eman ta zabal zazu MEDIKUNTZA
ETA ERIZAINTZA
FAKULTATEA
FACULTAD

Universidad  Euskal Herriko DE MEDICINA
del Pais Vasco  Unibertsitatea Y ENFERMERIA

Gradu Amaierako Lana / Trabajo Fin de Grado
Medikuntza Gradua / Grado en Medicina

Implicaciones clinicas y prondsticas del
tratamiento sistémico prequirdrgico en pacientes
con carcinoma de mama con afectacion
ganglionar axilar.

Egilea/Autora:
Andrea de |la Torre Gonzalez
Zuzendaria / Director:

Julio Angel Moreno Domingo

© 2022, Andrea de la Torre Gonzalez

Leioa, 2022ko apirilaren 26a / Leioa, 26 de abril de 2022






RESUMEN

Clésicamente, el tratamiento quirargico del carcinoma de mama con afectacion
ganglionar incluia la linfadenectomia axilar. La utilizacion de la biopsia selectiva de
ganglio centinela (BSGC) se comienza a considerar una herramienta muy ventajosa
en la estadificacion del cancer de mama tras tratamiento quimioterapico
neoadyuvante (QTNA) a la hora de detectar enfermedad ganglionar. La negatividad
de los ganglios en la BSGC, se considera una remision axilar completa y se acepta
evitar la diseccion axilar completa, disminuyendo de este modo la morbilidad
asociada a la misma. En nuestra poblacion hemos detectado una disminucion en el
numero de linfadenectomias axilares desde que en el 2020 se introdujese la BSGC en

el protocolo de nuestro centro.

Objetivos: Objetivo principal: Evaluar la tasa de reduccion de diseccion axilar en
pacientes con afectacion axilar conocida previamente al tratamiento quimioterapico
neoadyuvante, y con respuesta axilar radioldgica tras el mismo, tras la realizacion de
BSGC. Objetivos secundarios: a) Identificar la tasa de linfadenectomias axilares en
pacientes con remision patologica completa en el andlisis anatomopatoldogico de la
pieza quirargica. b) Identificar la tasa de fallos de técnica de GC tras tratamiento

sistémico primario y respuesta axilar radiologica completa.

Metodologia: Estudio observacional con reclutamiento retrospectivo. Realizado en
pacientes con carcinoma de mama con afectacion axilar tratadas con QTNA desde el
1 de enero de 2011 hasta el 31 de diciembre de 2021 en la Unidad Funcional de
Mama del Hospital Universitario de Basurto. La principal variable dependiente es la
respuesta ganglionar segun la clasificacion anatomopatoldgica de Miller & Payne.
Ademas, se recogen las variables: ano del diagnostico, estatus menopausico, Ki67,
subtipo molecular e histologico, tamafio (T) pre y post QTNA, afectacion axilar (N)
pre y postQTNA, cirugia realizada, respuesta tumoral y resultados de la Biopsia
Ganglio Centinela pre/postQTNA. El andlisis estadistico ha consistido en estadistica
descriptiva y comparacion de medias mediante la T de Student y la comparacion de

las variables cualitativas con la Chi cuadrado.



Resultados: Se analizan 230 mujeres con una edad media de 50,7 afios. En 111
pacientes se inform¢é de respuesta axilar completa (Estadio D M&P). Durante los
afios 2020-2021 se registraron 13 pacientes en las que la BSGC permiti6 ahorrar la
linfadenectomia axilar, asi como 4 casos de fallo de técnica de GC. Se observa
también en este segundo periodo que el 42,59% de linfadenectomias realizadas son

informadas como negativas tras el estudio anatomopatoldgico.

Conclusiones: Con la introduccion de la BSGC como técnica de estadificacion
axilar tras la QTNA se ha producido un ahorro de linfadenectomias axilares del
19,40% (13 de 67) entre los dos periodos del estudio. En relacion con el primer
periodo, se podria haber llegado a alcanzar un ahorro en linfadenectomias del
55,22% (37 de 67), de haberse indicado la realizacion de BSGC en todos los casos
con remision axilar clinica y radiologica tras finalizar la QTNA. Ademas, se ha
detectado una tasa de fallo de técnica de GC en el 20% (4 de 20) de las pacientes en

las que se realizo BSGC. Independientemente de la respuesta patologica, queda

II

pendiente aclarar las controversias acerca del manejo axilar de aquellas pacientes N+

preQTNA que se negativizan clinica y radiologicamente tras la misma para disminu

asi la morbilidad asociada a la linfadenectomia axilar.
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1. INTRODUCCION

El cancer de mama es la neoplasia maligna mas comun en mujeres en Espaiia,
seguido del cancer de colon, pulmon, utero, recto, tiroides, LNH y pancreas (1). Se
estima que 1 de cada 8 mujeres tendra cancer de mama en algiin momento de su
vida, lo que supone un 12,5% de la poblacion femenina (2). Aunque la mortalidad
por cancer de mama en los tltimos afios ha descendido gracias a los programas de
cribado y a la mejora de los tratamientos, el cancer de mama sigue siendo la primera

causa de muerte por cancer en Espafia en las mujeres.

Seglin los datos del afio 2021, en Espafia, se diagnosticaron aproximadamente 33.400
casos nuevos de cancer de mama, lo que supone el 28% de los tumores
diagnosticados en mujeres. De ellos, un 49% fueron mujeres con una edad
comprendida entre los 45 y 65 afios, un 40% fueron mayores de 65 anos, y el 11%
restante correspondi6 a mujeres menores de 44 afios (3). La mortalidad a nivel
nacional fue de un total de 6616 fallecidas (4), 307 en el Pais Vascoy 175 en

Bizkaia, siendo la mayoria mayores de 70 anos.

A nivel mundial, el cdncer de mama ha superado al cancer de pulmon convirtiéndose
en el cancer diagnosticado con mas frecuencia. Sin embargo, gracias a los avances en
su manejo terapéutico, el porcentaje de muertes por cancer de mama se ha reducido

al 7,2% (5).

La supervivencia del cancer de mama y su historia natural varia en funcion del
estadio en el que se diagnostica, la heterogeneidad de la enfermedad, el tratamiento
empleado y la situacion basal de la mujer. Para una adecuada orientacion
terapéutica, se dispone de una serie de factores pronostico y/o predictivos que
permiten valorar las posibilidades de supervivencia, asi como la respuesta a los
posibles tratamientos. Entre los factores pronostico se encuentran aquellos
dependientes del paciente (edad, raza, estado general, comorbilidades y habitos) y
aquellos dependientes del tumor (estadiaje TNM, receptores hormonales, HER2,
Ki67, subtipos moleculares, perfiles genéticos, uPA/PAI-1). Respecto a los factores

predictivos, los mas destacables son los receptores hormonales y el receptor HER2.



- Receptores hormonales: La expresion de receptores de estrogenos (RE) y de
progesterona (RP) suele determinarse de forma conjunta y su positividad esta
relacionada con un mejor factor predictivo de respuesta a terapia endocrina.
A su vez, su positividad esta relacionada con mejor prondstico, con una
menor tasa de recaidas en los primeros 5-10 afios. A partir de entonces, el
riesgo de recaida tiende a ser mayor en los tumores RE positivos que en los

RE negativos.

- Ki67: se trata de un marcador de proliferacion cuya elevacion esta
relacionada con peor prondstico. Aunque no hay un punto de corte definido,
se considera que por encima de 25% el tumor se trataria de alto riesgo
mientras que por debajo del 10% se consideraria de bajo riesgo. Su valor
como factor predictivo ha sido reconocido por varios estudios en los que se
ha visto que altos niveles de Ki67 predicen una mejor respuesta al
tratamiento quimioterapico (6). En nuestra serie consideramos un bajo
riesgo en tumores con un indice de proliferacion Ki-67 menor o igual a un

14%.

- HER2: su expresion esta ligada a proliferacion, invasion y metdstasis, por
lo que la presencia del receptor HER2 se ha relacionado con peor prondstico
y gracias a la buena respuesta de estos tumores a las terapias anti-HER2, su
expresion se considera un importante factor predictivo de respuesta al

tratamiento (7).

El perfil inmunohistoquimico permite clasificar las lesiones segiin la sobreexpresion
de receptores hormonales (RE, y RP), HER2 y su indice mitotico (ki67). De este modo,
el cancer de mama se divide en cinco subtipos moleculares con distintas implicaciones
pronosticas y terapéuticas:

Luminal A: Carcinoma de mama RE+/HER2- con Ki67 < 14%.

Luminal B (HER2-): Carcinoma de mama RE+/HER2- con Ki 67 >14%.

Luminal B (HER 2+): Carcinoma de mama RE+/HER2+ con Ki67 >14%.



HER 2+ puro o no luminal: Carcinoma de mama HER2+, que no expresa RE

ni RP, independientemente del valor del Ki67.

Triple negativo o Basal-like: Carcinoma de mama RE-, RP-, HER2-,

independientemente del Ki67.

El subtipo Luminal A representa el 40% de los tumores, es el mas frecuente y se trata
del fenotipo de mejor pronostico. La afectacion ganglionar linfatica en este subtipo
normalmente es menos frecuente y extensa. Ademas, el estado positivo del receptor
hormonal es tanto un factor prondstico favorable como predictivo de la respuesta a la
terapia endocrina. El Luminal B representa el 20% de los tumores y se asocia con un
prondstico intermedio en comparacion con el subtipo molecular luminal A. Tal como
se describe en la literatura, el riesgo de recurrencia local-regional del subtipo
Luminal B oscila entre el 1,5 y el 8,7 %, con un maximo de incidencia en los
primeros 5 afios después del diagnostico (8). Los HER2+ puro representan un 10-
15% de todos los canceres de mama. Se caracterizan por una alta expresion de los
genes relacionados con HER2/neu y ausencia de expresion de receptores
hormonales. Presentan peor prondstico que los luminal A y luminal B sin terapias
dirigidas a HER2. Los triple negativo constituyen un 10-15% de los canceres de
mama y se caracterizan por presentar negatividad a los receptores hormonales (RE y
RP) y ausencia de amplificacion de HER2. Se asocia con un prondstico desfavorable
en comparacion con los otros subtipos de cancer de mama debido a un mayor riesgo

de recurrencia de la enfermedad.

La herramienta de referencia para estimar el prondstico de las pacientes con cancer
de mama es el sistema de estadificacion del American Joint Comitte on Cancer
(AJCC). La vigente octava edicion auna los factores pronosticos mencionados
(receptores hormonales, Ki67 y HER2) con las caracteristicas anatomicas del tumor.
El sistema se basa en datos referentes al tumor (T), al estado de los ganglios axilares
(N), y a la presencia o ausencia de metastasis a distancia (M). Se considera una
clasificacion TNM preoperatoria segun la clinica y los hallazgos radiologicos
(cTNM) y una clasificacion patologica basada en los hallazgos patoldgicos

postoperatorios (pTNM) (9).



El tratamiento del carcinoma de mama es multidisciplinar. Incluye cirugia,
radioterapia, y tratamientos adyuvantes complementarios (quimioterapia y/o
hormonoterapia asi como anticuerpos monoclonales (Trastuzumab/Pertuzumab) en

tumores Her2+).

Respecto a la cirugia, la decision entre una mastectomia y una cirugia conservadora
de mama depende de la relacion entre el tamafio tumoral y el tamafio mamario,
nimero y ubicacion de las lesiones, los resultados estéticos previstos, asi como de la
candidatura de la paciente para el tratamiento radioterapico. Multiples estudios han
demostrado la no inferioridad de la cirugia conservadora frente a mastectomia en
relacion a supervivencia libre de enfermedad (SLE) y supervivencia global (SG) en

estadios [ y II (10).
La mastectomia queda reservada para aquellas pacientes que no cumplen con los
criterios de cirugia conservadora:

- Tamafo tumoral grande en relacion con el tamafio de la mama.

- Multicentricidad tumoral.

- Incapacidad para lograr margenes quirirgicos negativos después de

multiples resecciones.

- Radiacion previa a la pared toracica/mama u otras contraindicaciones a la

RT.
- Inadecuacion para la conservacion mamaria oncoplastica.
- Eleccidn de la paciente.

En aquellas pacientes que requieran mastectomia debe ofrecerse reconstruccion
mamaria posterior. La unica razon para desaconsejar la reconstruccion inmediata es

el caso del cancer de mama inflamatorio.

El tratamiento quirargico de mama engloba la reseccion del tumor con margenes
libres de lesion asociado a linfadenectomia axilar o biopsia selectiva de ganglio
centinela. El manejo quirargico axilar en el cdncer de mama ha sufrido cambios
importantes en los ultimos 20 afios. La introduccidn de la biopsia selectiva de

ganglio centinela (BSGC) al tratamiento ha permitido obviar la linfadenectomia en



muchas pacientes, asi como disminuir la morbilidad que conlleva su realizacion. La
linfadenectomia axilar se asocia con linfedema que afecta a la extremidad superior en
hasta el 25 % de las mujeres después de la cirugia. La incidencia de linfedema
aumenta significativamente (hasta el 40 %) cuando la linfadenectomia axilar se
combina con radioterapia axilar. La BSGC produce, ademés, menos morbilidad en
términos de rigidez en los hombros e hinchazon de los brazos y permite reducir la

estancia hospitalaria (11).

En un principio, la técnica del ganglio centinela se limitaba a los tumores mamarios
diagnosticados en estadio temprano con axila clinicamente negativa, mientras que el
estandar de tratamiento para pacientes con cancer de mama con ganglios positivos
incluia de manera rutinaria linfadenectomia axilar (con o sin tratamiento
neoadyuvante). En la actualidad, con los avances en el conocimiento de la biologia
tumoral y con el uso de mejores tratamientos sistémicos neoadyuvantes se han
logrado aumentar los porcentajes de respuesta patologica completa en la mama 'y
axila. Por todo ello, la BSGC se ha incluido en el manejo quirurgico de pacientes con
cancer de mama con axila positiva al diagnostico. En la literatura se ha descrito la
posibilidad de realizar la BSGC antes o después de la quimioterapia neoadyuvante
(QTNA) con sus ventajas e inconvenientes. Se ha informado de que la estadificacion
axilar después de la QTNA es mas significativa en la prediccion de la recurrencia
locorregional que la estadificacion axilar antes de la QTNA, pudiendo ser utilizada
para guiar el tratamiento locorregional adyuvante. La aplicacion de BSGC después
de QTNA permite reducir la extension de la cirugia axilar sin comprometer su valor
prondstico y predictivo (12). La realizacion de BSGC antes de comenzar el
tratamiento quimioterapico neoadyuvante presenta como inconvenientes el tener que
realizar dos intervenciones quirurgicas, una para localizar el GC y otra para la cirugia
definitiva de la mama y axila, y la posible asociacion a retrasos en el comienzo del
tratamiento quimioterapico. Ademas, la BSGC preneoadyuvancia no permite
establecer si la enfermedad metastéasica inicial estaba limitada a el/los GC extirpados
(el GC es el unico ganglio axilar afectado en el 40-60% de los casos), o si se ha
producido una respuesta al tratamiento. En cuanto a la BSGC postneoadyuvancia,
esta ha sido motivo de controversia en pacientes cuya axila es positiva al diagnostico

ya que la regresion del tumor provocada por la quimioterapia puede modificar el



drenaje linfatico normal de la mama y distorsionar el mapeo de migracion linfatica,
ocasionando de ese modo una mayor tasa de falsos negativos y menor tasa de
deteccion del GC (13). La diseccion de la axila y la deteccion de los ganglios
centinela también resulta més dificultosa después de la quimioterapia neoadyuvante
debido a la respuesta inflamatoria producida (14). En la Gltima década, multiples
estudios han analizado la validez de la BSGC en este subgrupo de pacientes con
resultados contradictorios, ya que varios estudios publicados han descrito tasas de
falsos negativos (TFN) de hasta un 15%. Varios ensayos clinicos (ASCOSOG
710714, SENTINAS y SN FNAC6) han explorado la precision de la BSGC en
pacientes sometidas a neoadyuvancia, demostrando TFN aceptablemente buenas,
pero aun asi superiores al 10%, el maximo aceptado para la BSGC. Sin embargo,
cuando se extraian mas de dos ganglios centinelas y se utilizaba doble trazador
(coloide radioactivo mas azul de metileno) , la TFN descendia hasta un 4-5%, similar

a la TFN de la técnica en axila no metastasica (15).

Otro enfoque para disminuir las tasas de falsos negativos de la biopsia del ganglio
linfatico centinela después del tratamiento sistémico primario es la diseccion axilar
dirigida. La diseccion axilar dirigida implica la eliminacion de los ganglios linfaticos
centinela, asi como la extirpacion del ganglio linfatico marcado (ganglio biopsiado
previamente con resultado metastasico y marcado con un testigo metalico)
previamente sefializados con semillas radiactivas de yodo-125. La capacidad de
eliminar selectivamente los ganglios marcados ademas de los ganglios linfaticos
centinela tiene un potencial clinico significativo para mejorar la evaluacion de la

enfermedad ganglionar residual después de la quimioterapia (16).

La radioterapia es el tratamiento estdndar después de la cirugia conservadora de
mama. Hasta hace poco, esto significaba ciclos de tratamiento de 25 fracciones de
radioterapia. No obstante, segiin la Conferencia Internacional sobre el Cancer de
Mama de St. Gallen 2021, se recomienda la terapia de radiacion hipofraccionada,
con 15-16 ciclos, independientemente del subtipo tumoral o la edad del paciente.
También se recomienda el uso de irradiacion ganglionar regional en aquellas
pacientes con ganglios axilares clinicamente positivos, incluso tras lograr respuesta

completa patoldgica con terapia neoadyuvante. El tratamiento radioterapico en estos



casos se realiza posterior al tratamiento quirrgico. Los criterios empleados estan
basados en el estadio pretratamiento original, aunque la respuesta patoldgica a la
quimioterapia adyuvante también puede influir en la decision de aplicar el

tratamiento radioterdpico (17).

La terapia neoadyuvante ha sido ampliamente aceptada como tratamiento estandar
especialmente en cancer de mama HER2 positivo y triple negativo, incluso cuando la
enfermedad es operable. Se basa en utilizar la misma terapia sistémica que se
administraria en el posoperatorio antes de la cirugia, seguida de cirugia e irradiacion
y mas terapia sistémica postneoadyuvante, si fuera necesario. La terapia endocrina
primaria se utiliza en el cdncer de mama RE positivo cuando la cirugia primaria esta
contraindicada debido a comorbilidades, o en pacientes con tumores que responden
al sistema endocrino que desean una reduccion del estadio para la conservacion de la

mama.

Historicamente, la terapia sistémica neoadyuvante (TSN) comenz6 utilizandose para
convertir a las pacientes con cancer de mama inoperable en operables. Actualmente,
la terapia neoadyuvante es el tratamiento estandar en mujeres con canceres en
estadios II o III, HER2 positivos o triple negativo. El uso de TSN en el cancer de
mama en estadio temprano permite convertir aproximadamente el 40% de las
pacientes con cancer de mama HER2 positivo y triple negativo que inicialmente
requieren mastectomia en candidatas a cirugia conservadora de mama (18). Se ha
demostrado que la cirugia conservadora de mama después de TSN tiene tasas de
recurrencia y supervivencia locorregionales equivalentes en comparacion con la
cirugia conservadora de mama realizada antes del tratamiento sistémico adyuvante
(19). La TSN permite la personalizacion de la terapia en funcion del alcance de la
respuesta al tratamiento, afectando de ese modo sobre las opciones quirdrgicas en la
mama o la axila. Ademas, dicha respuesta sirve como marcador pronostico y sirve
para identificar a aquellas mujeres con cancer residual candidatas a recibir terapia
sistémica adyuvante adicional. Los determinantes clinicos y patoldgicos mas
importantes para estratificar el riesgo e identificar aquellas pacientes candidatas a
quimioterapia adicional son: enfermedad en estadio avanzado con afectacion

ganglionar, tamano del tumor, enfermedad con menor respuesta endocrina (baja



expresion de RE, PR o ambas), alto grado o indice proliferativo alto, edad del
paciente e invasion linfovascular. Para estratificar mejor el riesgo e identificar a los
pacientes que podrian beneficiarse de la quimioterapia, existe la posibilidad de
ofertar plataformas multigénicas validadas como Oncotype DX cuya poblacion diana
incluye pacientes RE+, HER2- y ganglios linfaticos negativos, asi como tumores tipo
Luminal con < 3 ganglios metastdsicos en pacientes postmenopdausicas. Esta prueba
evalta la expresion de 21 genes a nivel de ARNm, mediante RT-PCR.
Posteriormente, se calcula la puntuacion de recurrencia (RS) segtn la expresion
relativa de los genes evaluados. Segln la guia clinica de la ASCO (20), las pacientes
con cancer de mama con receptores hormonales positivos y ganglios axilares
negativos cuyos tumores tienen RS Oncotype DX de menos de 26, hay poco o
ningun beneficio de la quimioterapia, especialmente en aquellas pacientes mayores
de 50 afios. Para pacientes de 50 afios o0 menores con RS de 16 a 25, se recomienda
ofrecer terapia quimioendocrina. Las pacientes con RS superiores a 30 deben

considerarse candidatos para la terapia quimioendocrina (21)

Una estrategia para optimizar el tratamiento postneoadyuvante es la estratificacion
del riesgo basada en la Respuesta Patologica completa (RPc). Una de las formas
aceptadas para evaluar la respuesta patoldgica a la quimioterapia neoadyuvante es la
clasificacion de Miller & Payne (MyP) (22). Consiste en una escala que se divide
cinco categorias teniendo en cuenta el porcentaje de reduccion de celularidad
tumoral y una valoracion de la respuesta ganglionar que consta de 4 categorias,

explicadas en la Tabla 1.

Tabla 1. Valoracion de la respuesta patoldgica tumoral segn clasificacion de Miller & Payne.

Grado Definicion
1 Sin cambios o cambios minimos en la celularidad global (pNR)
2 Minima disminucion de la celularidad <30% (pPR)
3 Reduccién de células tumorales entre 30-90% (pPR)




4 Marcada disminucion de la celularidad. Reduccion de células tumorales >90% (casi pPR)
5 Puede persistir Ca in situ (pCR)
Valoracion de la respuesta patologica ganglionar segun clasificacion de Miller & Payne.

Grado Definicion

A Ganglios linfaticos negativos, sin cambios atribuibles a quimioterapia

B Ganglios linfaticos positivos, sin cambios atribuibles a quimioterapia

C Ganglios linfaticos positivos, pero con evidencia de respuesta parcial

D Ganglios linfaticos negativos con cambios postquimioterapia

2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO PRINCIPAL

Evaluar la tasa de reduccion de diseccion axilar (linfadenectomia axilar) en pacientes con
afectacion axilar conocida previamente al tratamiento quimioterdpico neoadyuvante, y con

respuesta axilar radiologica tras el mismo, tras la realizacion de la técnica de biopsia

selectiva de ganglio centinela.

2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

- Identificar la tasa de linfadenectomias axilares en pacientes con remision patologica

completa en el andlisis anatomopatologico de la pieza quirtirgica.

- Identificar la tasa de fallos de técnica de GC tras tratamiento sistémico primario y

respuesta axilar radioldgica completa.
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2.3. OBJETIVO EXPLORATORIO

Evaluar el impacto del tratamiento sistémico prequirurgico en pacientes con carcinoma
de mama con afectacion axilar ganglionar en cuanto a respuesta patologica completa

axilar.

3. MATERIAL Y METODOS

3.1 TIPO DE DISENO

Estudio observacional y retrospectivo.

Lugar de estudio: Unidad Funcional de Mama. Hospital Universitario de Basurto,
Bilbao. Espana.

Periodo de estudio: Desde enero de 2011 hasta diciembre 2021.

Poblacion a estudio: 230 pacientes diagnosticadas de carcinoma de mama con
afectacion ganglionar axilar tratadas con quimioterapia neoadyuvante. Esta poblacion
se divide en dos grupos de comparacion, uno que incluye la poblacién diagnosticada
entre los afios 2011 y 2019 y un segundo grupo entre la poblacion diagnosticada entre
2020y 2021, cuando se inici6 en nuestro centro la realizacion de la técnica de biopsia
selectiva de GC en pacientes a los que se negativiza la axila tanto clinica como
radioldgicamente tras el tratamiento quimioterapico primario.

Criterios de inclusion: Se contemplan en el estudio todas las mujeres que acuden a
consulta entre las fechas comentadas y son diagnosticadas de carcinoma de mama con

afectacion ganglionar axilar y han sido tratadas con quimioterapia neoadyuvante.
Criterios de exclusion:

e Pacientes con historias clinicas incompletas.

e Pacientes fallecidas durante el tratamiento.

e Pacientes que no completaron el tratamiento neoadyuvante y/o realizaron
cirugia en otro hospital.

e Pacientes que estan pendientes de completar tratamiento quirargico.
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Fuente de Informacion:

e Revision de historias clinicas.

e Registro de pacientes que recibieron QTNA facilitado por el Dr. Julio Moreno
de la Unidad Funcional de Mama del H.U. de Basurto.

e Revision de informes anatomopatologicos de las biopsias percutdneas a la
QTNA para informar el subtipo molecular, histologico y Ki67.

e Revision del informe del procedimiento quirtrgico realizado.

e Revision del informe anatomopatologico de la pieza quirtrgica y de la

Respuesta Patologica segun el Sistema de Miller y Payne.

Recogida de informacion

Se realizd una tabla Excel en donde se reflejaron todas las variables sujetas a estudio.
Con el fin de garantizar la confidencialidad de los datos de los pacientes e impedir su
identificacion por terceros, dichos datos han sido pseudonimizados mediante el
procedimiento siguiente. Es el tutor quien ha accedido a los datos identificativos y de
salud del paciente y quien ha asignado un cédigo propio del estudio a cada uno de
ellos. La correspondencia entre los datos identificativos del paciente y el codigo
propio del mismo en el estudio se ha mantenido en fichero aparte y bajo contrasefia
solo accesible al tutor. La alumna so6lo ha tenido acceso al fichero con el codigo

pseudonimizado, de tal forma que no ha podido identificar a paciente alguno.

A continuacion, se detallan las variables:

3.2 VARIABLES A ESTUDIO

- Ao en el que se realizo el diagnostico
(2011/2012/2013/2014/2015/2016/2017/2018/2019/2020/2021)

- Edad

- Estado Menstrual (pre/postmenopausico)

- Subtipo histolégico (CDI/CLI)

- Subtipo molecular (luminal A/luminal B/Luminal B Her 2/HER2 puro/triple

negativo)
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- Indice de proliferacion celular Ki67 (menor de 14, de 15 a 30 y mas de 30%)
- Estadio tumoral de acuerdo a la clasificacion TNM de la American Joint

Committee on Cancer (AJCC). (tanto pre como postoperatorio)

e T
- T1: Tamafio menor o igual a 2 cm
- T2:Entre2y 5 cm
- T3:Mayora5cm
- T4: Carcinomas localmente avanzados

e N (afectacion ganglionar positiva/ negativa)

- Tratamiento quirdrgico:

- Cuadrantectomia + ganglio centinela (CC + GC)
- Cuadrantectomia + linfadenectomia axilar (CC + LA)
- Mastectomia + GC

- Mastectomia + LA

- Biopsia Ganglio Centinela (si/no).
- Respuesta Patologica Tumoral segin Sistema Miller y Payne (G1,G2,G3,G4,G5)
- Respuesta Patologica Ganglionar segun Sistema Miller y Payne (A,B,C,D)

3.3 ANALISIS ESTADISTICO

Se ha realizado una estadistica descriptiva, utilizando la media y la desviacion media
para variables continuas y el porcentaje para variables categoricas. La comparacion
de las variables cuantitativas se ha realizado con la T de Student (o prueba de los
rangos de Mann-Whitney) y la comparacion de las variables cualitativas con la Chi

cuadrado (o el test exacto de Fisher, cuando ha sido necesario).

Una vez recopilados todos los datos se han procesado mediante el programa estadistico
Stata version 14.0. Se han obtenido tablas de frecuencia y tablas cruzadas segun el tipo
de variables y objetivos del estudio; ademas, se ha procedido a la realizacién de

graficos y tablas de los parametros a interés.
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3.4 SESGOS Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO

En cuanto a los sesgos y limitaciones, solo se han analizado los ultimos 10 afios,
pudiendo esto considerarse un corto periodo de tiempo. Igualmente, cabe destacar que
no se consideran ni especifican en el estudio las diferentes pautas de tratamiento
quimioterdpico prequirargico, porque son cambiantes a lo largo del tiempo de
reclutamiento de las pacientes, aunque en general estan basadas en antraciclinas y
taxanos en tumores luminales, ademas de carboplatino en tumores triple negativos y

trastuzumab/pertuzumab en tumores que sobreexpresan Her 2.

4. RESULTADOS

En el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2011 y el 31 de diciembre de 2021,
en la Unidad Funcional de mama del Hospital Universitario de Basurto, 230
pacientes diagnosticadas de carcinoma de mama con afectacion ganglionar axilar
mediante biopsia percutdnea fueron propuestas a un protocolo de tratamiento inicial

con quimioterapia neoadyuvante.

Las pacientes se dividen en dos grupos, uno que comprende las 150 pacientes que
fueron diagnosticadas entre los afios 2011 y 2019, y otro grupo con las 80 pacientes
diagnosticadas entre 2020 y 2021, cuando se inici6 en nuestro centro la realizacion
de la técnica de biopsia selectiva de GC en pacientes a los que se negativiza la axila

tanto clinica como radioldégicamente tras el tratamiento quimioterapico primario.

De las 230 pacientes, 217 se incluyen en el estudio de comparacion de variables. Se
excluyen 13 casos pendientes de finalizar tratamiento quimioterapico o completar el

proceso quirargico por lo que se desconoce su estadificacion patologica.

Como muestra la figural se objetiva un aumento en el nimero de pacientes con axila
patologica al diagnostico que han recibido QTNA en el segundo periodo del estudio,

respecto a las pacientes diagnosticadas y tratadas en el primer periodo.
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Figura 1. Niumero de pacientes tratadas con QTNA por aiio en el hospital de Basurto.
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Con relacion al estado hormonal, predominan las pacientes premenopausicas, un
total de 135 pacientes, correspondiente a un 58,7 % de la poblacion a estudio. Las
pacientes postmenopdusicas suponen un 41,30% del total (95 casos). La muestra de
pacientes premenopausicas presenta una media de edad de 42,6 afios, con un rango
entre 25 afios la més joven y 51 la de mayor edad. En cuanto a la muestra de
pacientes postmenopdausicas, la media de edad se situa en 62,3 afios, con un rango
entre 52 afios la més joven y 88 afios la de mayor edad. La mediana de toda la

poblacion del estudio se sitiia en 48 afos.

El subtipo molecular que mas casos registro fue el Luminal B her2- con un total de
117 pacientes, seguido de Luminal B Her2+ (48 pacientes), Triple negativo (29
pacientes), Her2 puro (24 pacientes) y Luminal A (12 pacientes). Al analizar los
casos registrados en cada periodo del estudio se observa que se mantiene el mismo

orden de frecuencia en lo que respecta al subtipo molecular (Figura 2).

Figura 2. Casos registrados por subtipo molecular en ambos periodos del estudio.
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En cuanto al indice de proliferacion Ki67, revisado mediante los informes de
anatomia patoldgica de la pieza de biopsia percutanea, 102 pacientes presentaban un

ki67 <30%; mientras que 128 presentaban un Ki67>30.

Para evaluar la Respuesta Patoldgica Ganglionar, las muestras axilares se analizaron
por el Servicio de Anatomia Patoldgica. De las 217 pacientes, 111 pacientes
(51,15%) presentaban una respuesta ganglionar tipo D (Ganglios linfaticos negativos
con cambios postquimioterapia), 63 pacientes (29,03%) mostraban una respuesta tipo
C y 43 pacientes (19,82%) mostraban una respuesta tipo B. En nuestro estudio no se
registran respuesta tipo A ya que esta sirve para clasificar aquellas axilas

previamente negativas que siguen siendo negativas tras la QTNA.

Figura 3. Respuesta Patolégica Ganglionar (Clasificacion Miller & Payne) en la muestra.
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Todas las caracteristicas anatomo-clinicas quedan recogidas a continuacion en la

Tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas y moleculares de la muestra.

N %
Edad media
Premenopadsicas 426 58,7%
Postmenopausicas
62,3 41,30%
Tipo histolégico
88,70%
Col 204
11,30%
CLI %
Subtipo molecular
Luminal A 12 5.22%
Luminal B
" 50,87%
Luminal B Her2+ 48
20,87%
Her2 puro 24
. , 10,43%
Triple negativo 29
12,61
Ki67%
Bajo (<30%)
102 44,35%
Alto (>30) 128
55,65%
T pre
9,56%
™ 22
0,
T2 103 44,78%
T 87 37,83%
T4 18

7,83%
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4.1. ANALISIS DE RESULTADOS CON RESPUESTA MAMARIA Y
AXILAR COMPLETA

De la muestra de poblacion analizada, un total de 58 pacientes han mostrado
respuesta completa tanto mamaria como axilar (G5 y D), siendo estas el 26,73% del

total.

Analizando dicha respuesta por subtipos moleculares (Tabla 3), el 60,87% de las
pacientes Her2 puro obtuvieron ambas respuestas, seguido del 40% de las pacientes
Triple negativo y el 39,13% de las Luminal B Her2+. Dicha respuesta también se
observo en el 14,41% de las Luminal B, mientras que entre las Luminal A ninguna

paciente obtuvo las dos respuestas.

Tabla 3. Relacion de casos con respuesta mamaria G5+D en funcion del subtipo molecular.

Respuesta mamaria G5
SUBTIPO + respuesta axilar D
MOLECULAR
N %
H 0,
Luminal A Bajo riesgo 0/12 0%
0
Luminal B (13%) 16/111 14,41%
Luminal B Her2+ 18/46 39,13%
Alto riesgo
Her2 puro " 4,21%9) 14/23 60,87%
Triple negativo 10/25 40%
217 26,739
TOTAL 58/ 6,73%

Para el andlisis estadistico se realizaron dos grupos de estudio; los subtipos
moleculares de bajo riesgo (Luminal A y Luminal B Her2 -) por un lado, y los de
alto riesgo (Luminal B Her2+, Triple Negativo y Her2 puro) por otro. Se obtiene un
valor p menor de 0.01 por lo que podemos afirmar que la asociacion es
estadisticamente significativa. El grupo de subtipos moleculares de alto riesgo esta

ligado una mayor Respuesta Patologica Tumoral y axilar.
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42. ANALISIS DE LOS RESULTADOS SEGUN PACIENTE
PREMENOPAUSICA O POSTMENOPAUSICA

De las 135 pacientes premenopdusicas incluidas inicialmente en nuestra muestra, se
excluyen 6 por estar pendientes de completar el tratamiento (n=129). De las 129
pacientes, se inform6 de una respuesta ganglionar completa (D) en el 55,04%. Un
27,13% mostrd una respuesta parcial (C) mientras que en el 17,83% restante no se
obtuvo respuesta axilar a la QTNA.

Respecto a las pacientes postmenopausicas, se analiza la respuesta axilar en 88
pacientes, ya que 7 estan pendientes de completar el tratamiento. En este grupo un
45,45% presento una respuesta ganglionar completa (D), un 31,82% tuvo como
resultado una respuesta parcial (C) y 22,73% no obtuvo respuesta axilar.

Del total de respuestas axilares completas (D), el 63,96% fueron en pacientes
premenopausicas mientras que el 36,04% restante se produjo en pacientes
postmenopausicas (Tabla 4). Al analizar la asociacion entre el estado hormonal y la
respuesta ganglionar completa, el valor de la Chi Cuadrado confirma que no existe
asociacion estadisticamente significativa pero si una mayor tendencia a una remision

completa axilar en las pacientes premenopausicas.

Tabla 4. Respuesta patologica ganglionar en funcion del estado hormonal.

. . , Respuesta ganglionar parcial
Respuesta ganglionar Fﬁ::nrwgl)eta (Estadio D Miller o no respuesta (Estadio C y B
yray Miller y Payne)
N= % N= %
Postmenopausicas
40 36,04% 48 45,28%
Premenopadsicas
4l 63,96% 58 54,72%
Total
111 100% 106 100%
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4.3. ANALISIS DE RESPUESTA GANGLIONAR COMPLETA TIPO D
SEGUN PRE/POSTMENOPAUSIA Y SUBTIPO MOLECULAR
Se analiza la respuesta patoldgica ganglionar en funcion de si la paciente es pre o

postmenopdausica y segun si los subtipos moleculares son de bajo o alto riesgo.

Los resultados revelan mayor tendencia a una respuesta mayor entre las
premenopausicas de los subtipos moleculares de bajo riesgo (43,06% en
premenopausicas frente al 25,49% en postmenopdusicas), aunque este resultado no

llega a ser significativo (significacion estadistica entre 90 y 95%) (Tabla 5).

Tabla 5. Respuesta ganglionar completa en funcion de pre/postmenopausia en
tumores de bajo riesgo.

Luminal A + Luminal B Her2- Premenopausicas Postmenopausicas
Respuesta Ganglionar Tumoral (M&P) N (%) N (%)
Completa (Estadio D) 31(43,06%) 13 (25,49%)
Parcial (C)+No respuesta (B) 41 (56,94%) 38 (74,51%)
TOTAL 72 51

Respecto a los tumores con subtipo molecular de alto riesgo, se obtiene una p mayor
de 0,05 por lo que no se encuentran diferencias estadisticamente significativas (con

un 70 % en premenopausicas frente a un 73% en postmenopausicas) (Tabla 6).

Tabla 6. Respuesta ganglionar completa en funcion de pre/postmenopausia en
tumores de alto riesgo.

Luminal B Her2+ + Her2 puro + Triple

. Premenopéusicas Postmenopéusicas
negativo
Respuesta Ganglionar Tumoral (M&P) N (%) N (%)
Completa (Estadio D) 40 (70,18%) 27 (72,98%)

Parcial (C)+No respuesta (B) 17 (29,82%) 10 (27,03%)
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TOTAL 57 37

4.4. ANALISIS DE RESULTADOS EN FUNCION DEL K167

En la Tabla 7 se presenta la distribucion del Ki67 en funcion del estado hormonal y
subtipo molecular. De las 135 pacientes premenopausicas el 45,18% presentan Ki67
bajo y el 54,82% presentan Ki67 alto. En cuanto a las pacientes postmenopausicas, el
43,16% presentan Ki67 bajo mientras que el 56,84% presentan un Ki67 alto. El test
Chi Cuadrado resultante del analisis en funcion de si el Ki67 era bajo o alto presentd
un valor p > 0,05. Por lo tanto, el indice de proliferacion Ki67 no presenta en la muestra
una asociacion estadisticamente significativa segiin la paciente sea premenopausica o

postmenopausica.

En cuanto al Ki67 que presentan los distintos subtipos moleculares, se observa que el
75,25% de los tumores de alto riesgo (Luminal B Her2+, Her2 puro y Triple negativo)
presentan un Ki67 alto (>30), mientras que entre los subtipos moleculares de bajo
riesgo (Luminal A y Luminal B Her2-) hay mayor nimero de pacientes con Ki67 bajo,
correspondiéndose al 59,69% de los casos. Tras el analisis se observa que la asociacion
entre tumores de alto riesgo y Ki67 elevado (>30) presenta una significacion

estadistica superior al 99% (p < 0,01).

Tabla 7. Distribucion de Ki67 en funcion de estado hormonal y subtipo molecular.

Ki67 (N)

Estado hormonal Bajo (<30%) Alto (>30)
Premenopausia 61 (45,18%) 74 (54,82%)
Postmenopausia 41 (43,16%) 54 (56,84%)

Subtipo Molecular

Luminal A + Luminal B 77 (59,69%) 52 (40,31%)
Luminal B Her2+ + Her2 puro + Triple negativo 25 (24,75%) 76 (75,25%)
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Se analiza la respuesta axilar segun Miller & Payne en funcion del Ki67 (Tabla 8). El
32,43% de las respuestas tipo D mostraron un Ki67 bajo (<30%) mientras que el
67,57% restante de las respuestas D tenian un Ki67 alto (>30). Se ha observado que

esta diferencia también tiene una significacion estadistica superior al 99% (p <0,01).

Tabla 8. Distribucion del indice de proliferacion tumoral ki67 en funcion de la Respuesta Patoldgica

Ganglionar Completa (estadio D M&P) y Respuesta Patologica Parcial (C) + ausencia de respuesta (B).

Respuesta axilar segin M&P
D C B
Ki67 N % N % N %
Bajo (<30%) 36 32,43% 26 41,27% 34 79,07%
Alto (>30) 75 67,57% 37 58,73% 9 20,93%

4.5. ANALISIS DE LOS RESULTADOS DE LA B'SGC EN EL PERIODO DE
ESTUDIO 2020-2021 Y DE LINFADENECTOMIAS REALIZADAS EN EL
PERIODO DE ESTUDIO 2011-2019

Durante el periodo de tiempo que comprende la segunda fase del estudio (2020-2021)
se registran 80 casos, de los cuales se excluyen 13 por estar pendientes de completar
el tratamiento (n=67). De las 67 pacientes, 34 son premenopdusicas y 33
postmenopausicas.

Tabla 9. Relacion entre los tipos de intervenciones llevadas a cabo, asi como los resultados de las BSGC,
y las respuestas patoldgicas ganglionares D encontradas en las linfadenectomias realizadas.

INTERVENCION N % Miller y Payne D
QUIRURGICA N %
CC/M+LA 47 70,15% 19/47 | 40,43%
BSGC+ | Negativa 20 | 13 29,85% | 19,40% No
M/CC linfadenectomia
+/-L

CTA 1 1,49% 1/1 100%
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Micro

FT

2,99%

0/2

5,97%

4/4

100%

TOTAL

67

100%

A 47 pacientes se les realizd mastectomia o cuadrantectomia y linfadenectomia ya

que no cumplian los criterios para BSGC (o bien no se coloco clip metalico en axila

o bien presentaban radiolégicamente sospecha de 4 o més adenopatias metastasicas).

Tras analizar la pieza quirurgica, 19 (40,43%) presentaron una axila negativa

(Figura 5).

Se realizo BSGC postQTNA en 20 pacientes, obteniéndose un resultado negativo en

13 casos. En consecuencia, se evito la linfadenectomia en el 65% de todas las BSGC

realizadas (Figura 4).

Figuras 4 y 5. Estadio ganglionar tras manejo axilar postQTNA, BSGC y linfadenectomias directas,

respectivamente.

N- tras BSGC

13

N+ tras BSGC

BSGC

7

Linfadenectomias directas

Un total de 3 pacientes (15%) fueron sometidas a linfadenectomia posterior a

BSGC, 2 casos por presencia de micrometastasis, y un caso por informar presencia

de células tumorales aisladas.
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En otros 4 casos (20%) se produjo fallo de técnica (deteccion inferior a 3 GC) y se
realiz6 linfadenectomia, resultando ser NO en el estudio anatomopatologico de la

pieza quirargica.

Solo en un caso en el que la BSGC fue positiva, la linfadenectomia posterior mostro

mas ganglios positivos que los que habia identificado la técnica de BSGC.

Analizando la negativizacion axilar tras la QTNA en este segundo periodo, los
resultados revelan que tras el tratamiento quimioterapico se negativiza un 55,22
% de la muestra (37 pacientes) (Figura 6). Es decir, teniendo en cuenta la
estadificacion axilar postQTNA en andlisis anatomopatoldgico (NO), se podria haber
conservado la axila en el 55,22% de las pacientes y el porcentaje de linfadenectomias

realizadas en el segundo periodo del estudio se habria situado en el 44,78%.

Figura 6. Negativizacion axilar tras QTNA en la muestra del periodo 2020-2021.

N- tras QTNA
55,22 %

De las 37 pacientes en las que el estudio anatomopatoloégico informo respuesta axilar
completa (D), se consigue evitar la linfadenectomia en 13 pacientes, lo cual supone
la conservacion axilar del 35,14% de aquellas pacientes que consiguen
negativizacion axilar tras la QTNA. A su vez, la no realizacion de la
linfadenectomia en 13 pacientes a las que se realiza BSGC y esta resulta negativa
supone la conservacion del 19,40% de las axilas positivas en el momento del

diagndstico (Figura 7). Si se contabilizan los 4 casos en los que no se consigue
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detectar 3 GC, serian 17 pacientes en las que se habria evitado la linfadenectomia
axilar. En caso de haber podido evitar la linfadenectomia en estas pacientes,
supondria haber conservado la axila en el 45,95% de los casos con

negativizacion axilar tras la QTNA (Figura 8).

Figuras 7y 8. Conservacion axilar tras resultados BSGC(-) y tras BSGC (-)+ FT , respectivamente.

Conservacion axilar

N+ preQTNA 45,95 %
54,05 %

N+ preQTNA
80,60 %

En cuanto a las linfadenectomias realizadas este periodo de estudio, se realizan un
total de 54 (47 de forma directa, 3 que se realizan tras el resultado positivo de la
BSGC y 4 por fallo de técnica), lo cual corresponde al 80,60% de la poblacién
comprendida en este segundo periodo. En el primer periodo, sin embargo, se realizo
linfadenectomia al 100% de las pacientes con axila ganglionar positiva al
diagnéstico. Por lo tanto, la tasa de reduccion de linfadenectomias realizadas en

el periodo de estudio 2020-2021 se ha reducido un 19,40%.

Del total de linfadenectomias realizadas en este periodo (54 casos) en las cuales
se incluyen las realizadas de forma directa y las que se indicaron tras la BSGC,
resultaron ser negativas el 42,59% (23 casos). Es decir, realmente presentaban

axila positiva el 57,41% de las linfadenectomias realizadas.

Comparando el porcentaje de linfadenectomias negativas del segundo periodo del
estudio con el primer periodo, se observa que este se reduce un 6,74% (42,59%

frente al 49,33% de linfadenectomias negativas que se objetivan en el primer periodo
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(n=74). La relacion de linfadenectomias negativas en ambos periodos del estudio

queda reflejada en la Figura 9.

Figura 9. Relacion de resultados (N-/N+) de las linfadenectomias realizadas en ambos periodos del

estudio.

B N- B N+

2020-2021

2011-2019

Se analizan los resultados de las BSGC realizadas en funcion del subtipo molecular.
Los 3 casos en los que tuvo que realizarse linfadenectomia tras la BSGC por
presencia de micrometastasis y CTA fueron Luminal B Her2 -. En cuanto a los casos
en los que se produjo fallo de técnica por no deteccion de al menos 3 GC, los 4 se
produjeron en pacientes con subtipo molecular Luminal B Her2+. En lo que respecta
a las 13 pacientes en las que se evita linfadenectomia axilar tras la BSGC, se
obtienen los siguientes resultados: 15,38% correspondi6 a Her2 puro (n=2), 46,15%
a Luminal B (n=6), el 23,09% a triple negativo(n=3), y el 15,38% restante a Luminal
B Her2+ (n=2).

La distribucion del manejo axilar recibido segun el subtipo molecular queda reflejada

en la tabla 10.

Tabla 10. Relacion del manejo axilar por subtipo molecular.
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Estadio axilar

Linfaenectomia

tras QTNA directa BSGC
Subtipo molecular N+ N- N+ N- 3 ganglios - |Linfadenectomia
Luminal A 1 0 1 0 0 0
Luminal B 20 12 18 5 6 2 micro +1 CTA
Luminal B Her 2+ 5 14 5 8 2 4 por FT (N-)
Triple negativo 1 7 1 4 3 0
Her 2 puro 3 4 3 2 2 0
TOTAL 67 28 19 13 7

Tras analizar la muestra de pacientes del 2020-2021 que obtienen negativizacion axilar

tras la QTNA en funcion de si pertenecen a un subtipo molecular de bajo o alto riesgo,

se observa que el 67,57% fueron pacientes con subtipo molecular de alto riesgo (n=25)

mientras que el 32,43% restante fueron pacientes con tumores de bajo riesgo (n=12).

Estos datos se asemejan a lo observado en las linfadenectomias que resultaron ser

negativas realizadas en el primer periodo del estudio, durante el cual el 21,33% (n=32)

de los casos correspondieron a tumores de bajo riesgo, mientras que el 78,67% fueron

tumores de subtipo molecular de alto riesgo (n=42).

Figura 10. Negativizacion axilar en ambos periodos del estudio en funcion del subtipo molecular (bajo o

alto riesgo).

2020-2021

2011-2019

B ALTO RIESGO

I BAJORIESGO

12,5

25

37,5

Negativizacién axilar tras QTNA segtin subtipo molecular (bajo riesgo vs alto riesgo)

50
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Analizando el estado hormonal de las pacientes que consiguen negativizacion axilar
tras QTNA, se observan porcentajes similares respecto a si la paciente es pre o
postmenopausica (48,65% frente a 51,35% respectivamente). Entre las pacientes en
las que el uso de BSGC evité la linfadenectomia axilar, 6 pacientes eran

premenopausicas, mientras que las 9 pacientes restantes eran postmenopausicas.

Al analizar el Ki67% de las pacientes de la muestra con negativizacion axilar tras la
QTNA durante los afios 2020-2021, se obtiene que el 69,44% presentd un Ki67 alto
(25 pacientes), mientras que el 30,56% present6 un Ki67 bajo, observando la misma
tendencia que la previamente estudiada sobre la muestra total del estudio (apartado
4.4). Entre las pacientes en las que se logra evitar la linfadenectomia tras la BSGC
por resultado negativo, se observa que 4 pacientes presentaban un Ki67 bajo (<30%)

mientras que las 9 restantes presentaban un Ki67 alto (>30).

5. DISCUSION

La quimioterapia neoadyuvante (QTNA) en el cancer de mama consiste en
administrar terapia sistémica previa a la cirugia. El uso de la QTNA en manejo del
cancer de mama ha cambiado radicalmente en las ultimas décadas. Inicialmente, la
QTNA se utilizaba para disminuir el estadio en pacientes con cancer localmente
avanzado e inflamatorio con el objetivo de reducir el volumen de la enfermedad y
optimizar la reseccion quirargica. Hoy en dia, esta herramienta terapéutica se ha
extendido a pacientes con enfermedad inicialmente operable, permitiendo
personalizar el tratamiento posterior mediante la evaluacion de la respuesta tumoral a
la quimioterapia. El efecto reductor sobre el tumor primario favorece la realizacion
de cirugia conservadora en vez de mastectomia asi como la disminucion de la carga
de enfermedad axilar (15,23). El hecho de que se haya evidenciado una alta tasa de
respuesta completa patologica (RCp) en algunos subtipos del cancer de mama menos
avanzados inicialmente y operables, hace que la QTNA sea también una opcidn para
tumores en estadio mas precoz, especialmente en tumores HER-2 positivos y Triple

negativos.

El momento 6ptimo para la terapia sistémica en el tratamiento del cancer de mama

también se ha estudiado durante mucho tiempo. Varios ensayos clinicos
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aleatorizados no han demostrado diferencias significativas en la supervivencia libre
de enfermedad y en la supervivencia global entre aquellas pacientes que reciben
QTNA y aquellas pacientes que reciben terapia adyuvante (24). Sin embargo, la

QTNA presenta ventajas y persigue los siguientes objetivos:

- Reduccion del tamano tumoral, conllevando a un aumento en el nimero de
cirugias conservadoras.

- Prediccion del prondstico de la enfermedad segln la respuesta tumoral a la
quimioterapia.

- Disminucién o eliminacion de las micrometéstasis a distancia.

- Monitorizacion in vivo de la respuesta al tratamiento (25).

Las pautas mas empleadas de tratamiento quimioterapico neoadyuvante incluyen
regimenes con antraciclinas y taxanos en tumores luminales, a los que en caso de
sobreexpresar Her2 se afiade trastuzumab-pertuzumab, y carboplatino en caso de ser
triple negativo. Pueden ser los mismos regimenes que se emplean en tratamiento

adyuvante (26).

El intervalo de tiempo transcurrido entre la QTNA y la cirugia es variable. Ciertas
consideraciones que se tienen en cuenta a la hora de decidir el momento de la cirugia
incluyen la preferencia de la paciente, el régimen de quimioterapia y la dosis
administrada, el momento de la ultima dosis de quimioterapia y las complicaciones
observadas durante el tratamiento con la QTNA, aunque se recomienda programar la
cirugia entre 4 y 6 semanas tras el tltimo ciclo de quimioterapia Las complicaciones
durante el tratamiento de quimioterapia son factores clave que pueden aumentar el
intervalo desde el tratamiento quimioterapico hasta la cirugia, y tales complicaciones
pueden incluir sepsis, infecciones, necesidad de transfusion o mala respuesta al

tratamiento (23).

Los criterios RECIST son una herramienta para evaluar la eficacia de la
quimioterapia en las células tumorales. Clasifican la respuesta dividiéndola en

respuesta completa, respuesta parcial, enfermedad estable o enfermedad progresiva:

- Larespuesta completa es la pérdida de toda la lesion tumoral.
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- Larespuesta parcial es un tumor que se vuelve al menos un 30 % mas
pequetio que el didmetro més largo del tumor.

- La enfermedad estable consiste en la disminucion del tamafio del tumor
menor al 30% de su didmetro maximo.

- La enfermedad progresiva es cuando un tumor aumenta al menos un 20 % del

diametro maximo de la lesion (27).

La respuesta tumoral 0ptima a la quimioterapia neoadyuvante (QTNA) es la
respuesta clinica completa (RCc) en la cual no hay evidencia palpable ni por imagen
de tumor residual. Para evaluar la respuesta patologica a la QTNA una de las formas
mas aceptadas es la Clasificacion de Miller & Payne (MyP) (28). El sistema de MyP
consta de una escala de 5 categorias que tienen en cuenta el porcentaje de reduccion
de la celularidad tumoral. El grado 1 corresponde a la ausencia de respuesta y el
grado 5 a la respuesta patologica completa, en la que puede haber carcinoma in situ

(29). Los grados intermedios (del 2 al 4) reflejan una respuesta parcial (tabla 1).

La evaluacion de la respuesta patologica axilar se divide en cuatro grados (A, B, Cy
D), correspondiendo la letra D a la mayor respuesta al tratamiento quimioterapico

neoadyuvante (Tabla 1).

Segun la literatura, las tasas de negativizacion de los ganglios axilares se produce en
hasta el 30-50% de los casos , con una tasa de respuesta superior en los tumores
HER-2 positivo y en los triple negativo (30). Conocida la alta tasa de respuesta
patologica a nivel tanto tumoral como axilar en pacientes con subtipos moleculares
desfavorables, se ha considerado que la QTNA en el cancer de mama es una opcion
de terapia inicial con beneficios tanto en prondstico, como en disminucion de

morbilidad quirurgica.

Es importante definir bien la extension clinica de la enfermedad previa a la QTNA,
para valorar el pronostico, asi como para poder disefiar la estrategia de tratamiento
local. El estudio locorregional del cancer de mama debe incluir mamografia,
ecografia mamaria y siempre que sea posible resonancia magnética (RM) mamaria.
La ecografia es la técnica de imagen de eleccion en el momento del diagndstico

inicial para detectar enfermedad axilar, sirviendo ademas de guia para la puncion o
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biopsia de los ganglios sospechosos de malignidad. Por otro lado, en la misma
exploracion ecogréfica es factible colocar un marcador que permita localizar
posteriormente dicho ganglio para valorar el grado de respuesta a la QTNA (31). La
RM, por su parte, es una herramienta que aporta informacioén para una planificacion
quirargica adecuada, permitiendo distinguir si la masa es unifocal, multifocal,
multicéntrica o bilateral (32). Ademas, permite valorar los ganglios axilares

incrementando la sensibilidad de la ecografia del 50 al 62% (31).

La estadificacion de las pacientes después de recibir QTNA refleja la respuesta del
tumor al tratamiento. Los tumores que tienen buena respuesta se asocian con un
mejor pronostico que los que presentan lesion residual (33). Por otro lado, el uso de
QTNA también permite identificar a las pacientes que no logran una RCc para ser

tratadas con terapia sistémica adicional.

La RM de mama es la modalidad més precisa para evaluar el alcance de la
enfermedad residual tras la QTNA. Como se ha mencionado anteriormente, la RM de
mama también debe realizarse antes del inicio de la terapia sistémica primaria para
una evaluacion comparativa adecuada (11). Las guias europeas consideran la RM
como método de eleccion para evaluar la respuesta a la QTNA, ya que permite
evaluar si dicha respuesta ha sido concéntrica o dispersa (32). Las reducciones
tumorales concéntricas suelen ser mejores a la hora de lograr margenes libres que las
formas dispersas, en las que no suele existir variacion real en la extension inicial del
tumor dentro de la mama. En tumores con un patrén de contraccion dispersa, si hay
una respuesta, puede que no sea evidente simplemente midiendo el tamaio del
tumor, ya que estos focos dispersos individuales no se pueden medir de forma
independiente en la RM (34). Aunque se han propuesto, y se utilizan varias ediciones
de los criterios RECIST para conocer el grado de respuesta a la QTNA, existe aun
controversia sobre los criterios para distinguir los tumores respondedores de los no
respondedores, qué parametros de la RM son mas ttiles para ello, o en qué ciclo de

la QTNA se ha de realizar la exploracion para su valoracion (7,35).

Clésicamente, el tratamiento quirargico del carcinoma de mama con afectacion
ganglionar incluia la linfadenectomia axilar, lo que conlleva posibles secuelas en

cuanto a posibilidad de linfedema, reduccion de movilidad de la articulacion del
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hombro, secuelas neuroldgicas como parestesias, incremento de riesgo de celulitis e
incremento del gasto sanitario en cuanto a dias de ingreso hospitalario y gastos en

programas de rehabilitacion.

No obstante, es importante sefialar que las siguientes situaciones son

contraindicaciones para indicar una cirugia conservadora tras la QTNA:

- Tumor residual mayor a 5 cm de diametro.

- Afectacion directa de la piel, edema cutaneo o afectacion parietal toracica.
- Carcinoma inflamatorio.

- Enfermedad multicéntrica.

- Contraindicacion o imposibilidad de administrar radioterapia adyuvante (36).

En lo que se refiere al tratamiento con radioterapia adyuvante basada en la respuesta
al tratamiento QTNA, hay falta de evidencia sobre su papel. Estudios en fase II1
como NSABP B-51/RTOG 1304 y el estudio Alliance A11202 pretenden esclarecer
dicho manejo. A la espera de los resultados de los estudios prospectivos en marcha,
las guias internacionales y nacionales recomiendan plantear el tratamiento
radioterapico en funcidn del estadio inicial, independientemente de la respuesta a la

QTNA (37).

La utilizacion de la biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) en la
estadificacion del cancer de mama, se ha convertido en una herramienta diagndstica
estandar de mayor sensibilidad a la hora de detectar enfermedad ganglionar, que ha
ido ampliando sus indicaciones a situaciones en las que, inicialmente, no estaba
considerada, como era tras el tratamiento sistémico primario. Actualmente, en
pacientes sin afectacion axilar conocida al diagnostico y que requieran tratamiento
sistémico primario, la BSGC puede realizarse antes o después del mismo. Cabe
resaltar que en funcidon del momento de la BSGC se presentan las siguientes ventajas

y desventajas:

- La BSGC pre-neoadyuvancia refleja la estadificacion real del tumor,
permitiendo valorar la no indicacion de linfadenectomia axilar si el GC es
negativo. Ademas, el flujo linfatico no se ve alterado por el tratamiento

neoadyuvante. En contra, precisa una intervencion quirargica adicional
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(aumentando la demora y la ocupacion de quir6fano) y no permite evaluar la
respuesta ganglionar post neoadyuvancia.

- La BSGC post-neoadyuvancia, por su parte, permite valorar la respuesta
ganglionar en mujeres con afectacion axilar, evita la linfadenectomia axilar
en mujeres con afectacion ganglionar con respuesta ganglionar completa y
permite realizar una Uinica intervencion quirurgica. Asimismo, se ha
informado de que la estadificacion axilar después del QTNA es mas
significativa para predecir la recurrencia locorregional que la estadificacion
axilar antes de la QTNA, y por tanto, puede usarse para guiar el tratamiento
locorregional adyuvante (12). En contra, presenta mayor tasa de no
identificacion y de falsos negativos que la BSGC pre-neoadyuvancia debido a
la posible alteracion del drenaje linfatico por el tratamiento quimioterapico
previo.

Debido a esto, la guia ESMO apoya realizar la BSGC después de la terapia
sistémica argumentando que de ese modo se evita realizar dos cirugias y se

facilita evaluar la RCc final (38).

Se han llevado a cabo varios ensayos prospectivos con el objetivo de evaluar la tasa
de falsos negativos de ganglios centinela (GC) después de la QTNA en pacientes con
cancer de mama ganglionar positivo al diagnostico, entre los que destacan los

ensayos SENTINA, ACOSOG Z1071 y FN SNAC.

El ensayo SENTINA fue un estudio prospectivo de cohortes multicéntrico de cuatro
grupos disefiado para evaluar el momento de la BSGC en pacientes sometidos a
QTNA. Se incluyd un grupo de pacientes con enfermedad clinicamente ganglionar
positiva (cN1) que se convirtieron en enfermedad ganglionar negativa (cNO) tras el
tratamiento y se sometieron a BSGC y linfadenectomia axilar. La tasa de
identificacion del GC en este grupo fue del 80,1 %, con una tasa de falsos negativos
(TFN) del 14,2 % (24,3 % cuando se elimin6 un solo ganglio y del 9,6 % cuando se

eliminaron dos o mas GC). El mapeo dual redujo la tasa de falsos negativos (8,6%).

El ensayo ACOSOG Z1071 incluyé mujeres con cancer de mama en estadio clinico

T0-T4, N1-NO, MO. De las pacientes elegibles, no se pudo identificar un GC en un
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7,1% de pacientes, lo que dio una tasa de identificacion del 92,9%. La TFN en la
BSGC en pacientes con 2 o mas ganglios resecados fue del 12,6 %, siendo
significativamente menor cuando se utilizé una técnica de mapeo de agente dual
(10,8%) frente a una técnica de mapeo de agente tinico (20,3%, P=0,05), al igual que
se vio en el estudio SENTINA. Ademas, la TEN fue ain menor cuando se evaluaron

3 o0 mas ganglios.

El estudio SN FNAC, por su parte, incluyo pacientes con cancer de mama ganglionar
positivo que se sometieron tanto a BSGC como a diseccion de ganglios linfaticos
axilares después de QTNA. Las células tumorales aisladas (tamafo inferior a 0,2
mm) también se consideraron positivas, a diferencia de los estudios ACOSOF Z1071
y SENTINA en los que se definieron como GC aquellos con metastasis mayores de
0,2mm. La tasa de identificacion del GC en el estudio fue del 87,6 % y la TFN fue
del 8,4 %. Al igual que en ACOSOG Z1071 y SENTINA, la eliminacion de solo un
GC se asoci6 con una tasa de falsos negativos mas alta (18,2%), en comparacion a
cuando se eliminaron dos o mas ganglios (4,9%). Ademas, se posicionaron a favor
del uso de doble trazador con radioisotopo y tinte azul, ya que también se asocié con

una tasa de falsos negativos mas baja (5,2%).

Teniendo en cuenta los resultados de los tres estudios, se considera razonable el uso
de BSGC tras la QTNA para estadificacion axilar de la enfermedad residual cuando
se eliminan dos o mas ganglios y es posible realizarla en el momento de la reseccion

definitiva de la masa tumoral (23) .

Con el fin de garantizar la reseccion del ganglio positivo en la cirugia, se ha
estudiado la posibilidad de marcar previamente los ganglios afectados mediante clips
o técnicas de diseccion axilar dirigida (TAD). En el ensayo Z1071, se coloco un clip
en el ganglio linfatico en un subconjunto de pacientes en el momento de la biopsia
inicial para confirmar la reseccion del ganglio en la cirugia (BSGC o linfadenectomia
axilar). La TFN fue menor en aquellos casos en los que el GC coincidia con el
ganglio marcado en comparacion a los casos en los que el ganglio marcado estaba en
la linfadenectomia en vez de ser identificado como GC (6,8% vs 19,0%). La NCCN

se ha situado a favor de esta herramienta, defendiendo que marcar previamente los
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ganglios linfaticos afectados es un método util para disminuir la TFN en la BSGC en

este entorno (39).

Algunos autores proponen como alternativa al clip metalico el uso de semillas
radioactivas que permiten una localizacion radioguiada posterior. Consiste en una
semilla de titanio marcada con 1'%, que se implanta en la zona a marcar antes de
iniciar la QTNA. El principal estudio que describe la técnica y demuestra su utilidad
es el estudio MARYI, en el cual los resultados mostraron una tasa de deteccion del
97% y una TFN del 7% (40). El estudio llevado a cabo por el grupo del MD
Anderson también utiliz6 estas semillas yodadas como localizador, combinandolas
con BSGC, presentando una TFN del 2% (15). No obstante, este ultimo estudio tiene
como limitacion que se realizé en una muestra pequefia y en un solo centro, por lo
que se ha realizado posteriormente el estudio multicéntrico RISAS, que también
combina el marcaje con semillas de yodo radiactivo y BSGC, cuyos resultados en

cuanto a TFN estan aun pendientes (41)

Seglin una revision llevada a cabo por la SEMNIM (Sociedad Espafiola de la
Medicina Nuclear e Imagen Molecular) sobre el uso de la BSGC en el contexto de la
QTNA en los casos cN+ inicial, dada la posibilidad de conversion a pNO, esta se
podria realizar después de la QTNA, contemplando una serie de requisitos para

evitar los falsos negativos. Entre estos requisitos destacan:

e Una adecuada seleccion de los casos, con una estadificacion inicial no mayor
a cT1-3 cN1, es decir, con menos de 3 ganglios sospechosos o confirmados

de estar afectados inicialmente.

e Un marcaje con clip(s) de referencia del/los ganglio(s) positivo(s), no mas de
dos, en el momento de la biopsia, ya que puede existir discrepancia entre
estos y los ganglios centinelas. Se ha propuesto tanto el uso tanto de semillas

radiactivas como marcadores ferromagnéticos para facilitar su identificacion.

e Una valoracion mediante técnicas de imagen posterior a la QTNA, con

ecografia o con RM, confirmando una estadificacion ycNO-1.

e Larealizacion de la técnica de la BSGC con doble trazador (radiotrazador y

colorante).
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e Con la biopsia de, al menos, dos ganglios centinelas y, siempre, los marcados

en el momento de la biopsia.

e Y descartando cualquier tipo de afectacion residual (ni siquiera células

tumorales aisladas o micrometastasis).

Ante el cumplimiento de todas estas premisas, la estadificacion postQTNA seria

considerada ypNO y podria evitarse la linfadenectomia (31).

Las ultimas guias europeas y americanas publicadas comienzan a protocolizar la
cirugia conservadora de la mama en el subgrupo con cN+ de inicio con respuesta
patologica completa, y defienden la BSGC como método seguro de reestadificacion
minimamente invasivo. Coinciden con la propuesta efectuada por la SEMNIM en su
realizacion con doble trazador asi como en la necesidad de marcaje del ganglio
patologico al diagnostico, extirpacion y evaluacion del mismo. Del mismo modo,
coinciden en el requisito de completar la linfadenectomia axilar ante cualquier carga
tumoral. No obstante, en cuanto al nimero de ganglios centinela a extirpar destacan
que sean mas de dos GC. Otro requisito que mencionan es que el analisis del GC sea
con método histoldgico, ya que el método One-Step Nucleic Acid Amplification

(OSNA) es menos sensible para la deteccion de células tumorales aisladas (15).

Con estos argumentos se ha analizado en nuestra poblacion el empleo de BSGC
como herramienta de estadificacion axilar tras la QTNA desde que en el afo 2020 se

introdujera el protocolo en nuestro centro.

Con la finalidad de identificar la tasa de linfadenectomias axilares en pacientes con
remision patoldgica completa en el analisis anatomopatologico de la pieza
quirurgica, se ha detectado que se realizo6 en el 80,60% de nuestra poblacion a
estudio. Este dato supone un 19,40% menos respecto a las linfadenectomias
realizadas en el primer periodo del estudio (100% de las pacientes), cuando el
protocolo indicaba realizar linfadenectomia axilar en todas las pacientes con
afectacion ganglionar al diagndstico independientemente de que presentaran

respuesta axilar completa tras la QTNA.
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En el total de la serie de casos que se incluyen en la primera fase del estudio en el
que no se contemplaba el uso de la BSGC, hemos visto que un 49,33% de las
pacientes resultaron tener la axila libre de metastasis en el estudio
anatomopatologico, definiendo dicho valor como la tasa de disecciones axilares

potencialmente evitables si se hubiese realizado BSGC.

Si analizamos cudntas pacientes han respondido a quimioterapia y se les ha realizado
el ganglio centinela evitando la linfadenectomia (13 de 20 pacientes), obtenemos
como resultado una tasa de linfadenectomias evitadas del 65% entre las que se
realiz6 BSGC, y un 35,14% del total de nuestra poblacioén que presentd

negativizacion axilar tras la QTNA.

Para la introduccion de la BSCG en el manejo axilar en el segundo periodo del
estudio, se protocolizaron una serie de cambios en el procedimiento de BSGC, que
incluian los arriba descritos aunque no en su totalidad: se colocé un clip en los
ganglios sospechosos, se obtuvo siempre que fuera posible 3 GC y en caso contrario
se indico linfadenectomia axilar y se realiz6 estudio anatomopatolégico
intraoperatorio indicando linfadenectomia axilar en caso de encontrar cualquier tipo
de célula positiva. Sin embargo, no se hizo uso del doble marcaje debido a la escasa
aportacion del mismo en la experiencia de nuestro centro.

Se denomina mapeo adecuado a la obtencion de al menos 2 o 3 GC, dependiendo de
los estudios. Esto no siempre es posible, ya que no depende de la técnica quirdrgica
sino de la migracion de los trazadores. Hemos denominado en nuestro estudio fallo
de técnica la no identificacion de al menos 3 GC y por consiguiente la necesidad de
realizar linfadenectomia axilar segtn el protocolo, lo cual ha sucedido en el 20% de
las BSGC realizadas. Una de las causas del fallo de técnica o mapeo es la infiltracion
del GC por células tumorales, que impide la adecuada migracion del trazador a través
de los vasos linfaticos. No obstante, en nuestro estudio los 4 casos en los que no se
pudo detectar al menos 3 GC mostraron una linfadenectomia axilar negativa, por lo
que el fallo de mapeo no pudo explicarse por dicho motivo. Sin embargo, como se ha
expuesto previamente, algunos estudios defienden que tras el tratamiento
neoadyuvante el drenaje linfatico de la mama puede verse alterado y puede

complicar la deteccion del GC, lo que podria haber sucedido en nuestra serie. Segun
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la literatura, el doble marcaje con radioisotopo y colorante azul permite optimizar el
mapeo y mejorar la tasa de deteccion. Tras la inyeccion del colorante en la mama,
este migra también por via linfatica, pero su menor peso molecular le haria progresar
incluso por vasos linfaticos fibroticos o estenosados (42). Es posible que de haber
asociado colorante azul en nuestro estudio se hubiera facilitado la deteccion de los
GC. No obstante, esta no ha sido la experiencia recogida en nuestro centro cuando se
ha utilizado doble trazador en pacientes con axila negativa, motivo por el cual no se
ha empleado el azul de metileno. De haberse podido evitar la linfadenectomia axilar
en estas 4 pacientes, la tasa de conservacion axilar habria sido aun mayor que la

obtenida en nuestro estudio.

Tras analizar nuestra poblacion, que incluye tumores de caracteristicas heterogéneas
en cuanto a edad, subtipo molecular y Ki67, hemos podido detectar que los
subgrupos moleculares de alto riesgo (Luminal B Her2+, Her2 puro y Triple
negativo) y los de bajo riesgo (en nuestra serie solo Luminal B ya que no se realizo
BSGC a ninguin tumor Luminal A) mostraron un beneficio similar de la técnica de
BSGC, evitandose la linfadenectomia axilar tras el uso de dicha técnica en un

53,85% y un 46,15% respectivamente.

También se ha estudiado el beneficio de la QTNA en cuanto a respuesta patologica
(mamaria y axilar), observandose mayor respuesta tumoral y axilar en las pacientes
con tumores de alto riesgo (44,21% de los subtipos de alto riesgo de nuestra serie) tal
y como se menciona en la literatura. Respecto al estado hormonal y la respuesta
axilar, nuestros resultados revelaron mayor tendencia a una remision axilar completa
en las pacientes premenopausicas, concretamente en los subtipos moleculares de bajo

riesgo.

Un mayor o menor indice de proliferacion celular Ki67 no se vio asociado al estado
hormonal de las pacientes. Sin embargo, es mas alto en tumores con subtipo
molecular de alto riesgo, y el Ki67 elevado se asocia con una mayor repuesta

patologica axilar, coincidiendo con lo descrito en la literatura.
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En nuestro estudio no fue posible valorar la TFN al ser de caracter retrospectivo y
para valorar la TFN habria sido necesario realizar linfadenectomia axilar a todas las

pacientes independientemente del resultado tras la QTNA.

Nuestra tendencia, como se refleja en la figura 1y en la figura 2, es ampliar el
abanico de oferta de QTNA a pacientes con tumores locamente avanzados cuyo
tratamiento hace afios no contemplaba la conservacion axilar. A la espera de que se
aclaren las controversias sobre los criterios para el uso de BSGC tras la QTNA y el
manejo axilar de aquellas pacientes con axila positiva previa a la QTNA que se
negativicen clinica y radioldgicamente tras la misma, la utilidad clinica de la BSGC
estd mostrando ser de utilidad quedando patente en el numero de linfadenectomias

evitadas y evitables.

6. CONCLUSIONES

La introduccion de la biopsia selectiva del ganglio centinela en el manejo de
pacientes con carcinoma de mama N+ con respuesta axilar a la QTNA ha permitido

disminuir el nimero de linfadenectomias axilares y sus complicaciones.

En respuesta a nuestro objetivo principal, en las pacientes diagnosticadas de
carcinoma de mama con afectacion ganglionar axilar en la Unidad de mama del
Hospital Universitario Basurto se ha producido un ahorro en cuanto a
linfadenectomias axilares del 19,40% tras introducir la BSGC como técnica de
estadificacion axilar tras la QTNA. Si se considera el total de pacientes tratadas con
QTNA que presentan negativizacion axilar durante el segundo periodo del estudio, se
podria llegar a alcanzar un ahorro de linfadenectomias axilares de un 55,22% con

relacion al periodo previo.

Con la introduccion de la BSGC para la estadificacion de nuestra poblacion de
estudio, se consigue la conservacion axilar en el 35,14% de las pacientes que
consiguen la negativizacion axilar tras ser tratadas con QTNA durante los anos 2020-
2021. Si contabilizamos los casos en los que no se logro detectar al menos 3GC en la

BSGC, se habria logrado la conservacion axilar en el 45,95% de las pacientes.
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Seglin los datos recogidos en nuestra serie, el 42,59% de las linfadenectomias que se
realizaron en los afos 2020-2021 resultaron ser negativas en el estudio
anatomopatologico de la pieza quirtrgica. Esta cifra es menor a la registrada en
durante los afios 2011-2019 (49,33%), cuando todavia no se habia incorporado la
BSGC postQTNA en el manejo de estas pacientes. No obstante, sigue siendo
considerable el nimero de linfadenectomias que podrian evitarse. Por ello, parece
necesario que se sigan haciendo estudios con el objetivo de aclarar las controversias

sobre el uso de BSGC en aquellas pacientes que presentan negativizacion axilar tras

la QTNA.
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