seguir un protocolo definido para tres aspectos técnicos del
procedimiento, que incluye Medicina Nuclear, Cirugia y Anatomia Patolégica. Ademas, la
Radiologia es fundamental en valoracién de la axila para la seleccién de pacientes candidatas
a BSGC (43):

Radiologia
Mediante ecografia detectamos ganglios axilares con alteraciones morfolégicas

indicativas de afectacion metastasica que no son evidentes en la exploracién fisica. Ademas,
permite realizar puncion ecoguiada de los mismos para confirmar el diagndstico, evitando la
BSGC en estos casos. Con esta prueba también valoramos el numero de ganglios
patolégicos y la afectacion extracapsular. Ante un ganglio con signos ecogréaficos de
malignidad, confirmamos mediante puncién-aspiracién con aguja fina (PAAF) o biopsia con

aguja gruesa (BAG), por la posibilidad de falsos positivos de la ecografia.

Medicina nuclear

Mediante la inyeccion del radiotrazador la linfogammagrafia, que da imagenes en
forma secuencial, marca la situacion del GC en la piel, ayudando a precisar el nimero de
ganglios centinelas, distinguiendo entre los de drenaje primario y secundario e identificando
ganglios centinelas en sitios de drenaje no predecibles. En Europa se utiliza como
radiotrazador el nanocoloide de albdmina humana marcado con 99amTc, con una actividad total
que varia entre 5y 120 MBq, y se visualiza en las 2 posteriores a la inyeccion previas a la
cirugia. Es aceptable utilizar la técnica mixta (radiotrazador mas colorante). Las inyecciones
del radiotrazador pueden ser superficiales o profundas (peri o intratumorales), estas uUltimas
mas aconsejables para lograr una estadificacion precisa. En caso de disponer de equipos

SPECT-CT también est4 aconsejado su uso con imagenes fusionadas.
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Durante la cirugia la combinacion entre colorante y una sonda detectora, que proporciona
informacién de la actividad en el campo quirargico, ha prevalecido durante muchos afios
como la técnica estandar. En la actualidad estan apareciendo nuevas técnicas que mejoran
los resultados, como el uso de agentes fluorescentes (44), marcaje mediante microburbujas
(45), trazadores ferromagnéticos (46) y uso de gammacamaras portatiles. Mencion especial
merecen estas Ultimas, mediante las cuales el cirujano puede adaptar marcas previamente
hechas a la incision quirdrgica y confirmar la localizacién exacta del GC, puesto que la

posicién del paciente puede ser diferente (47,48).

Estudio patoldgico
El diagnéstico de GC debe ser intraoperatorio siempre que sea posible para aumentar

la eficiencia de la técnica, buscando no solo la maxima sensibilidad y especificidad
diagnostica, sino también que la cirugia sobre la mama y la cirugia sobre la axila puedan
realizarse en un solo tiempo quirdrgico. Desde la instauracion del GC como procedimiento de
rutina hasta finales de la Ultima década, se han llevado a cabo multiples protocolos
citolégicos e histologicos que incluian desde una impronta hasta el estudio de cortes seriados
del ganglio en su totalidad, con técnicas inmunohistoquimicas, generalmente para
citoqueratina AE1/AE3 o CAMb5.1, intraoperatorias o diferidas.

En el andlisis de estos protocolos de estudio citolégico e histolégico, se observd que el
diagnéstico del GC no solo era protocolo-dependiente sino también patélogo-dependiente ya
que, en muchos casos, los criterios diagndsticos no se podian estandarizar y reproducir con

facilidad (especialmente en micrometastasis y células tumorales aisladas).

Estudio histoldgico

En la actualidad se trata del método de eleccion para el diagnéstico de GC cuando el
analisis molecular OSNA no posible. Se basa en un estudio intraoperatorio mediante cortes

por congelacion, que mide el diametro tumoral sobre la seccién Hematoxilina-Eosina.

Método OSNA

La aparicion de la nueva técnica molecular OSNA (One-Step-Nucleic-Acid-
Amplification) a finales de la ultima década, marcd el inicio de una nueva etapa en la historia
del GC en cancer de mama. Se basa en un procedimiento cualitativo y cuantitativo altamente
especifico, de amplificacion del ARNm de la citoqueratina 19 (CK19), que permite distinguir el
tamafio de las metastasis. La técnica incluye 6 «primers» diseflados para excluir la
amplificacién de pseudogenes o sus transcritos. El tiempo necesario para el diagndstico oscila
alrededor de 30 minutos. Esta técnica presenta, frente al estudio histolégico, las siguientes

ventajas:
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- Permite el diagnodstico del GC en su totalidad, sin pérdida de tejido y en tiempo
intraoperatorio, reduciendo a cero el nimero de segundas intervenciones para la
linfadenectomia.

- Estandarizacién diagnostica al eliminar la variabilidad interobservador y unificar en un
solo protocolo las distintas estrategias diagndsticas.

- Cuantificacién precisa y reproductible del volumen de metastasis.

En la actualidad se considera el procedimiento de eleccion para el estudio patolégico del GC
debido a su alta sensibilidad (82,7-98,2%) y especificidad diagnosticas (94,8-97,7%), asi
como a la ausencia de linfadenectomias diferidas.

Como limitaciones de este método pueden nombrarse las relacionadas con los carcinomas de
mama que no expresan CK19 y cuyas metastasis, por tanto, podrian no ser detectadas. La
tasa publicada de carcinomas de mama CK19 negativos es aproximadamente del 2%. Sin
embargo, estudios recientes demuestran que son muy pocos los carcinomas de mama que no

expresan la CK19 y corresponden, fundamentalmente, a los carcinomas metaplasicos (49).

Aplicado a este estudio molecular, se ha incluido recientemente el concepto de CTT
(Carga Tumoral Total), que se define como la suma del nimero de copias de ARNmM-CK19 de
cada uno de los GC. Algunos autores concluyen que es el mejor predictor al comparar la CTT
con el niumero de ganglios metastasicos de la LA. La variable CTT constituye una herramienta
de gran impacto al facilitar la toma de decisiones terapéuticas sobre la axila durante el acto
quirargico definiendo distintos puntos de corte. Peg et al. recomiendan un punto de corte de
15.000 copias para la indicacion de la linfadenectomia axilar (50).

Desde el punto de vista de la radioterapia, la CTT, por su valor predictivo del nUmero de
ganglios axilares no-centinela metastasicos, constituye, en ausencia del estudio patolégico de
la linfadenectomia completa, el mejor criterio para individualizar el tratamiento radioterapico.
Estudios actuales pretender demostrar la no inferioridad de la irradiaciébn en pacientes con
250 a 15.000 copias/uL, tratadas con cirugia conservadora de la mama sin LA (50-52).

Desde el punto de vista quirlrgico, la aplicaciéon de CTT conlleva importantes cambios en la
decision terapéutica sobre la axila, tanto en los criterios de St. Gallen como los del ensayo

Z0011, como mas tarde explicaremos.

Clasificacién de GC positivo
Unificando las técnicas de estudio de GC anteriores y de acuerdo con el sistema TNM

de estadificacion y las equivalencias, se define como ganglio positivo o afectado aquel que

16



G Universidad
i0i  Zaragoza

presenta células tumorales metastasicas en el estudio histolégico 0 mas de 100 copias de
ARNmM-CK19 en el estudio OSNA, y se clasifica como:

1. Macrometéstasis

- 2 2 mm de diametro sobre la laminilla.

- Equivalencia en niumero de copias de ARNm-CK19: = 5.000 copias.

- Sistema TNM: pN1

2. Micrometastasis:

- Tamafio de entre 0,2 y 2 mm de diametro sobre la laminilla o mas de 200 células tumorales
en un Unico corte de tejido.

- Equivalencia en niamero de copias de ARNm-CK19: = 250, < 5.000 copias.

- Sistema TNM: pN1mic

3. Células tumorales aisladas

- Tamafio < 0,2 mm medido sobre la laminilla o menos de200 células tumorales en un dnico
corte de tejido.

- Equivalencia en numero de copias de ARNm-CK19: < 250, > 100 copias.

- Sistema TNM: pNO [mol+] si se detectan mediante técnica molecular, o pNO (i+) si se

detectan mediante inmunohistoquimica o tincion H&E.

3.4. GCPOSITIVOY LA, ESTUDIOS RECIENTES

La BSGC ha permitido evitar la LA en un 60-70% de las pacientes con GC negativo.
Sin embargo, en méas del 50% de los casos con el GC afecto, el resto de los ganglios de la LA
estan libres de enfermedad, aumentando este porcentaje hasta el 80-85% si la metastasis del
GC es menor de 2 mm (micrometastasis). A partir del afio 2002 comenzaron a publicarse
multiples trabajos en la busqueda de factores que pudieran tener relacion con la afectacion de
otros ganglios ademas del GC, realizando varios estudios (aunque con seguimientos cortos
en la mayoria de los casos) en los que se observaban tasas de recaida axilar inferiores a las
esperadas en pacientes con micrometastasis. No obstante, tenemos que tener en cuenta que
con los tratamientos adyuvantes de estas pacientes, deberemos esperar muchos afios mas
para asegurar la ausencia de esas recidivas axilares, frecuencia y repercusién en la

supervivencia.

ACOSOG z0011
Uno de los ensayos que mas repercusion tuvo al respecto fue el del American College

of Surgeron Oncology Group (ACOSOG Z0011) (20). Se trata de un estudio prospectivo que

examina la supervivencia de las pacientes que presentaban metastasis de GC mediante la
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técnica de hematoxilina-eosina. Aleatorizaba las pacientes con GC positivo, procediendo en
un brazo solo a observacion y en otro a LA, para después evaluar la recurrencia locorregional.
Necesitaban incluir 1900 pacientes pero solo se reclutaron 891, dejando publicados los
resultados acerca de las complicaciones y calidad de vida en este grupo. Sin embargo, a
pesar de no haber completado el reclutamiento, Giuliano publicé en 2011 los resultados del
ensayo:

De todas las pacientes, asignaron al azar a las que solamente se realiz6 la diseccion del
unico GC afecto sin llevar a cabo LA, y otras 446 en las que se realizé LA. Las pacientes de
los 2 grupos se eligieron siguiendo los mismos criterios de edad, puntuacion en la escala
Bloom-Richardson, caracteristicas de receptores hormonales, estadificacion del tumor (T1 o
T2 NO MO) y realizacion de cirugia conservadora con margenes negativos, junto con terapia
sistémica adyuvante (figuras 2 y 3).

En sus resultados durante el periodo de seguimiento de 6°3 afios, a las pacientes asignadas
al azar a LA se les extirp6 una media de 17 ganglios axilares en comparacién con una media
de s6lo 2 GC afectos en las no tratadas con LA (P <0,001) (figura 4). En ambos grupos no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en la recurrencia local (p=0"11) ni
locorregional (p=0"45) vy, por tanto, en la supervivencia global entre ambos brazos de
tratamiento, pudiendo concluir hasta ese momento que no era necesario completar la LA en
este grupo de pacientes y planteando un gran debate en la literatura y manejo de la patologia.
Sin embargo, hay que tener en cuenta que el estudio Z0011 solo incluye pacientes con
tumores T1-2 con GC afecto, tratadas con cirugia conservadora y radioterapia con campos
tangenciales. Por tanto, las conclusiones solo serian aplicables a este subgrupo de pacientes

y con un nivel de evidencia Il-A (10).
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Figura 3. Definicion de la muestra del estudio descriptivo: nimero total de pacientes asignadas al azar,
numero de pacientes por intencién de tratar y nimero de pacientes que recibieron tratamiento.
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Intent-to-Treat Sample Treatment Received Sample
ALND (N = 420)  SLND Only (N = 436) P ALND (N = 388)  SLND Only (N = 425) r
Total no. nodes removed
Median 17 2 <0.001 17 2 =0.001
IQR* 13,22 1.4 13,22 1.3
Positive nodes, no.(%)
0 4(1.2) 29 (7.0) <0.001 3 (0.88) 28 (6.9) <0.001
1 199 (58.0) 295 (71.1) 198 (58.1) 290 (71.8)
2 68 (19.8) 76 (18.3) 68 (19.9) 74 (18.3)
=3 72(21.0) 15(3.6) 72 (21.1) 12(3.0)
Unknown 77 21 47 21
Size of SN metastasis, no. (%)
Micro 137(37.5) 164 (44.8) 0.05 120 (35.4) 160 (44.6) 0.02
Macro 228 (62.5) 202 (55.2) 219 (64.6) 199 (55.4)
Unknown 55 70 49 66

*IQR is the interquartile range, which is the 25th percentile, 75th percentile
ALND indicates axillary lymph nede dissection; SLND, sentinel lymph node dissection; SN, sentinel node

Figura 4. Numero y extension de la enfermedad en los ganglios linfaticos del brazo de tratamiento para la muestra
por intencién de tratar y para la muestra final.

ACOSOG 70011, Long-term Follow-up
En apoyo a estos primeros resultados del ensayo Z0011 ACOSOG, sin diferencias

significativas en la recurrencia locorregional con o sin LA cuando hay 2 6 menos GC afectos,
se han presentado recientemente los resultados a mayor largo plazo (53). Siguiendo los
mismos métodos que en el estudio previo, y en una media de seguimiento de 9,25 afios, no
ha habido diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia libre de enfermedad,
sin recurrencia local (P = 0,13). La incidencia acumulada de recurrencia local a los 10 afios
fue del 0,5% en el brazo sometido a LA y del 1,5% en el brazo no sometido a LA (P = 0,28),
mientras que la incidencia acumulada de recurrencia locorregional a los 10 afos fue de 6,2%
en LA y 5,3% sin LA (P = 0,36). Un analisis multivariante demostré que soélo la puntacion
Bloom-Richardson y la edad estaban asociadas con la recaida locorregional.

Una de las limitaciones de este ensayo fue su realizacion con el método estandar histolégico
de hematoxilina-eosina, sin clasificar los GC afectos en subgrupos de micrometastasis o
células tumorales aisladas segun el volumen de enfermedad. Sin embargo, una vez conocido
el método de analisis molecular, se reevalué el estudio observando que el 41% de las
pacientes presentaban micrometastasis o células tumorales aisladas, asumiendo por tanto

mayor beneficio sobre este grupo.

Como conclusién de ambos resultados, a pesar de la posibilidad de enfermedad axilar
residual con 2 o menos GC afectos, se puede afirmar la opcién de ofrecer un excelente
control regional en pacientes seleccionadas con cancer de mama metastasico precoz,
tratados con terapia conservadora de mama y terapia sistémica adyuvante. No obstante, y
aunque las recurrencias axilares son evidentes dentro de los 2 6 3 afios siguientes a la

cirugia, los resultados a largo plazo y el impacto de la omision de la LA siguen por verse.
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Otros estudios, como el de Viviana Galimberti, son mas cautos al respecto. En este
estudio Galimberti incluye 377 pacientes con GC afecto por micrometastasis o células
tumorales aisladas en las que no se complet6é la LA. Con una mediana de seguimiento de 5
afios, 8 pacientes (2,4%) tuvieron recaida axilar. En el andlisis multivariante fueron
significativos para recaida axilar el tamafio del tumor y el grado. La autora pone de manifiesto
su preocupacién por el abandono de la LA en todos los casos con micrometastasis ya que,
aunque la enfermedad minima axilar puede ser un factor de riesgo bajo de recaida
ganglionar, deben tenerse en cuenta otras variables para seleccionar mejor a las pacientes en

las que se puede evitar la LA (54).

EORTC-AMAROS sentinel node trial
Otro de los estudios de que debemos incluir en este apartado es el ensayo clinico

AMAROS. EIl objetivo de este ensayo era demostrar la no inferioridad de LA respecto a RA

(radioterapia axilar) en pacientes con cancer de mama en estadios precoces y GC afecto.

Después de obtener permiso del EORTC (European Organisation for Research and
Treatment of Cancer), se estudiaron 2000 pacientes con cancer de mama invasivo unifocal y
ganglios linfaticos clinicamente negativos. Los criterios de exclusiéon fueron enfermedad
metastasica, tratamiento quirdrgico o radioterapico axilar previo, tratamiento de cancer previo
(exceptuando el carcinoma basocelular de piel y carcinoma de cérvix in situ), y embarazo. De
las 2000 pacientes que se sometieron al estudio, 566 presentaban GC positivo, y de ellas 308
fueron sometidas a LA y 266 a RA, con una irradiacién de 50 Gy en 25 fracciones de 2 Gy
durante 5 dias a la semana. Las pacientes fueron sometidas a mastectomia o cirugia
conservadora y las sometidas a LA que presentaban 4 6 mas ganglios positivos (N2 o N3)
recibieron ademas RA. Los resultados mostraron que no habia diferencia significativa, con
una recidiva axilar del 4% pasados 25 afios en el brazo sometido a RA. Por tanto, es posible
no realizar linfadenectomia en los casos de GC positivo, si se lleva a cabo la irradiacién de los
tres niveles axilares y supraclavicular medial, consiguiendo los mismos resultados de control

axilar con menor incidencia de linfedema (23,24, 32).

Las indicaciones de terapia sistémica adyuvante no se fijaron en el protocolo, si no que
siguieron las directrices de las guias del momento, predefiniendo a pacientes de alto y bajo
riesgo segun edad, comorbilidad, tamafio y grado tumoral, sobreexpresion de HER-2 y
namero de ganglios axilares positivos, considerando de 1 a 3 ganglios positivos de bajo riesgo
y mas de 4 de alto riesgo. La extension de la enfermedad ganglionar era desconocida cuando
se aleatoriz6 a las pacientes segun LA o RA. De esta manera, la fase lll del ensayo muestra

que en pacientes con ganglio centinela positivo, el tratamiento de la axila con RA en lugar de

21



is  Universidad
A0i  Zaragoza

LA, con ‘“estadificacion axilar incompleta”, no parece influir significativamente en la
prescripcion de la terapia sistémica adyuvante. Estos resultados respaldan la hipotesis de que
la administracion de quimioterapia adyuvante se basa principalmente en las caracteristicas
del tumor (grado, multifocalidad) y del paciente (edad) asi como el estadio del GC (micro-
macrometastasis-CTA), y que el conocimiento de la extensién de la enfermedad ganglionar

parece no tener impacto (55).

CONCLUSIONES DE LOS ESTUDIOS
Con todos los estudios analizados anteriormente, afiadiendo el valor de la CTT, y

teniendo en cuenta otros factores (tamafio y grado del tumor, invasion linfovascular, edad de

la paciente, Ki-67), podemos concluir lo siguiente:

A. No constituyen indicacion de LA los casos con baja carga tumoral o perfil de bajo riesqgo:

Carga tumoral total igual o inferior a 15.000 copias de ARNm-CK19. En base a los
estudios publicados, una carga tumoral total de 10.000-15.000 copias corresponde a una
probabilidad de axila no afectada (libre de metéastasis) de un 85%. Puede disminuirse la
probabilidad de axila afecta estableciéndose como punto de corte un valor inferior a las

15.000 copias mediante acuerdo del comité de mama correspondiente (50,52).

Ademas del parametro «carga tumoral», la conducta a seguir puede ser matizable en
funcion de los factores de riesgo dependientes del tumor primario.
Como «perfil de bajo riesgo» deben darse la confluencia de todos los siguientes factores (20,
54, 56):

- Diagnostico histoldgico de células tumorales aisladas o micrometastasis.

- Hasta un maximo de 2 GC metastéasicos.

- Estatus postmenopausico.

- Tamafio del tumor primario < 3 cm.

- Grado histoldgico 1 6 2.

- RE y RP positivos.

- Her2 negativo, inmunohistoquimicamente o por hibridacion «in situ».

- Ki67 < 14%.

- Cirugia conservadora

B. Constituye indicacién de LA:

II. Carga tumoral mayor a 10.000-15.000 copias.
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lll. Diagnostico de macrometastasis (57), salvo en el contexto de pacientes con
criterios de «bajo riesgo» del tumor primario, pacientes que cumplan los criterios del ensayo

Z0011 (20) o en el contexto de ensayos clinicos (54).

Respecto a la RT axilar, podemos resumir lo siguiente:

- El diagnostico de macrometésitasis en el GC, sin linfadenectomia axilar, constituye
indicacion de irradiacion axilar, niveles I-lI-1ll y campos supraclaviculares, con dosis
recomendada de 50 Gy. Por el contrario, el diagnéstico de micrometéstasis en el GC no
constituye indicacion sisteméatica de irradiacion sobre la axila.

- Ante la afectacion de GC de la mamaria interna y no afectacion de GC axilar, se
recomienda irradiacion de la cadena mamaria interna con 50 Gy, sin completar la LA
(58,59).

En este momento y hasta que haya mayor nivel de evidencia para el abandono o no
de la LA, cada caso debe ser evaluado de forma personalizada en el Comité de patologia
mamaria, teniendo en cuenta los factores que han mostrado su influencia en la afectacién de
otros ganglios ademas del GC. De esta manera, aunque estudios como el Z0011l hayan
demostrado evidencia hasta el momento, la aparicién de otros criterios, como la CTT hace
gue hoy en dia se sigan planteando diferentes opciones terapéuticas (Figura 4).

Z0011:LA

3 GC positivos

CTT: No LA

Z0011: No LA
250.000 = 250.000 copias

B

Fiaura 4. Criterios de LA. 70011 vs CTT |
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4. TRATAMIENTO LOCORREGIONAL DEL CANCER DE MAMA EN
ESTADIOS PRECOCES EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO MIGUEL
SERVET

4.1. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

Como hemos observado en esta revision bibliografica, debido a los nuevos avances
diagnésticos y terapéuticos y a los diferentes factores clinico-radiolégicos, anatomo-
patoldgicos y epidemiolégicos de las pacientes, en la actualidad se observa una amplia
variabilidad en el manejo del cancer de mama en estadios precoces. Con este estudio
pretendemos analizar los resultados a corto plazo del tratamiento de una muestra de

pacientes en el Hospital Universitario Miguel Servet, con los siguientes objetivos:

- Analizar las caracteristicas epidemioldgicas, clinico-radioldgicas, anatomo-patoldgicas
de las pacientes.
- Observar tratamientos recibidos segun las caracteristicas anteriores.

- Comparar los resultados obtenidos al aplicar criterios del ensayo Z0011.

4.2. MATERIAL Y METODOS
Se estudia a las pacientes con diagnéstico de cancer de mama en estadio precoz,

mediante un estudio descriptivo y analitico de disefio transversal.

Los criterios de inclusion fueron:
- Pacientes con cancer de mama intervenidas desde Enero de 2014 hasta Diciembre de
2016.
- Estadio clinico-radioldgico precoz (I-11).
- Carcinoma ductal y lobulillar infiltrante T1-T2-T3.

- Axila clinica y radiolégicamente negativa.

Los criterios de exclusion fueron:

-Varones.

- Carcinoma in situ (0).

- Tratamiento neoadyuvante.

- Casos de no migracion de GC, debido a no poder realizar tratamiento estandar para el
estadio clinico correspondiente.

- Se excluyd en el grupo A un caso de macrometastasis, al no confirmarse en el estudio
postoperatorio.

A partir del 1 de Julio de 2015, de acuerdo con la decision del Comité de Tumores de

la Unidad Multidisciplinar de Patologia Mamaria, se decidié aprobar los criterios para no
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realizar LA en caso de GC+, amparado en los resultados del estudio ACOSOG Z0011. Se
decidié dividir los casos en periodos iguales de tiempo, antes y después de esta fecha,
definiéndose el grupo A previa a la aplicacion de estos criterios, como pacientes intervenidos
entre Enero de 2014 y Junio de 2015. El grupo B quedd compuesto por las pacientes
sometidas a cirugia entre Julio de 2015 y Diciembre de 2016. Estas pacientes debian cumplir
los siguientes criterios para no realizacion de LA en caso de 1 6 2 GGCC positivos: tumores
Tl 6 T2, cirugia conservadora de mama, radioterapia de toda la mama, con campos
tangenciales en niveles | y Il y no haber realizado quimioterapia neoadyuvante. Si alguno de

estos criterios era negativo, se recomendaba la LA de los niveles | y .

Recogida de datos:

Con el fin de recabar la informacién necesaria para este estudio los datos fueron
recogidos de la base de datos de la Unidad de Patologia Mamaria-Seccion Ginecologia,
desde Enero de 2014 hasta Diciembre de 2016. Los datos “perdidos” se recogieron
manualmente mediante revision de las historias clinicas o por via telefonica, con el
consentimiento de las pacientes. El estudio de las historias clinicas se ha realizado de

acuerdo con el Servicio de Documentacion Clinica del Hospital Universitario Miguel Servet.

Variables a estudio:

- Caracteristicas socio-demograficas: edad, paridad, menopausia, tabaco, alcohol,
antecedentes familiares de cancer de mama, cancer heredo-familiar, antecedentes
oncologicos de la paciente.

- Caracteristicas clinico-radiolégicas: clinica de inicio, localizacion de la lesion,
cuadrante, tamafio de la lesion por mamografia, multifocalidad-multicentricidad por
resonancia magnética.

- Caracteristicas anatomo-patolégicas: histologia, estadio, pN, Scarff-Bloom, grado
nuclear, invasién vascular, receptores hormonales, Her-2, Ki-67%, tamafio tumoral por AP
en mm.

- Tratamientos adyuvantes: radioterapia y subtipos, hormonoterapia, quimioterapia.

- Tratamiento quirdrgico: tipo de cirugia, reconstruccion inmediata, estancia media
hospitalaria, recidiva, mortalidad.

- Ganglio Centinela: Total de GGCC extraidos, método diagndstico de metastasis
ganglionares, resultados AP (negativos, macro-micrometastis, CTA), numero de
linfadenectomias realizadas, casos >N2 en el estadiaje postoperatorio.

Por ultimo, se decidi6 realizar un estudio analitico y descriptivo de las LA realizadas en el
grupo A que cumplian criterios de baja probabilidad de afectacién axilar:

-<2GC+
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- Cirugia conservadora.

- Tamafo tumoral < 3 cm

- No tratamiento neoadyuvante

- Axila clinica y radiolégicamente negativa.

- Perfil luminal A y B, con receptores hormonales positivos, HER2 (-) (perfil de bajo
riesgo).

- CDly CLI.

Andlisis estadistico:

En primer lugar se ha realizado una descripcién de todas las variables analizadas y a
continuacién un andlisis bivariante.
La descripcion de las variables cuantitativas se valoré con la media y la desviacién estandar
en caso de que las variables siguieran una distribucién normal y con la mediana y RIC
(recorrido intercuartilico) en caso de que las variables no siguieran distribucion normal. Si las
variables eran cualitativas la descripcion se realiz6 mediante porcentajes.
En el andlisis bivariante, si las variables eran cuantitativas y las distribuciones normales, las
comparaciones se realizaron mediante el estadistico t-Student y si las distribuciones no
cumplian el criterio de normalidad se utilizo el estadistico U-Mann Whitney. En caso de
variables cualitativas se realiz6 un andlisis de tablas de contingencia mediante el test chi-
cuadrado de Pearson, con la correccion de Fisher en el caso de casillas poco ocupadas.
En todos los casos el nivel de significacion exigido fue p < 0,05.
Para el andlisis estadistico se utilizo el IBM SPPS Statistic ® 15.0 for MacOX®.

El estudio fue realizado con las pautas de la declaracion de Helsinki de 1964.

4.3. RESULTADOS
Desde Enero de 2014 a Diciembre de 2016 se diagnosticaron un total de 328

pacientes que cumplian criterios de inclusion, 142 en el grupo Ay 186 en el grupo B.

El perfil de las pacientes se corresponde con el de una edad media de 62°40+12°97 en
el grupo A y 62'54+13°15 en el grupo B. En la tabla 1 quedan recogidos los datos
correspondientes a las caracteristicas socio-demogréficas, sin encontrarse diferencias
estadisticamente significativas en ambos grupos. Entre los resultados destacan un mayor
porcentaje de mujeres multiparas respecto a nuliparas (83"1% multiparas grupo Ay 81°6% en
grupo B), y postmenopdausicas respecto a no menopausicas (78" 2% menopausicas grupo Ay
77°8% en grupo B). En cuanto a los habitos toxicos, predominan las no fumadoras en ambos
grupos (852% grupo Ay 87°0% grupo B), asi como las no consumidoras de alcohol (hasta un
100% en el grupo A 'y 99'5% grupo B). En los antecedentes familiares de cancer de mama,

28"9% referian antecedentes familiares en el grupo A (n=41) y 30'8% en el grupo B (n=57),
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mientras que en lo que en lo que respecta al cancer heredo-familiar, sélo hacian referencia el
1°4% en el grupo A (n=2) y 3'2% en el grupo B (n=6). De estas pacientes, la mayoria no
presentaban antecedentes personales oncoldgicos, aunque 85% en el grupo A (n=12) y

9'7% en el grupo B (n=18) tuvieron cancer de mama. El resto de prevalencias de canceres

Edad 62°40 +12'97 62'54 +13°15

Paridad Nulipara 24 (16'9%) 34 (18°4%) 0729
Multipara 118 (83'1%) 151 (81'6%)

Menopausia No 31 (21°8%) 41 (22°2%) 0°943
Si 111(78°2%) 144 (77°8%)

Tabaco No 121 (85'2%) 161 (87°0%) 0637
Si 21 (14°8%) 24 (13°0%)

Alcohol No 142 (100%) 184 (99°5%) 0°380
Si 0(0°0%) 1 (0'5%)

Antecedentes No 101 (71°1%) 128 (69°2%)

Familiares Si 41 (28'9%) 57 (30'8%) 0°705

cancer mama

Cancer heredo- H\le) 140 (98'6%) 179 (96'8%) 0°287

familiar Si 2 (14%) 6 (32%)

Antecedentes No 123 (86'6%) 156 (84'3%)

Personales Ca. Mama 12 (8'5%) 18 (9'7%)

Oncoldgicos Ca. Ovario 0(0°0%) 2 (1'1%)
Ca. Cérvix 2 (14%) 0(0°0%) 0'239
Ca. Endometrio 0(0°0%) 4(2°2%)
Ca. colon 3(2'1%) 2 (1'1%)
Otros canceres
no ginecolégicos | 2 (1°4%) 3(1'6%)

Tabla 1. Caracteristicas socio-demograficas

En la tabla 2 se muestran las caracteristicas anatomo-patoldgicas. Destaca en ambos

27

grupos un mayor porcentaje de carcinoma ductal infiltrante respecto carcinoma lobulillar
infiltrante y otros tipos histolégicos (87°3% de CDI en el grupo A, n=124, y 83"2% en el grupo
B, n=154). En cuanto al estadio, cumpliendo con los criterios de inclusién del estudio
previamente citados, nos encontramos ante estadios iniciales con la excepcion de 2 casos en
el grupo B, uno de ellos estadio IlIC y otro IV. En ambos grupos, el mayoritario lo representan
las pacientes en estadio 1A, 49°7% en el primer grupo (n=70) y 56'8% en el segundo grupo
(n=105). El resto de porcentajes se pueden apreciar en la tabla 2. Cumpliendo de nuevo con
los criterios de inclusion, vemos cémo hay mayor porcentaje de pacientes con RHE y RHP
positivos respecto a negativos (tan sélo 11 pacientes en grupo A con RHE (-) y 17 en el grupo
B, mientras que 25 RHP (-) en el grupo Ay 37 en el B). Tan sélo 7°7% de las pacientes en el
grupo A eran Her-2 positivo, 59% en el grupo B. También destaca la ausencia de invasion
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vascular en ambos grupos, presentandola un 22% de las pacientes en el grupo Ay 15°1% en

el grupo B. La media del tamafio de los tumores en ambos grupos fue de 15 mm, con una

media de expresion de Ki67 de 20% también en ambos.

Tabla 2. Caracteristicas anatomo-patoldgicas

: b0 A bQ .
OLO A
CDI 124 (87°3%) 154 (83°2%)
CLI 9 (6"3%) 17 (92%) 0562
Otros 9 (6"%) 14 (7°6%)
0 1(0°7%) 2 (1'1%)
IA 70(49°7%) 105 (56'8%)
IB 15 (10'6%) 15 (8°1%)
lIA 36 (25'4% 45 (24'3%) 0'543
1B 15 (10°6%) 13 (7°0%)
1A 3(2°1%) 3(1'6%)
1B 2 (1'4%) 0(0'0%)
l[@ 0 (0°0%) 1(0°'5%)
[\ 0 (0°0%) 1(0°'5%)
NO 90 (63°4%) 132 (131°0%)
N1mic 22 (15°5%) 27 (14°6%)
N1la 24 (16'9%) 22 (11°9%) 0372
N2a 6 (42%) 3(1'6%)
N3a 0 (0°0%) 1(0°5%)
3 4 (2°'8%) 3(16%)
4 7 (4°9%) 9 (49%)
5 31(21°8%) 41 (22°2%) 0776
6 64 (45"1%) 87 (47%)
7 24 (16'9%) 37 (20°0%)
8 9 (6"3%) 6(32%)
9 3(2°1%) 2 (1'1%)
G1 33 (232%) 51 (27°6%)
G2 96 (67°6%) 126 (68°1%) 0173
G3 13 (92%) 8(4'3%)
Si 31 (22'0%) 28 (15'1%) 0'111
No 110 (78°0%) 157 (84°9%)
Negativos 11 (7°7%) 16 (8'6%)
+ 7 (4°9%) 2 (11%) 0210
++ 9 (6"3%) 11 (5°9%)
+++ 115 (81°0%) 156 (84'3%)
Negativos 25 (17°6%) 37 (20°0%)
+ 13 (92%) 18 (9'7%) 0'847
++ 42 (29°6%) 47 (25'4%)
+++ 62 (43°'7%) 83 (44°9%)
Negativo 131 (92°3%) 174 (94°1%) 0'519
Positivo 11 (7'7%) 11 (579%)
20 (25) 20 (25°5) 0910
bor AP 15 (11) 15 (10) 0°955
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En el estudio comparativo de las -caracteristicas clinico-radiolégicas, tampoco
encontramos diferencias estadisticamente significativas, representandose en la tabla 3. La
mayoria de las pacientes debutaron la enfermedad con un hallazgo mamografico (40°1%
grupo A, 41°1% grupo B), sin diferencias importantes en cuanto a la localizacién, aunque
destacando 3 casos de bilateralidad en el primer grupo, y otros 3 en el segundo. Ademas, la
mayoria de las lesiones se presentaron en el cuadrante supero externo. En cuanto al tamafio
de las lesiones medidas por mamografia, la mayoria se encuentran en el grupo que
comprende las medidas de 0'5 a 3 cm, con excepcién de 3 pacientes en cada grupo que
presentaron microcalcificaciones, otras 7 con una tamafio mayor de 3 cm en el grupo Ay 14
con estas mismas medidas en el grupo B. Destaca un porcentaje de multifocalidad del 12°7%
en el grupo A (n=18) y 13% en el grupo B (n=24), mientras que so6lo 3'5% en A (n=5) y 4°9%

en B (n=9) eran tumores multicéntricos.

CARACTERISTICAS CLINICO-RADIOLOGICAS =~ GRUPO A GRUPO B p
Clinica de Hallazgo mamografico 57 (40°1%) 76 (41°1%)
inicio Nodulo palpable T1 49 (34°'5%) 62(33'5%)
Nddulo palpable T2 31 (21°8%) 38 (20°5%) 0919
Secrecion areolar 1(0°7%) 4(22%)
Otros 3(2°1%) 3(1'6%)
Localmente avanzado 1(0°7%) 2 (1'1%)
Localizacion Derecha 67 (47°2%) 87 (47'1%)
de la lesion Izquierda 72 (50°7%) 95 (51°'1%) 0'945
Bilateral 3(2°1%) 3(1'6)
Cuadrante CSE 53 (373%) 71 (38°4%)
csl 12 (8°5%) 27 (14°6%)
CIE 11 (7'7%) 16 (8'6%)
Unién CS 6 (4°2%) 18 (9°'7%) 0278
Unién ClI 24 (16°9%) 10 (5°4%)
Retroareolar 11 (7°7%) 13 (7°0%)
Unién CE 12 (8'5%) 17 (92%)
Tamaiio Microcalcificaciones 3(2'1%) 3(1'6%)
lesién 0'5-1cm 35 (24°6%) 43 (232%)
[METQGTETCIM 1-2 cm 65 (45'8%) 95 (51°3%) 0’558
2-3cm 32 (22'5%) 30 (162%)
>3 cm 7 (4°9%) 14 (7°6%)
Resonancia No realizada 57 (40°1%) 75 (40°5%)
Magnética Multifocal 18 (12°'7%) 24 (13°0%) 0'935
Multicéntrico 5(3'5%) 9 (4'9%)
No multifocal/ multicéntrico | 62 (43'7%) 77 (41°6%)

Tabla 3. Caracteristicas clinico-radioldgicas

Cuando analizamos los tratamientos adyuvantes en ambos grupos, reflejados en la
tabla 4, si que encontramos diferencias estadisticamente significativas. Esta diferencia es

maxima (p<0"001) en lo que respecta a la RT. La RT que cuenta con mayor porcentaje en el
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grupo A es la RT glandular (83'8% en el grupo A, n=119, respecto a 38°0% en el grupo B,

n=70), mientras que en el grupo B el mayor porcentaje es para la RIO, con un 40°2%, n=74,

ademas de 4 pacientes en este mismo grupo que recibieron RIO+RT glandular (2°2%). No

hay diferencias respecto a la hormonoterapia (se beneficiaron de este tratamiento 90°1% en el

primer grupo y 891% en el segundo) pero si en la quimioterapia (p=0"009). En ambos

grupos es mayor el porcentaje de las pacientes que no recibieron QT respecto a las que si

que recibieron, siendo este porcentaje mayor en el grupo B (no recibieron QT 62°7% en el

grupo A, n=89, y 76"1% en el grupo B, n=137).

TRATAMIENTOS ADYUVANTES

Hormonoterapia

QT

Tabla 4. Tratamientos adyuvantes

GRUPO A GRUPO B
No 12 (8°5%) 27 (14°7%)
Glandular 119 (83'8%) 70 (38°0%)
Pared costal 1(0°7%) 1(0°5%)
Axilar 2 (1'4%) 1(0°5%) <0°001
Glandular + axilar 4(2'8%) 6 (3'3%)
Todos los territorios | 0 (0'0%) 1(0°5%)
RIO 4 (2°8%) 74 (40°2%)
RIO + glandular 0 (0°'0%) 4(22%)
No 14(9°9%) 20 (10°9%) 0’755
Si 128 (90°1%) 163 (89°1%)
No 89 (62°7%) 137 (76"1%) 0°009
Si 53 (37'3%) 43 (23'9%)

Respecto al tratamiento quirdrgico, reflejado en la tabla 5, no se encuentran

diferencias significativas en el tipo de cirugia y la reconstruccién inmediata. La cirugia mas

realizada en los 2 grupos es la cuadrantectomia (88°'0% en A y 86'5% en B), y sélo se

beneficiaron de una reconstruccion inmediata 13 pacientes en el primer grupo (9'2%) y 19 en

el segundo (10°3%). Si que encontramos diferencias significativas en la estancia media

hospitalaria (p=0"004), siendo ésta algo mayor en el grupo A, 1 (1°0), que en el grupo B, 1

(0°0).

TRATAMIENTO QUIRURGICO

GRUPO A

GRUPO B

UG ENGTTEERS Cuadrantectomia | 125 (88°0%) 160 (86'5%)
Mastectomia 13 (92%) 22 (11°9%) 0571
Cirugia bilateral 4(2'8%) 3(16%)
Reconstruccion i\l 129 (90°8%) 166 (89'7%) 0737
inmediata Si 13 (92%) 19 (10°3%)
Estancia media hospitalaria 1(1°0) 1(0°0)

Tabla 5. Tratamiento quirdrgico
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Hasta Diciembre de 2016 s6lo se han registrado 3 recidivas homolaterales, 1 en el
grupo Ay 2 en el grupo B, y 2 fallecimientos debidos a otras causas en el primer grupo (tabla
6).

RECIDIVA Y MORTALIAD
Recidiva No

GRUPO A
140 (99°3%)

GRUPO B
181 (98°9%)

Si, homolateral 1(0°7%) 2(11%)

Mortalidad Ji\el 140 (98'6%) 185 (100°0%)
Si, por otras causas 2 (14%) 0(0°0%)

Tabla 6. Recidiva y mortalidad

Analizando ahora los datos relativos al GC en ambos periodos de tiempo, plasmados
en la tabla 7, observamos que no hay diferencias significativas en el total de GC extraidos,
con una mediana y RIC de 1 en ambos. Tampoco hay diferencias en el método diagnéstico de
las metastasis ganglionares, observdndose un mayor uso de la técnica molecular OSNA (sélo
17 pacientes fueron diagnosticadas usando el método convencional), ni en lo resultados
obtenidos mediante el método OSNA. Encontramos la mayor diferencia estadistica posible
(p<0°001) en la realizacion de linfadenectomias en ambos periodos, coincidiendo con la
aplicacion de los criterios de Giuliano. Mientras que en el primer grupo un 20°4% de pacientes
fueron sometidas a LA (n=29) y 79°6% no (n=113), en el grupo B el porcentaje de no
sometidas a LA asciende a 94"1% (n=174), con sélo 5'9% de pacientes tratadas con LA
(n=11). De estas pacientes, en el grupo A s6lo 8 (5"6%) presentaban >N2, mientras que en el
grupo B sélo 5 (2°7%) eran >N2.

GANGLIO CENTINELA ‘ GRUPO A GRUPO B

Total de GC extraidos \ 1(1) 1(1)
Método Dx de Convencional 11 (7'7%) 6 (32%) 0077
metastasis OSNA 131 (92°3%) 179 (96°8%)
ganglionares
CESTER AR [el Negativo 86 (60°6%) 127 (68°6%)
CTA 3(2'1%) 6 (32%) 0176
Micrometastasis | 23 (162%) 29 (15'7%)
Macrometastasis | 30 (21°1%) 23 (12°4%)
I EGEREGIIEN No 113 (79°6%) 174 (94°1%) <0001
Si 29 (20°4%) 11 (5°9%)
>N2 (estadiaje No 134 (94°4%) 180 (97°3%) 0179
postoperatorio) [ 8 (5'6%) 5(2'7%)

Tabla 7. Ganglio centinela

31




G Universidad
AbL  Zaragoza

Haciendo un estudio mas exhaustivo de las LA en ambos grupos y de los resultados
postoperatorios, plasmados en la tabla 8, se observa que no hay diferencias estadisticamente
significativas. En el grupo A 34'5% de las pacientes (nh=10) presentaron en el resultado
postoperatorio otros ganglios positivos a parte del GC, mientras que en el grupo B el

porcentaje aumenté al 54'5% (n=6). De estas pacientes, 7 en el grupo A (24'1%) y 4 en el

grupo B (36"4%) tenian mas de 3 ganglios positivos.

RESULTADOS POSTOPERATORIOS GRUPO A GRUPO B

LINFADENECTOMIAS GRUPO Ay B
>3 ganglios (+) 22 (75'9%) 7 (63°6%)
i 7 (24'1%) 4 (36'4%)
Otros ganglios (+) 19 (65'5%) 6 (54'5%) 0'522
10 (34'5%) 5 (45'5%)

TOTAL LA 29 11

Tabla 8. Resultados postoperatorios de linfadenectomias axilares en los grupos Ay B.

En la ultima tabla (tabla 9), se muestran los resultados del estudio que comprende las
LA realizadas en el grupo A a pacientes que cumplian criterios de bajo riesgo. Se realizaron
un total de 21 LA a pacientes que cumplian estos criterios. De ellas, un 66 7% (n=14) no
presentaron otros ganglios positivos postoperatoriamente, frente al 33'3% que si los
presentaron (n=7). En un 23,8% (n=5) aparecieron mas de 3 ganglios positivos tras la LA,

mientras que en el 76,2% (h=16) no se encontraron mas de 3 ganglios.

LINFADENECTOMIAS EN GRUPO A DE Frecuencia-porcentaje
BAJO RIESGO

Otros gg + 14 (66°'7%)

i 7 (33'3%)

>3gg+ 16 (76,2%)

i 5(23'8%)

Total 21

Tabla 9. Linfadenectomias axilares realizadas en el grupo A a pacientes con criterios de

bajo riesgo
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4.3. DISCUSION

En primer lugar, apreciamos que clinicamente los grupos A y B son homogéneos, por
lo que podemos afirmar que nuestras conclusiones son extrapolables a nuestra préactica
habitual. Observando los resultados obtenidos mediante este estudio analitico y descriptivo,
hacemos una comparativa de ambos periodos y observamos cémo la inclusiéon de los nuevos
métodos terapéuticos en la Unidad de Mama del Hospital Miguel Servet, segun los estudios
recientes, han mejorado algunos aspectos en nuestras pacientes. Ademas, podemos
observar los resultados que se habrian obtenido en la etapa previa a la inclusién de los
mismos si hubiéramos aplicado los criterios utilizados en la segunda etapa, como el nimero

de LA que hubiéramos ahorrado en las pacientes.
Comentario sobre la tabla resumen de resultados de LA:

Tras la introduccién de los criterios de baja probabilidad de afectacién axilar por parte
del Comité disciplinar de Patologia Mamaria del H.U. Miguel Servet el 1 de Julio de 2015, el
namero total de LA se ha visto reducido del 20,4% al 5,9% (p<0,001). Tras el estudio
anatomo-patoldgico de los ganglios obtenidos mediante linfadenectomia axilar quirtrgica, se
observa que en el grupo A el 65'5% de las pacientes (n=19) no presentaban afectacioén de
otros ganglios axilares. Por otro lado, realizando las LA en el grupo B el 54,5% (n=6) no
presentaban tampoco afectacion de otros ganglios axilares. La tasa de deteccion de otros
ganglios axilares positivos, a pesar de no demostrar significacion estadistica, ascendié de
34'5% al 45"5% cuando solo realizabamos LA a los pacientes de alto riesgo de afectacion
axilar. De estos resultados se deriva que aplicando dichos criterios se podria ahorrar las LA a
las pacientes con el resto de ganglios axilares negativos sin gran prejuicio en la tasa de

deteccion.

A partir del 1 de Julio de 2015, el numero de LA sin afectacién de otros ganglios se ve

disminuido de 19 a 6 en grupos clinicamente comparables.

Seria razonable pensar qué ocurriria con aquellas pacientes que, al no ser sometidas
a LA, se verian infradiagnosticadas en el caso de presentar mas ganglios afectos. Por ello, se
decidio la realizacion de un estudio para ver qué pacientes presentaban mas de 3 ganglios
afectos en la LA y, por tanto, detectar aquellas pacientes que no se verian beneficiadas de
otros tratamientos locorregionales (como la radioterapia axilar) que en la préactica clinica
habitual son subsidiaras de recibir. De las 29 LA realizadas en el grupo A, sélo 7 casos
(24" 1%) presentaron afectacion de mas de 3 ganglios axilares, por tanto 22 pacientes (75 9%)

fueron sometidas a LA sin aportar cambios en su tratamiento locorregional.
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En las pacientes pertenecientes al periodo de tiempo que comienza el 1 de Julio de 2015
(grupo B), se observa un aumento de la tasa de deteccion (36'4% versus 24°1%) y una
disminucion del nimero de LA en pacientes que no presentaban afectacion de mas de 3
ganglios (63'6% versus 75'9%), a pesar de que estos resultados no demuestran significacion

estadistica.

Se observa, a partir del 1 de Enero de 2015, una disminucion de las LA que presentan menos

de 3 ganglios afectos (y por tanto, sin cambios en su estadiaje axilar) de 22 a 7.
¢ Qué habria ocurrido si tiene hubiésemos aplicado criterios de Giuliano en el grupo A?

21 de las 29 LA realizadas por GC+ entre Julio de 2015 y Diciembre de 2016 cumplen
criterios de Giuliano, por lo tanto no se hubieran realizado en caso de aplicarlos. 14 de las 21
LA no presentaban ningun otro ganglio axilar afecto, por lo que se deduce gque un 66" 7% de
esas pacientes sin otra carga tumoral axilar hubieran evitado esa LA con los efectos
secundarios que ello conlleva. Si como anteriormente estudiamos las pacientes que tras la LA
presentan mas de 3 ganglios afectos (y por tanto, son subsidiarias de otros tratamientos
locorregionales, como la radioterapia axilar) ese porcentaje de pacientes asciende hasta el
76°2%. Es decir, que 16 de las 21 LA realizadas en el grupo A que cumplen criterios de
Giuliano no aportan mayor informacion o cambio en su estadiaje y, por tanto, recibirian el

mismo tratamiento adyuvante.

Solo el 23'8% de las pacientes (5 de 21) presentan mas de 3 ganglios afectos y por lo tanto
serian subsidiarias de afadir radioterapia axilar a su tratamiento locorregional. En todos los
casos, al haber sido diagnosticado de afectacién axilar positiva, van a recibir un tratamiento
sistémico adecuado y ademas, como todas ellas van a recibir tratamiento radioterapico
glandular con campos tangenciales, con radiacion incidental en la axila y segun se deriva del
estudio ACOSOG Z0011 (Giuliano), ese supuesto infradiagnéstico axilar no repercutiria en la

supervivencia global y libre de enfermedad de estas pacientes.

A pesar de unos resultados intraoperatorios de GC similares en ambos grupos, el nimero de
LA se ha visto significativamente reducido (5°9% versus 20°4%; p<0"001). El nUmero de
pacientes diagnosticadas como N2 no ha mostrado diferencias estadisticamente

significativas.
Comentario del tratamiento quirargico y tratamientos adyuvantes:

En cuanto al tipo de tratamiento quirdrgico, la introduccién de estos criterios no ha
producido cambios en el tipo de cirugia pero si que ha producido una disminucion significativa
del tiempo de ingreso. Los cambios en el tratamiento radioterapico se ven explicados por la

introduccion en los mismos periodos de tiempo de la RIO como método de Radioterapia
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parcial acelerada de mama. La disminucion de tratamientos quimioterapicos puede ser
explicada por la introduccién en la cartera de servicios de plataformas génicas para la
decision sobre la necesidad de tratamiento quimioterapico adyuvante en el periodo

coincidente al grupo B.
Limitaciones y posibles sesgos

La base de datos utilizada para nuestro estudio estaba constituida de inicio por mas
pacientes a parte de aquellas que cumplian criterios de inclusion del ensayo ACOSOG Z0011.
Para delimitar la muestra hubo que excluir pacientes con determinadas caracteristicas y
completar la recogida de datos de forma manual, lo que pudo hacer que se perdieran casos
relevantes para nuestro estudio, o por el contrario, que se tuvieran en cuenta otros por error.
Un ejemplo de ello es la exclusion de un importante nimero de pacientes que presentaban
lesiones preinvasivas, incluyendo los carcinomas in situ. Esto fue debido a que al suponer un
espectro histopatolégico muy amplio, todavia es precisa la unificacion de criterios y sistemas
de clasificacién que contribuyan a establecer de forma mas precisa su prondstico y la

conducta terapéutica a seguir.

Por otro lado, y teniendo en cuenta la revision bibliografica realizada previamente, aunque la
enfermedad minima axilar puede ser un factor de riesgo bajo de recaida ganglionar, cada vez
mas estudios valoran otras variables para seleccionar mejor a las pacientes en las que se
puede evitar la LA. Por ello, aunque en este hospital se han aplicado los criterios definidos por
Giuliano en su ensayo, en un futuro podrian obtenerse mejores resultados si se tuviera en

cuenta la aplicacion de otros criterios, como el valor de la CTT.

Otro punto a tratar, es que en este estudio no se valoraron determinados factores que
muestren los resultados expresados por las pacientes en términos de mejora de calidad de
vida, como la disminucién de los sintomas atribuibles a LA (impotencia funcional, alteraciones
en la sensibilidad...). De la misma forma que tampoco se encuentran recogidos los datos
correspondientes a las reacciones adversas o0 percepcion subjetiva de la mejoria en las
condiciones de los nuevos esquemas radioterapicos. Es un punto importante, si tenemos en

cuenta el verdadero objetivo que se persigue con estos avances.

Por dltimo, como era esperable y se ha observado en los resultados, estos cambios no han
demostrado tener repercusion en términos de recidiva ni mortalidad. Sin embargo, no
debemos olvidar que se trata de un estudio con seguimiento a corto plazo. La realizacion de
este mismo estudio con una prolongada extension en el tiempo y en un lugar con amplias

poblaciones de referencia nos permitiria obtener conclusiones mas validas al respecto.
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5. CONCLUSIONES

El tratamiento locorregional del cancer de mama en estadios precoces combina el
tratamiento quirdrgico y radioterapico, obteniendo tasas de supervivencia por encima
del 90%.

El tipo de tratamiento quirdrgico depende de la estadificacion de la enfermedad y tiene
intencionalidad radical, buscando minima mutilacion y buen resultado estético, con

control de la enfermedad local.

La radioterapia constituye un pilar esencial, especialmente como adyuvante. Los
nuevos esquemas radioterapicos de hipofraccionamiento y la irradiacion parcial
acelerada han demostrado equivalencia con los esquemas anteriores en el control
local, supervivencia y resultados estéticos. La irradiacion parcial acelerada se plantea

en pacientes de bajo riesgo, que cumplen criterios ASTRO o GEC ESTRO.

El tratamiento quirdrgico conservador esta orientado también a la conservacion del
tejido ganglionar axilar. Esto ha hecho que se sustituya la LA como método de
estadificacion ganglionar por la BSGC. No obstante, los estudios recientes y la
incorporacién de técnicas diagnosticas moleculares (OSNA) buscan disminuir la
extirpacion quirdrgica de los ganglios axilares afectos, sustituyéndolos por métodos

menos mutiladores, como la radioterapia axilar.

El método OSNA se considera en la actualidad el procedimiento de eleccién para el
estudio patolégico del GC, debido a su alta sensibilidad y especificidad, ausencia de

linfadenectomias diferidas y estandarizacién diagndstica.

Teniendo en cuenta el criterio de CTT, no constituyen indicacién de LA aquellos casos

con CTT igual o inferior a 15.000 copias y con perfil de bajo riesgo.
El estudio ACOSOG Z0011 demuestra que no hay diferencias en la recurrencia
locorregional con o sin LA en pacientes con 2 6 menos GC afectos, tumores T1-2,

tratadas con cirugia conservadora y radioterapia con campos tangenciales.

En el estudio del tratamiento locorregional del cancer de mama en estadios precoces

en el Hospital Universitario Miguel Servet, desde Enero de 2014 a Diciembre de 2016,
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el numero de LA se ha visto reducido significativamente a partir de la inclusion de los
criterios del estudio ACOSOG Z0011 (5"9% de LA versus 20°4%).

9) Los cambios introducidos no han demostrado tener repercusién en recidiva vy
mortalidad, pero si en el tiempo de ingreso, que se ha visto disminuido. A pesar de no
encontrar otras diferencias significativas, se ha observado un aumento en la tasa de
deteccién y una disminucion del nimero de LA en pacientes que no presentaban mas
de 3 ganglios afectos, sin cambios en su estadiaje axilar para beneficio de otros

tratamientos locorregionales (radioterapia axilar).
10)En el estudio se observan cambios que producen la incorporacién de la RIO como

método de Radioterapia parcial acelerada de mama, asi como la introducciéon de

plataformas génicas para la decision de tratamiento quimioterapico adyuvante.
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