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1. Resumen

Introduccion

Se han descrito altas tasas de resultado negativo en la biopsia selectiva de ganglio centinela (BSGC) en
pacientes con cancer de mama (CM) sin afectacion ganglionar axilar al diagnéstico (cNO) después de
recibir quimioterapia neoadyuvante (QTNA). Estos resultados estan asociados con subtipos triple
negativo (TNBC) y sobreexpresién de receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2)
que han logrado una respuesta patolégica completa (RpC) al tratamiento neoadyuvante. Este estudio
evalua las diferentes variables predictivas y la supervivencia con el objetivo de plantear estrategias
terapéuticas no invasivas como la posible omision de SLNB después de la QTNA en casos
seleccionados.

Materiales y Métodos

El disefio del presente trabajo es un estudio observacional prospectivo de una cohorte de mujeres con
CM y cNO al diagnostico, que han sido tratadas con QTNA y cirugia, entre abril de 2010 y mayo de
2021. Ademas de la técnica reglada de SLNB, se procedi6 a la realizaciéon de linfadenectomia axilar
total en los casos de ausencia de deteccion con sonda gammadetectora o positividad intraoperatoria de
SLNB. Los datos obtenidos de la cohorte permitieron, mediante regresion logistica multivariable, el
analisis de la respuesta a la QTNA y de los resultados de la SLNB segtin los subtipos moleculares:
RH-/HER2+, TNBC, RH+/HER2- y RH+/HER2+. El andlisis de supervivencia se realizd6 mediante las
curvas de Kaplan-Meyer y Log-rank.

Resultados

Se incluyeron un total de 179 pacientes (50,5 + 10,1 afios). De éstas, el 39,7% lograron la RpC
(ypTO0/Tis). Los subtipos con negatividad para receptores hormonales (RH) obtuvieron las tasas de RpC
mas altas (RH-/HER2+: 59,4%; TNBC: 53,4%), sin casos de SLNB-positivo. En los casos con
enfermedad residual tras la QTNA, los subtipos RH-/HER2+ y TNBC mostraron tasas bajas de
positividad para la SLNB (6,7% y 10,3%) mientras que los subtipos con RH+ fueron significativamente
mas elevadas (RH+/HER2+: 20%; RH+/HER2-: 44%; p<0,001). El andlisis multivariable identific6 a
los siguientes predictores independientes de negatividad en la SLNB (p<0,0001): RH- [odds ratio
(OR)=0,15; intervalo de confianza del 95% (CI): 0,06-0,37; p = 0,0001], HER2+ (OR=0,34; CI del
95%: 0,14-0,81; p = 0,015) y Nottingham de alto grado (OR=0,42; CI del 95%: 0,18-0,99; p = 0,048).
Se observo una peor supervivencia libre de enfermedad con positividad en la SLNB (p<0,0001), en el
subtipo molecular RH+/HER2- (p = 0,0277), con un mayor tamafio tumoral (p = 0,002) y con presencia
de enfermedad residual tras la QTNA (p<0,0001).

Conclusién

Se considera una prioridad la seleccion de pacientes basada en la respuesta a la QTNA, al subtipo
molecular y a los resultados de supervivencia para establecer estrategias terapéuticas individualizadas
Los subtipos moleculares que presentan unas altas tasas de RpC con tasas bajas de positividad de la
SLNB podrian beneficiarse de estrategias terapéuticas no invasivas que incluyan la omisiéon de SLNB.

Palabras clave: HER-2/neu; quimioterapia neoadyuvante; biopsia del ganglio linfatico centinela;
supervivencia; cancer de mama triple negativo.



2. Introduccidn

2.1 Cancer de Mama.

2.1.1 Presentacion
Para empezar, querido lector o querida lectora, permitame aclarar dos puntos:

1.- Dado que la investigacion en el Cancer de Mama (CM) abarca un exenso campo, voy a empezar
exponiendo el contexto por defecto al que se referira el contenido de esta obra, salvo aclaracién
expresa de algun otro:

La poblacién a la que va dirigida nuestra investigacion es la de mujeres con CM sin afectacion
axilar al diagnéstico, candidatas a quimioterapia neoadyuvante (QTNA), administrada
previamente a la cirugia asociada a la técnica de biopsia selectiva de ganglio centinela (BSGC).

Se trata de un selecto grupo de mujeres que merecen una atencion especial, y que justifica, entre
otras, la elaboracion de esta tesis doctoral.

2.- Por otro lado, es preciso abordar los antecedentes y el marco actual en el que nos encontramos.
Por ello, esta tesis sigue el estandar de redaccion para este tipo de obras, y por ello se incluye un
extenso capitulo actualizado de Introduccion del CM, donde se exponen apartados como la
epidemiologia, factores de riesgo, prevencién, diagnostico y tratamiento del CM, de una forma
genérica, aunque actualizada, segun las ultimas recomendaciones establecidas y con unos comodos
cuadros resumen.

Sin embargo, el lector o lectora que ya esta familiarizada con la investigacion y practica clinica de
pacientes con CM, puede adentrarse directamente en el contenido de los siguientes capitulos, que se
ha disefiado con especial cuidado para situarse en suficiente contexto, y asi, poder dedicar su
esfuerzo en obtener la informacion que se pretende de utilidad en esta tesis. No seria de justicia
hacerle perder su tiempo, tiempo que no nos sobra.



2.1.2 Epidemiologia

La incidencia de una enfermedad, indicador comtiinmente utilizado por los registros de cancer, se
define a partir de los nuevos casos diagnosticados en un periodo determinado y en una poblacion
especifica. Puede expresarse como un numero absoluto de casos por afio o como una tasa anual por
cada 100.000 personas. Esta segunda opcion proporciona una aproximacion del riesgo promedio de
desarrollar un cancer en una poblacién durante el periodo de referencia.

En 2020, la estimaciéon de nuevos ®
casos de CM en los 27 paises de la ‘ 1 237 588 casos nuevos

Unién Europea (UE) fue de

355.457. Se calcula que el 28.7% de

todos los nuevos casos de cancer, lo Mas comunes

fué de mama, de tal manera que 1 de

cada 11 lo desarrollarda en algun it
momento de su vida. La mortalidad
de 32,9/100.000, con 91.826 122%
muertes previstas'. En todo el o 5:9% it
mundo, hubo alrededor de 2,1 -
Mama Colorrectal Pulmén Utero Melanoma

millones de nuevos casos de CM
femenino diagnosticados en 2018, lo Figura 1: Prevalencia de cancer en Espafia. Fuente: ECIS

que representa casi 1 de cada 4 casos de cancer entre las mujeres, y aproximadamente 630.000
morirdn por esta causa’. La incidencia aument6 tras la introduccién del cribado mamografico y
sigue creciendo con el envejecimiento de la poblacion. En nuestro medio, y segun los datos
recogidos por el European Cancer Information System (ECIS)', en 2018 se diagnosticaron un total
de 34.088 nuevos casos de CM en Espafia, siendo este tipo de tumor el mas frecuente entre las
mujeres en nuestro pais por delante del cancer colorrectal, de utero, de pulmon y de ovario (Fig.1).
En Espafia, aproximadamente el 30% de los canceres diagnosticados en mujeres se originan en la
mama. El CM es ya el tumor mas diagnosticado del mundo, superando por primera vez al cancer de
pulmoén, segin datos publicados en 2021 por la International Agency for Research on Cancer

(IARC).

Fuente: ECIS — European Cancer Information Systern https:/fecis jrceceuropasy, accessed 15/10/2020 ©European Union, 2020
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Figura 2: Incidencia y mortalidad de CM en Espafia. Fuente: ECIS




En cuanto a la tasa de incidencia, se estiman 132 casos por cada 100.000 habitantes. La
probabilidad estimada de desarrollar CM siendo mujer es de 1 de cada 8 en nuestro pais. Este tipo
de tumor suele aparecer entre los 35 y los 80 afios, aunque la franja de los 45-65 es la de mayor
incidencia, al ser el momento en el que se producen los cambios hormonales en los periodos de peri
y post menopausia, una curva de incidencia que continia aumentando a medida que la mujer
envejece.

La incidencia del cancer, incluyendo el CM, ha experimentado durante los ultimos afios -y
previsiblemente, continuara experimentando- un continuo crecimiento que puede explicarse por
diversos factores ademas del aumento poblacional. Entre ellos destacan el avance de las técnicas de
deteccion temprana de los distintos tumores y el aumento de la esperanza de vida, ya que el
envejecimiento es uno de los mayores factores de riesgo para desarrollar cancer debido a
lasalteraciones en los mecanismos de reparacion del ADN y al tiempo de exposicion acumulado a
los factores de riesgo.

Es necesario sefialar que un 30% de aquellas pacientes que recibié un diagnostico temprano tendra
una recaida con metastasis y que, segin el informe de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica
(SEOM- ‘Las cifras del cancer 2021’), el tumor de mama contintia siendo la primera causa de
muerte por cancer entre las mujeres en Espafia con casi 6.500 fallecimientos cada afio. La tasa de
mortalidad por cada 100.000 habitantes en nuestro pais es de 22.7%

Aunque el CM sigue siendo la principal causa de muerte relacionada con el cancer en las mujeres
en Europa y en todo el mundo (21% de los fallecimientos en 2020) en la mayoria de los paises
occidentales, la tasa de mortalidad ha disminuido en los dltimos afios, especialmente en los grupos
de edad mas jovenes, debido a la mejora del tratamiento y a la deteccién temprana®. Una tendencia
que refleja el avance, gracias a la investigacién, de nuevos tratamientos disponibles para las
pacientes.



2.1.3 Factores de Riesgo

Los factores de riesgo mas importantes son: la predisposicion genética, la exposiciéon a estrogenos
(endégenos y exdgenos, incluida la terapia hormonal sustitutiva (THS) de larga duracion), las
radiaciones ionizantes, la baja paridad, la alta densidad mamaria y los antecedentes de hiperplasia
atipica. La dieta occidental, la obesidad y el consumo de alcohol también contribuyen al aumento de
la incidencia del CM°.

Existe un fuerte gradiente de edad, ya que aproximadamente una cuarta parte de los canceres de
mama se producen antes de los 50 afios, y <5% antes de los 35 afios. La prevalencia estimada del
CM en 5 afios (personas con un diagnostico en los ultimos 5 afios y atn vivas, con o sin
enfermedad) en 2012 fue de 1.814.572 casos® en Europa y 6.875.099 en todo el mundo®. La
prevalencia esta aumentando, debido al incremento de la incidencia y a las mejoras en los resultados
del tratamiento.

Otros factores modificables relativos a los habitos de vida son el sedentarismo, el consumo de
tabaco y alcohol, la tendencia a vivir en lugares con una elevada contaminacion o la obesidad, entre
otros.

Por su parte, los varones suponen alrededor de un 1% de todos los nuevos diagnoésticos de CM y en
un 15-20% de los casos existen antecedentes familiares que permiten un diagndstico de cancer
hereditario. Los principales factores de riesgo son los trastornos clinicos que conllevan
desequilibrios hormonales (especialmente la ginecomastia y la cirrosis), la exposicion a la
radiacion, los antecedentes familiares positivos y la predisposicion genética.



2.1.4 Prevencioén Primaria del CM

De los 28 Estados miembros de la UE en 2018, 25 estaban planificando, pilotando o poniendo en
marcha programas de cribado mamografico para la deteccién preclinica®. Las directrices europeas
recomiendan el uso de parametros e indicadores aplicables en cualquier programa de cribado. La
Iniciativa de la Comisién Europea sobre el CM (ECIBC) ha elaborado recomendaciones para el
cribado mamogréfico, las de mayor peso para las mujeres de 50 a 69 afios, donde se ha demostrado
mayor reduccion de mortalidad. Otras recomendaciones de menor nivel son para las mujeres de los
otros grupos de edad, donde la eficacia del cribado mamografico es mas limitada, especialmente en
el caso de las mujeres de entre 40 y 44 afios.

Actualmente no hay consenso sobre el efecto exacto del cribado mamografico en la reduccion de la
mortalidad por CM, ya que las estimaciones comunicadas varian. Ademas, los programas de cribado
conllevan el riesgo de resultados falsos negativos, dando una falsa sensacion de seguridad entre
pacientes y médicos. No obstante, el cribado mamografico y los programas de concienciacion de la
poblacion, junto con la mejora del tratamiento, parecen contribuir a la reduccién de la mortalidad
por CM. Esta controversia se extiende también al uso de la ecografia (US) como método de cribado
complementario, ni siquiera en mujeres con CM familiar, con o sin mutaciones BRCA demostradas.
En estos casos, el cribado anual con resonancia magnética (RM) y mamografia podria detectar la
enfermedad mdas precozmente que con el cribado mediante mamografia exclusiva. Las
recomendaciones establecidas por la Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group
(EBCTCG)® se exponen en la Tabla 1.

TABLA 1: RECOMENDACIONES EN EL CRIBADO DE CANCER DE MAMA - EBCTCG’2017

1) Mamografias periddicas (cada 1-2 afios) en mujeres de 50 a 69 afios [l, Al.
2) Opcionalmente, mamografias peridédicas en mujeres de 40 a 49 afios y de 70 a 74 afios [Il, B].

3) Recomendable, RMN anual (concomitante o alternada cada 6 meses con mamografia) en mujeres con cancer
de mama familiar, con o sin mutacion del BRCA probada, [llI, A].

I: Meta-analisis (MA), revisiones sistematicas (RS) y grandes ensayos clinicos (EC); II: Pequefios EC o MA con alta heterogeneidad; Ill: Estudios
de cohortes (CH) prospectivos; IV: Estudios de cohortes (CH) restrospectivos y casos-controles (CC); V: Cohortes sin control, case reports y
opiniones de expertos; A: buena evidencia para recomendar la intervencién; B: moderada evidencia para recomendar la intervencion; C:
evidencia insuficiente, no permite recomendar a favor o en contra; D: moderada evidencia para no recomendar la intervencion; E: Nunca




2.1.5 Diagnéstico Patolégico y Biologia Molecular del CM

El diagnéstico del CM se basa en el examen clinico, diagnostico por imagen y evaluacion
patolégica. Es imprescindible recopilar los antecedentes médicos personales completos, los
antecedentes familiares relacionados con el CM, ovario y otros tipos de cancer, asi como el estado
menopausico de la paciente (en caso de duda, medir los niveles séricos de estradiol y de la hormona
FSH). El examen clinico incluye la palpaciéon bimanual de las mamas y los ganglios linfaticos
regionales. También se requiere el examen de cuerpo completo ante la sospecha de metastasis a
distancia. El diagnéstico por imagen incluye una mamografia bilateral y una ecografia de la mama
que incluya la evaluacion de los ganglios linfaticos regionales, especialmente axilares. No se
recomienda realizar una resonancia magnética de la mama de forma rutinaria, aunque deberia
considerarse en los casos expuestos en la Tabla 2.

TABLA 2: RECOMENDACIONES DEL USO DE RESONANCIA MAGNETICA - EBCTCG’2017

1) CM familiar asociado a mutacién del gen BRCA [, A

2) CM lobulillar [I, A]

3) Mamas densas [II, B]

4) Sospecha de multifocalidad/multicentricidad (especialmente en CM lobulillar) [I, A]

5) Discrepancias entre imagen convencional y examen clinico [Ill, B]

5) Antes de la terapia sistémica neoadyuvante, y para evaluar la respuesta a esta terapia [ll, A]

6) Resultados de imagen convencional no concluyente (como resultado positivo de ganglios linfaticos axilares
con un tumor primario oculto de la mama) [lll, A]

7) Considerar en caso de implantes mamarios.

I: Meta-analisis (MA), revisiones sistematicas (RS) y grandes ensayos clinicos (EC); II: Pequefios EC o MA con alta heterogeneidad; Ill: Estudios
de cohortes (CH) prospectivos; IV: Estudios de cohortes (CH) restrospectivos y casos-controles (CC); V: Cohortes sin control, case reports y
opiniones de expertos; A: buena evidencia para recomendar la intervencién; B: moderada evidencia para recomendar la intervencion; C:
evidencia insuficiente, no permite recomendar a favor o en contra; D: moderada evidencia para no recomendar la intervencién; E: Nunca

Se estan probando varias técnicas nuevas para el cribado y el diagnostico por imagen, como
mamografia tridimensional (3D) (tomosintesis digital de la mama), ecografia 3D, elastografia
(shear-wave) y mamografia con contraste/espectral. Ninguna de ellas se ha implantado todavia de
forma rutinaria, pero pueden tener potencial en aumentar la precision del diagndstico, especialmente
en mujeres con mamas densas.

Ademas del diagnéstico por imagen, la evaluacién de la enfermedad antes del tratamiento incluye el
examen patologico del tumor primario y la citologia/histologia de los ganglios axilares, en caso de
sospecha de afectacién tumoral.

El diagnostico patolégico debe basarse en una biopsia con aguja gruesa, preferiblemente obtenida

por ecografia o con guia estereotaxica. Se debe obtener una biopsia con aguja gruesa para un
diagnéstico anatomo-patolégico antes de iniciar cualquier tipo de tratamiento, y en el caso de
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planificacion de terapia sistémica preoperatoria, se debe asegurar el diagndstico y evaluar los
biomarcadores.

En el caso de tumores multifocales y multicéntricos, deben biopsiarse todas las lesiones. Ademas
debe colocarse un marcador en el tumor en el momento de la biopsia, para garantizar la reseccion
del lugar correcto y permitir la evaluacion patoldgica de la muestra quirurgica. Como minimo, debe
realizarse una aspiracion con aguja fina guiada por ecografia o una biopsia central de los ganglios
linfaticos sospechosos, preferiblemente seguida de un marcado de los ganglios linfaticos
biopsiados.

El diagnéstico patoldgico final debe realizarse de acuerdo con la clasificacién de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS)’ y la 8° edicidn del sistema de estadificacion TNM del American Joint
Committee on Cancer (AJCC)? (Figuras 3 y 4). Este sistema de estadificacién, ademas de la
informacion puramente anatémica, incluye también informacion prondstica relacionada con la
biologia del tumor [grado de Nottingham, receptor de estrogenos (RE) y progesterona (RP),
receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 2 (Her2) y datos de expresién génica si estan
disponibles]. También incluye la nomenclatura yp especialmente desarrollada para la re-
estadificacion posterior a la quimioterapia neoadyuvante.

Tab Tac

Satellite
nodule

Figura 3: Estadificaciéon Tumoral - 8? edicion del sistema del American Joint Committee on Cancer
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Los dos subtipos histolégicos mas frecuentes son el carcinoma invasivo de mama, no especificado,
(NOS, anteriormente denominado carcinoma ductal) (70%-75%) y el carcinoma lobulillar (12%-
15%). Los otros 18 subtipos presentan rasgos morfologicos especificos y son poco frecuentes (del
0,5% al 5%). Cada uno de estos subtipos especificos presenta un prondstico particular. Cabe
destacar que en algunos casos puede observarse una diferenciaciéon neuroendocrina, sin
consecuencias prondsticas o terapéuticas para el paciente.

El informe patol6gico debe incluir la presencia/ausencia de carcinoma ductal in situ (CDIS), el tipo
histologico, el grado, la evaluacion inmunohistoquimica (IHQ) del estado del RE (utilizando una
metodologia de evaluacion estandarizada, por ejemplo, la puntuacion Allred o la puntuacion H) y,
para el cancer invasivo, la evaluacion IHQ de la expresion de RPg y Her2 o la amplificacion del gen
Her?2. El estado de amplificacion del gen Her2 puede determinarse directamente a partir de todos los
tumores invasivos mediante hibridacion in situ (ISH) (fluorescente, cromogénica o con plata),
sustituyendo a la THQ o s6lo para los tumores con una puntuacion THQ ambigua (2+). EI Her2 se
define como positivo por IHQ (3+) cuando més del 10% de las células albergan una tincién
completa de la membrana (Figura 5), y por ISH si el nimero de copias del gen Her2 es > 6, o el
ratio Her2/cromosoma 17 (CEP17) es > 2 y las copias de Her2 > 4, o Her2/CEP17 < 2 y las copias
de Her2 > 6.

Negative (0)10x Negative (0)40x

Positive(3+)40x

Figura 5: Expresion de HER2 en el CM. La expresién positiva de HER2 (3+) se caracteriza por una fuerte tincion de
membrana en més del 10% de las células tumorales"”.
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Los marcadores de proliferacion, como el indice Ki-67, pueden aportar informacion adicional util.
Alternativamente, estos marcadores biologicos pueden evaluarse en la muestra quirtrgica definitiva
si no se planifica una terapia sistémica primaria (TSP) que pueda producir la respuesta patoldgica
completa (RpC) del tumor. Sin embargo, la fijacion esta mejor controlada en las biopsias de ntcleo,
lo que permite una conservacion mas segura del antigeno para la THQ.

En caso de negatividad de RE/RPg y Her2 en la muestra de la biopsia, es aconsejable volver a
analizarlos en la muestra quirtrgica para tener en cuenta la heterogeneidad del tumor. En caso de
discrepancia, los resultados de la muestra quirtirgica se consideran definitivos. En caso de que la
prueba de Her2 sea positiva en la biopsia, es obligatorio volver a realizar la prueba de Her2 en la
muestra quirurgica para el carcinoma invasivo NOS de grado I, RE y RPg-positivos (incluyendo
tipos especiales como el tubular, el mucinoso, el cribiforme) o el carcinoma adenoide quistico o el
carcinoma secretor (ambos normalmente triple negativos).

A efectos de pronostico y de toma de decisiones sobre el tratamiento, los tumores deben agruparse
en subtipos (subrogados), definidos por la histologia rutinaria y los datos de IHQ (Figura 6)'*". Los
tumores de tipo luminal A son tipicamente de bajo grado, fuertemente ER-positivos/RPg-positivos,
Her2-negativos y tienen una baja fraccién proliferativa. Los tumores luminales de tipo B son ER
positivos pero pueden tener grados variables de expresion de ER/RPg, son de mayor grado y tienen
una fraccién proliferativa mas alta. Estos aspectos de la biologia molecular del CM estan siendo de
vital importancia en los ultimos afios en la respuesta a la terapia y el pronostico a largo plazo, por lo
que los desarrollaremos convenientemente en los siguientes capitulos.

Peor Mejor
Prondstico Prondstico

Subtipos intrinsecos

Luminal B |\ \minal A

ER-PR-HER2- ER-PR-HER2+ [ER+|PR+]JHER2+ [ER+|PR+]HER2-

Subtipos moleculares

Figura 6: Pronostico de las pacientes con CM segiin los subtipos moleculares del tumor*.

14



La puntuacion de los linfocitos infiltrantes del tumor (TIL) ha demostrado tener un valor pronéstico
en el CM triple negativo (TNBC) y en el CM Her2-positivo. Se ha descrito como un predictor de la
respuesta patologica completa (RpC) a la QTNA en muchos ensayos clinicos prospectivos y su
aumento parece estar vinculado a un mejor pronéstico después de la terapia adyuvante. La
puntuacion de los TIL puede utilizarse como marcador prondéstico, como se ha demostrado en
diversos ensayos clinicos (por ejemplo, BIG-2-98, FinHER, Cleopatra), proporcionando una mejora
relativa tipica del 15%-20% en la supervivencia por cada aumento del 10% de los TIL y su uso
como factor pronostico esta respaldado por el Consenso de St. Gallen de 2019. Sin embargo, la
puntuacion de TIL no debe utilizarse para tomar decisiones de tratamiento ni para escalar o
desescalar el tratamiento (Tabla 3).

El asesoramiento genético y las pruebas para las mutaciones de la linea germinal BRCA1 y BRCA2
deben ofrecerse a las pacientes con CM en grupos de alto riesgo, es decir, aquellas con fuertes
antecedentes familiares de CM, ovario, pancreas y/o cancer de préstata de alto grado/metdstasis.

- Diagnostico de CM antes de los 50 afios;

- Diagnostico de TNBC antes de los 60 afios;

- Antecedentes personales de cancer de ovario o segundo CM o sexo masculino (nivel de evidencia
ITA)

- También se pueden analizar otras mutaciones de alto riesgo, si el médico tratante/asesor genético
lo considera apropiado.

Para mas detalles sobre las pruebas genéticas y el manejo de las portadoras de BRCA,
recomendamos consultar las Guias de Practica Clinica de la ESMO correspondientes .

TABLA 3: RECOMENDACIONES DE DIAGNOSTICO EN CM - EBCTCG’2017

1) El diagndstico por imagen incluye mamografia bilateral y ecografia mamaria y axilar en todos los casos [I, A]

2) RM en caso de incertidumbre tras el diagndstico por imagen estandar y situaciones clinicas especiales [I, A]

3) Evaluacién patolégica incluye: histologia del tumor primario y citologia/histologia de los ganglios axilares (si
hay sospecha de afectacion) [I, A]

4) El informe patoldgico debe incluir: el tipo histolégico, grado, IHC de RE/Rpg y Her2 (para el cancer invasivo) y
alguna forma de marcadores de proliferacién como Ki-67 (cancer invasivo [I, A]

5) Los tumores deben agruparse en subtipos moleculares, definidos por la histologia y la IHC [I, A]

6) La puntuacion de TIL puede utilizarse para afiadir informacion sobre el prondstico del paciente. No debe
utilizarse para la toma de decisiones terapéuticas ni para escalar o desescalar el tratamiento.

7) El asesoramiento genético y las pruebas para mutaciones del BRCA deben ofrecerse a pacientes con CM en
grupos de alto riesgo [ll, A].

I: Meta-analisis (MA), revisiones sistematicas (RS) y grandes ensayos clinicos (EC); II: Pequefios EC o MA con alta heterogeneidad; Ill: Estudios
de cohortes (CH) prospectivos; IV: Estudios de cohortes (CH) restrospectivos y casos-controles (CC); V: Cohortes sin control, case reports y
opiniones de expertos; A: buena evidencia para recomendar la intervencion; B: moderada evidencia para recomendar la intervencion; C:
evidencia insuficiente, no permite recomendar a favor o en contra; D: moderada evidencia para no recomendar la intervencion; E: Nunca
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2.1.6 Estadificacion del CM

El estadio de la enfermedad debe evaluarse segun la 8 edicién del sistema de estadificacibn TNM
de la AJCC®. En el CM precoz, la evaluacion rutinarias de estadificacién van dirigidas a la
enfermedad locorregional. Las metastasis a distancia asintomaticas son raras, y la mayoria de las
pacientes no se benefician de las pruebas de laboratorio exhaustivas (incluidos marcadores
tumorales) ni de imagen. Se recomienda un andlisis de sangre basico (recuento sanguineo completo,
pruebas de funcién hepatica y renal, niveles de fosfatasa alcalina y calcio) antes de la cirugia y de la
terapia sistémica primaria (TSP) y adyuvante (TSA).

Se puede considerar la realizacion de una tomografia computarizada (TC) de térax, estudio
abdominal (US, TC o RM) y una gammagrafia 6sea en pacientes con:

- Ganglios axilares clinicamente positivos;

- Tumores grandes (por ejemplo, > 5 cm)

- Biologia agresiva; y signos clinicos, sintomas o valores de laboratorio que sugieran la presencia de
metastasis.

Los métodos de imagen hibridos que combinan informacion funcional y anatémica, como la
tomografia por emisién de positrones con [**F]-Fluorodeoxiglucosa (**F-FDG PET/CT), pueden ser
utiles cuando los métodos convencionales no son concluyentes, asi como también puede sustituir a
los métodos de imagen tradicionales para la estadificacion en pacientes de alto riesgo. No obstante,
en los casos de canceres lobulillares y tumores de bajo grado, la "*)F-FDG PET/CT puede ser menos
sensible. Actualmente no se apoya el uso de FDG-PET-CT en la estadificacion de la enfermedad
locorregional, debido a su limitada sensibilidad en comparacién con el estandar de oro, la biopsia
del ganglio linfatico centinela (BSGC) y la diseccion de los ganglios linfaticos axilares (LAD).

En las pacientes a las que se les planifica una terapia sistémica primaria (TSP) o adyuvante (TSA),
con antraciclinas y/o trastuzumab, es esencial la evaluacion de la funcién cardiaca con una
ecografia cardiaca o una ventriculografia isotépica (MUGA).

La evaluacién patolégica postoperatoria de las muestras quirirgicas debe realizarse segtn el sistema
TNM patolégico. Esta evaluacion debe incluir:

- el nimero, la localizacion y el didmetro maximo de los tumores extirpados.

- el namero total de ganglios linfaticos extirpados y positivos, asi como la extension de las
metastasis en los ganglios linfaticos segtn la AJCC (células tumorales aisladas, micrometastasis y
macrometastasis.

- el tipo y el grado histologico del tumor o los tumores mediante un sistema de clasificacion
estandar.

- evaluacion de los margenes de reseccion, incluyendo la localizacion y la distancia minima del
margen la invasién vascular; y un analisis de biomarcadores, como se ha descrito anteriormente.
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En el caso de los tumores pequefios diagnosticados mediante biopsia central, medir s6lo el tumor
residual en la escision puede dar lugar a una infraestadificaciéon. Se recomienda correlacionar los
hallazgos de imagen, clinicos y macroscopicos con la observacion microscopica si es necesario.

Los factores pronoésticos mas importantes en el CM precoz son la expresion de RE/RPg, Her2 y
marcadores de proliferacion como Ki-67, el niimero de ganglios linfaticos regionales afectados, la
histologia del tumor, el tamafio, el grado y la presencia de invasion vascular peritumoral.

Ademas, en las pacientes que se someten a cirugia conservadora de la mama (CCM), el riesgo de
recurrencia en la mama ipsilateral esta relacionado con el estado de los margenes quirtirgicos y la
presencia de CDIS. Los marcadores tumorales detectados inmunohistoquimicamente, que se sabe
que tienen una gran importancia practica para el tratamiento, se incorporan ahora a la octava edicion
del sistema de estadificacion TNM de la AJCC para refinar el prondstico, que también utiliza
ensayos genomicos, cuando estan disponibles, para reducir el estadio de algunos tumores con RE
positivos y ganglios linfaticos negativos. Los parametros clinicos como la edad, estadio del tumor,
expresion de RE, RPg, Her2 y grado histologico también se han integrado en modelos predictivos,
lo que permite una estimacién relativamente precisa de la probabilidad de recidiva y muerte por
CM; algunos ejemplos son el Indice Pronéstico de Nottingham (NPI), la puntuacién PREDICT y

Adjuvant Online.”**

UPA/PAI-1 (FEMTELLE, Sekisui Diagnostics, EE.UU.) es un ensayo inmunoenzimatico (ELISA)
que evalia el potencial metastdsico de un tumor de mama. A pesar de su nivel de evidencia y
recomendacion en las guias europeas (I, A) en cuanto a su valor pronéstico en pacientes con CM
con ganglios negativos, esta prueba no se utiliza ampliamente, probablemente debido al requisito de
una cantidad considerable de tejido fresco congelado. Los perfiles de expresion génica, como
MammaPrint (Agendia, Amsterdam, Paises Bajos), Oncotype DX Recurrence Score (Genomic
Health, Redwood City, EE.UU.), Prosigna (PAM50) (NanoString technologies, Seattle, EE.UU.),
Endopredict (Myriad Genetics, EE.UU.) y Breast Cancer Index (Biotheranostics, Inc, San Diego,
EE.UU.), pueden utilizarse para obtener informacion prondstica y/o predictiva adicional para
complementar la evaluacion patolégica y predecir el beneficio del tratamiento adyuvante. Todas las
pruebas, excepto MammaPrint, se disefiaron tnicamente para pacientes con CM precoz RE-
positivo. La utilidad clinica de MammaPrint y Oncotype DX se sigue evaluando de forma
prospectiva en grandes ensayos clinicos aleatorios como MINDACT para MammaPrint, el ensayo
PLAN B del West German Study Group (WSG), TAILORx y RxPONDER (SWOG 1007) para
Oncotype DX.

En base a estos resultados se ha alcanzado un nivel de evidencia y grado de recomendacion de I-A a
través del ensayo prospectivo MINDACT para su valor pronéstico y la utilidad clinica (toma de
decisiones de quimioterapia), de MammaPrint (para el riesgo clinico alto, puntuacion gendmica
baja) y para Oncotype DX a través de los ensayos TailorX y Plan B. Se ha obtenido un nivel de
evidencia de I-B a partir de andlisis retrospectivos de datos de ensayos prospectivos, en relaciéon con
el valor pronéstico de Prosigna y Endopredict, en canceres de mama con RE-positivo.
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Ademas, el valor prondstico de MammaPrint ha sido validado en el ensayo RASTER, un ensayo
clinico prospectivo pero no aleatorizado.

El ensayo preliminar OPTIMA ha demostrado recientemente que el uso de pruebas moleculares
tiene una probabilidad del 86% de ser rentable, junto con otros estudios publicados. Ademas, tanto
MammaPrint como Oncotype Dx son capaces de identificar a pacientes con un riesgo ultrabajo de
muerte por CM a los 10 o 20 afios.

RE/RPg y Her?2 son los unicos factores predictivos validados que permiten la seleccion de pacientes
para la terapia endocrina (TE) y las terapias anti-Her2, respectivamente. Una expresion elevada de
RE suele asociarse a un menor beneficio absoluto de la quimioterapia. Hay que destacar que la
determinacién del fenotipo intrinseco por IHQ/ISH no tiene una concordancia del 100% con la
determinacion molecular. El prerrequisito para utilizar una evaluacion sustitutiva de este tipo es el
uso de ensayos estandarizados y un control de calidad meticuloso.

TABLA 4: RECOMENDACIONES DE ESTADIFICACION EN CM - EBCTCG’2017

1) El estadio de la enfermedad debe evaluarse segln el sistema de estadificacion TNM de la AJCC [I, A]

2) No son necesarias pruebas de laboratorio completo con marcadores tumorales y estadificacion radioldgica
para todos los pacientes [lll, D]

3) Se recomienda un andlisis de sangre basico (recuento sanguineo completo, pruebas de funcion hepatica y
renal, niveles de fosfatasa alcalina y calcio) antes de la cirugia y la quimioterapia/QTN [V, A]

4) Se recomienda la obtencion de imagenes toraco-abdominales y dseas para los pacientes de mayor riesgo
[carga tumoral elevada, biologia agresiva, signos, sintomas o valores de laboratorio que sugieran la presencia
de metastasis] [lII, A]

5) La exploracion con ¥F-FDG PET/CT puede ser util cuando los métodos convencionales no son concluyentes
[V,A] y puede sustituir a la imagen tradicional para la estadificacion en pacientes de alto riesgo [V, B]

6) La evaluacion patoldgica postoperatoria de las muestras quirlrgicas debe realizarse segln el sistema TNM
patolégico [I, A]

7) Los perfiles de expresion génica validados pueden utilizarse para obtener informacién prondstica y/o
predictiva adicional que complemente la evaluacion de la patologia y ayude en la toma de decisiones de la
terapia adyuvante [l, A]

I: Meta-analisis (MA), revisiones sistematicas (RS) y grandes ensayos clinicos (EC); II: Pequefios EC o MA con alta heterogeneidad; Ill: Estudios
de cohortes (CH) prospectivos; IV: Estudios de cohortes (CH) restrospectivos y casos-controles (CC); V: Cohortes sin control, case reports y
opiniones de expertos; A: buena evidencia para recomendar la intervencion; B: moderada evidencia para recomendar la intervencion; C:
evidencia insuficiente, no permite recomendar a favor o en contra; D: moderada evidencia para no recomendar la intervencién; E: Nunca
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2.1.7 Tratamiento del CM

El tratamiento del CM en el entorno de unidades/centros de mama especializados, definidos como
instituciones/departamentos especializados que atienden a un alto volumen de pacientes con CM
(un minimo de 150 nuevos casos de CM precoz al afio), conlleva una mejora de los resultados, tanto
en términos de supervivencia libre de enfermedad (SLE) como de supervivencia global (SG), de los
resultados funcionales y de la calidad de vida (CV) de las pacientes, siendo altamente
recomendable. La unidad/centro de mama debe estar preferiblemente certificada por un organismo
acreditado. El tratamiento de las pacientes con CM en unidades especializadas esta recomendado
por el Parlamento Europeo y la Comision Europea (2017).

Tras el diagnostico de CM, la paciente se encuentra en un entorno nuevo y desconocido. Esto crea
diferentes niveles de estrés que varian de un paciente a otro y que deben abordarse de forma
individualizada y adaptada a las necesidades de cada paciente. La mayoria recordara la informacién
que se les ha proporcionado de forma fragmentada. Los pacientes necesitan un espacio, tanto fisico
como temporal, para procesar y comprender la informacién sobre su diagnéstico, de modo que
puedan afrontar psicolégicamente el plan de tratamiento (Tabla 5).

TABLA 5: RECOMENDACIONES DE LA ATENCION ESPECIALIZADA EN CM - EBCTCG’2017

1) El tratamiento del CM debe llevarse a cabo en unidades/centros especializados y ser proporcionado por un
equipo multidisciplinar especializado en CM, formado por, al menos, oncélogos médicos, cirujanos de mama,
oncdlogos radioterapicos, radiélogos de mama, patdlogos de mama y enfermeras de mama (o profesionales
sanitarios con formacién similar y especializados) [lIl, A]

2) La unidad/centro de mama debe tener o poder derivar a las pacientes a cirujanos plasticos/reconstructivos,
psicologos, fisioterapeutas y genetistas cuando sea apropiado [llI, A].

3) Una enfermera especializada en mama o un profesional sanitario con formacion similar debe estar disponible
para actuar como guia de pacientes [lll, B]

4) La informacidon sobre el diagndstico y la eleccion del tratamiento debe darse repetidamente (tanto
verbalmente como por escrito) de forma exhaustiva y facilmente comprensible [V, A]

5) Se recomienda el uso de paginas web fiables y centradas en el paciente o fuentes de informacidn similares [V,
Al

6) Las pacientes deben participar activamente en todas las decisiones de tratamiento [V, A]

7) La eleccion de la estrategia terapéutica debe basarse en el tumor primario (tamafio, localizacién y nimero de
lesiones), afectacion de los ganglios linfaticos y la biologia (patologia, biomarcadores y expresion génica), asi
como la edad, estado menopausico, estado de salud y preferencias de la paciente [V, A]

8) La edad debe tenerse en cuenta junto con otros factores y no debe ser el Unico factor determinante para
negar o recomendar un tratamiento [V, A]

9) En las pacientes premenopausicas mas jovenes, deben discutirse las cuestiones de fertilidad v, si la paciente
lo desea, las técnicas de preservacion de la fertilidad, antes de iniciar cualquier tratamiento sistémico [V, A]

I: Meta-andlisis (MA), revisiones sistematicas (RS) y grandes ensayos clinicos (EC); II: Pequefios EC o MA con alta heterogeneidad; IlI: Estudios
de cohortes (CH) prospectivos; IV: Estudios de cohortes (CH) restrospectivos y casos-controles (CC); V: Cohortes sin control, case reports y
opiniones de expertos; A: buena evidencia para recomendar la intervencion; B: moderada evidencia para recomendar la intervencion; C:
evidencia insuficiente, no permite recomendar a favor o en contra; D: moderada evidencia para no recomendar la intervencion; E: Nunca
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El tratamiento del CM precoz es complejo e implica la combinacién de modalidades locales
(cirugia, radioterapia (RT), tratamientos sistémicos (QT, TE, tratamientos bioldgicos dirigidos) y
medidas de apoyo, todo ello administrado en diversos ciclos o secuencias.

El uso de biomarcadores predictivos como ER, RPg, Her2 y Ki-67 y las firmas genomicas
aprobadas esta bien establecido para ayudar a determinar el tratamiento de eleccion (Figura 7).

Cancer de mama precoz

A4 A A"
Tumar <2 em v/o cirugia sntima posible® Tumor>2 cm o cirugia optima no posible ) .
yio cirugia éptima p y desen de conservar La mama con conservacion Sin deseo de conservacion dela mama

excepto fenotipos agresives! - ; -
" pos 28 de mama potencialmente posible tras reestadificaidn o no posible, excepto fenotipos agresivos®

Subtipos TNBC [ HER2+ >2cm
y/o axila positiva independientemente
de la viabilidad de una cirugia optima

a

b Quimioterapia Neoadyuvante® [I, A] : 4
A hV
[ Respuesta satisfactoria ] [ Respuesta no satisfactoria J

4 ! ! :

T adyuvante + anti-HER2
si procede [I, A]

Radisterapia post-cirugia Terapia endocrina adyuvante
si procede [I, A] si procede [I, A]

Figura 7. Algoritmo de tratamiento del CM precoz”.

Debe prestarse especial atencion al tratamiento del CM precoz en poblaciones especiales, por
ejemplo, pacientes muy jovenes o de edad avanzada. Sin embargo, la edad es una variable continua
y sus puntos de corte en los ensayos clinicos se eligen siempre de forma arbitraria. Las pacientes
"mas jovenes" no deben recibir un tratamiento excesivo por ser "jovenes", del mismo modo que las
pacientes "mayores" no deben recibir un tratamiento insuficiente basdndose tinicamente en su edad
natural.

En las pacientes premenopdusicas mas jovenes, se deben discutir los posibles problemas de
fertilidad y se debe proporcionar orientacion sobre las técnicas de preservacién de la fertilidad,
antes de iniciar cualquier tratamiento sistémico. Para mas detalles sobre la preservacion de la
fertilidad, consulte la Guia de Practica Clinica de la ESMO correspondiente®,
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21.7.1 Cirugia

El principal cambio en el tratamiento quirirgico del CM primario ha sido el aumento de las técnicas
conservadoras de la mama, iniciado hace mas de 30 afios. Actualmente, en Europa occidental, entre
el 60% y el 80% de los canceres recién diagnosticados son susceptibles de conservacién de la mama
(escision local amplia y RT), en el momento del diagnéstico o después de la TSP. Se debe preferir
un enfoque neoadyuvante en los subtipos altamente sensibles a la QT, como el triple negativo y el
Her?2 positivo, en los tumores de mas de 2 cm y/o en una axila positiva (véase la Figura 7).

En algunas pacientes, la mastectomia se realiza teniendo en cuenta los factores de la Tabla 6.

TABLA 6: FACTORES A CONTEMPLAR EN MASTECTOMIA DE CM - EBCTCG’2017

1) Tamafio del tumor (en relacidon con el tamafio de la mama)
2) Multicentricidad del tumor
3) Incapacidad de conseguir margenes quirlrgicos negativos tras multiples resecciones

)
)
)
4) Radiacion previa de la pared toracica, mama u otras contraindicaciones a la RT
5) Falta de idoneidad para la conservacion oncoplastica de la mama

)

6) Eleccion de la paciente

I: Meta-analisis (MA), revisiones sistematicas (RS) y grandes ensayos clinicos (EC); II: Pequefios EC o MA con alta heterogeneidad; Ill: Estudios
de cohortes (CH) prospectivos; IV: Estudios de cohortes (CH) restrospectivos y casos-controles (CC); V: Cohortes sin control, case reports y
opiniones de expertos; A: buena evidencia para recomendar la intervencién; B: moderada evidencia para recomendar la intervencion; C:
evidencia insuficiente, no permite recomendar a favor o en contra; D: moderada evidencia para no recomendar la intervencion; E: Nunca

Cirugia conservadora de la mama

La cirugia conservadora de la mama (CCM) es la principal opcion quirtirgica para el CM. Para las
pacientes que se someten a una escision local amplia, ahora se hace mayor hincapié en lograr un
resultado estético aceptable, y los cirujanos de mama estan capacitados para llevar a cabo enfoques
oncoplasticos y reducir el impacto de la escision local del tumor en la estética, a menudo utilizando
técnicas de desplazamiento de tejidos. Los procedimientos oncoplasticos pueden dar lugar a
mejores resultados estéticos, especialmente en pacientes con mamas de gran tamafio, con una
relacién tumor/tamafio de la mama menos favorable o con una localizacién estética dificil (central o
inferior) del tumor dentro de la mama. A pesar de la tendencia general hacia la conservacién de la
mama, cada vez mas pacientes con CM optan por la mastectomia bilateral (que incorpora una
cirugia contralateral de reduccion del riesgo) en lugar de la conservacion de la mama preferida y la
vigilancia mamografica de la mama irradiada. Esto debe confrontarse con los datos que demuestran
que las pacientes con CM en fase inicial que optan por la terapia conservadora de la mama podrian
tener una supervivencia ain mejor en comparacion con las que se someten a una mastectomia. El
estado de los margenes debe notificarse de acuerdo con las recomendaciones del College of
American Pathologists (CAP); por ejemplo, un margen es positivo y debe notificarse como tal,
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cuando hay céancer invasivo o CDIS; la localizacion anatomica del margen positivo debe
especificarse en las muestras orientadas.

En el caso de los margenes negativos debe informarse de la distancia del cancer invasivo y/o del
CDIS con respecto al margen o los margenes. Se requiere la ausencia de tumor en el margen y se
prefiere una distancia de > 2 mm para la enfermedad in situ.

Marcar el lecho tumoral con clips de forma estandarizada facilita la planificacion precisa del campo
a irradiar, si esta indicado. Deben mantenerse las bajas tasas de recidiva local que se alcanzan
actualmente (< 0,5% al afio (con un objetivo de < 0,25%) y < 10% global en el seguimiento a muy
largo plazo).

TABLA 7: RECOMENDACIONES DE CIRUGIA CONSERVADORA EN CM - EBCTCG’2017

1) La CCM es la opcidn preferida de tratamiento local para la mayoria de pacientes con cancer de mama precoz,
asociada a técnicas oncoplasticas, para mantener buenos resultados estéticos en casos técnicamente dificiles,
cuando sea necesario [, A]

2) Es esencial una cuidadosa evaluacién histolégica de los margenes de reseccidn. Se requiere que no haya
tumor en el margen y se prefiere que sea de mas de 2 mm para la enfermedad in situ [l, A].

I: Meta-analisis (MA), revisiones sistematicas (RS) y grandes ensayos clinicos (EC); II: Pequefios EC o MA con alta heterogeneidad; Ill: Estudios
de cohortes (CH) prospectivos; IV: Estudios de cohortes (CH) restrospectivos y casos-controles (CC); V: Cohortes sin control, case reports y
opiniones de expertos; A: buena evidencia para recomendar la intervencién; B: moderada evidencia para recomendar la intervencion; C:
evidencia insuficiente, no permite recomendar a favor o en contra; D: moderada evidencia para no recomendar la intervencion; E: Nunca

Mastectomia

Ademas de la mastectomia simple y la mastectomia con preservacion de la piel que conserva la
envoltura cutanea, la mastectomia con preservacion del pezon se ha utilizado cada vez mas en la
tltima década. Esta tltima ha demostrado ser segura desde el punto de vista oncolégico en
pacientes seleccionadas y mejorar los resultados estéticos de las cirugias terapéuticas y
profilacticas. Dado que los datos sobre la mastectomia con preservacion del pezén no pueden
obtenerse con estudios aleatorios, el uso de registros de datos prospectivos ayudara ain mas a la
evaluacion de la técnica. La reconstruccion inmediata en la mayoria de las mujeres puede hacer que
la perspectiva de perder una mama sea mas facil de aceptar. La unica razén oncoldgica para
desaconsejar la reconstruccion inmediata es el caso del CM inflamatorio. Sin embargo, algunas
mujeres pueden rechazar o aplazar la reconstruccion debido a sus preferencias personales. No hay
pruebas de que la reconstruccion dificulte la deteccion de la recidiva local, y no hay base para la
opinién anticuada de que las pacientes deben esperar 1-2 afios después de la mastectomia antes de
que se les ofrezca la reconstruccién. Las técnicas basadas en tejidos autdlogos suelen tolerar bien la
RT postoperatoria. La reconstruccion basada en implantes puede dar lugar a un resultado estético
desfavorable, tras la RT postoperatoria. Si esta indicada la radioterapia posmastectomia, el uso de
un expansor temporal antes de la RT puede facilitar la planificacion de la RT en algunos casos.
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Las mujeres que se someten a una reconstruccion mamaria, ya sea inmediata o diferida, disponen de
muchas opciones quirtrgicas. Los implantes de gel de silicona son componentes seguros y
aceptables del arsenal reconstructivo. Los avances en la reticulacién del gel han reducido el
sangrado de la silicona, y es probable que los implantes de gel cohesivo tengan menos problemas
relacionados con la rotura capsular. Al considerar la reconstruccion con implantes, se debe informar
a las pacientes sobre el riesgo de linfoma anaplasico de células grandes. Los colgajos de tejido
autélogo pueden sustituir volumenes relativamente grandes de tejido mamario. El tejido puede
tomarse del musculo dorsal ancho, del musculo recto abdominal transverso o del colgajo de la
perforante epigdstrica inferior profunda, entre otros.

TABLA 8: RECOMENDACIONES DE MASTECTOMIA EN CM - EBCTCG’2017

1) La reconstruccion mamaria debe estar disponible y proponerse a todas las mujeres que requieran una
mastectomia [V, A]

2) La reconstruccion mamaria inmediata debe ofrecerse a la gran mayoria de las pacientes, excepto a las que
presentan un cancer inflamatorio [V, A]

3) La técnica de reconstruccion 6ptima para cada paciente debe discutirse individualmente teniendo en cuenta
factores anatomicos, relacionados con el tratamiento y las preferencias de la paciente [V,A]

I: Meta-analisis (MA), revisiones sistematicas (RS) y grandes ensayos clinicos (EC); II: Pequefios EC o MA con alta heterogeneidad; IlI: Estudios
de cohortes (CH) prospectivos; IV: Estudios de cohortes (CH) restrospectivos y casos-controles (CC); V: Cohortes sin control, case reports y
opiniones de expertos; A: buena evidencia para recomendar la intervencién; B: moderada evidencia para recomendar la intervencion; C:
evidencia insuficiente, no permite recomendar a favor o en contra; D: moderada evidencia para no recomendar la intervencion; E: Nunca

Cirugia para el cancer in situ (neoplasia intraepitelial)

El CDIS puede tratarse con una mastectomia total o CCM, siempre que se puedan conseguir
margenes de reseccion claros. No existe un acuerdo general sobre lo que se considera un margen
optimo; sin embargo, un consenso reciente ha determinado que un margen de 2 mm es adecuado en
el CDIS tratado con radioterapia de toda la mama (WBRT), ya que se asocia con menores tasas de
recidivas locales ipsilaterales y mejores resultados estéticos (Tabla 9).

La neoplasia lobulillar (antes llamada carcinoma lobulillar in situ (CLIS), a diferencia del CDIS, se
considera un precursor (no obligado) de cancer invasivo, asi pues es un factor de riesgo para el
futuro desarrollo de cancer invasivo en ambas mamas (riesgo relativo (RR): 5,4-12) y, por tanto, no
requiere tratamiento activo. La variante pleomérfica de la neoplasia lobulillar puede comportarse de
forma similar al CDIS y debe tratarse, en consecuencia, tras una decisién multidisciplinar.
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TABLA 9: RECOMENDACIONES EN EL CDIS - EBCTCG’2017

1) La CCM seguida de RT de mama, o la mastectomia total, son opciones terapéuticas aceptadas en el CDIS [I,A]
2) Cuando se trata con CCM, un margen de 2 mm es adecuado en el CDIS tratado con WBRT [ll, B]

I: Meta-analisis (MA), revisiones sistematicas (RS) y grandes ensayos clinicos (EC); II: Pequefios EC o MA con alta heterogeneidad; Ill: Estudios
de cohortes (CH) prospectivos; IV: Estudios de cohortes (CH) restrospectivos y casos-controles (CC); V: Cohortes sin control, case reports y
opiniones de expertos; A: buena evidencia para recomendar la intervencién; B: moderada evidencia para recomendar la intervencion; C:
evidencia insuficiente, no permite recomendar a favor o en contra; D: moderada evidencia para no recomendar la intervencién; E: Nunca

Mastectomia para reducir el riesgo

El riesgo de CM a lo largo de la vida en una portadora de la mutacion BRCA1 varia entre el 65% y
el 90%, con un riesgo a 10 afios de CM contralateral que oscila entre el 25% y el 31%. Con la
mastectomia bilateral, el riesgo de un CM posterior se reduce entre un 90% y un 95%, mientras que
todavia no se ha demostrado una mejora de la supervivencia en las portadoras sanas de mutaciones
BRCA1 y BRCA2, aunque se observé una mejora significativa de la supervivencia entre las
portadoras de mutaciones BRCA1/2 con antecedentes de CM unilateral.

La cirugia de reduccién de riesgo (con mastectomia bilateral profilactica y reconstruccion) puede
ofrecerse a las mujeres de muy alto riesgo, como las portadoras de mutaciones BRCA1 o BRCA2 o
las que han tenido una RT toracica previa por linfoma. Es obligatorio realizar una cuidadosa
evaluacion genética y un asesoramiento psicologico antes de llevar a cabo dicha cirugia, y también
debe discutirse la opcion de una vigilancia intensa (nivel de evidencia IIIA).

A las pacientes que no son de alto riesgo y que optan por la mastectomia bilateral (incorporando la
cirugia contralateral de reduccion del riesgo) en lugar de elegir la conservacién de una mama, se les
debe aconsejar que los resultados de supervivencia de las pacientes con CM en estadio temprano
tratadas con CCM podrian ser incluso mejores (y ciertamente no peores) que las tratadas con
mastectomia (nivel de evidencia V-A).

21.7.2 Avances en el manejo axilar

El estado de los ganglios linfaticos regionales sigue siendo uno de los principales factores
predictivos del pronostico a largo plazo en el CM primario. La linfadenectomia axilar (LA) se
asocia a un linfedema que afecta a la extremidad superior en hasta el 25% de las mujeres después de
la cirugia (hasta el 15% después de la RT axilar sin LA y por debajo del 10% después de la biopsia
selectiva de ganglio centinela (BSGC). La incidencia del linfedema aumenta significativamente
(hasta el 40%) cuando la LA se combina con la RT en la axila. La BSGC ofrece menos morbilidad
en términos de rigidez del hombro e hinchazén del brazo y permite una estancia hospitalaria
reducida.
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La correcta aplicacion de la técnica con doble trazador (radiois6topo y colorante azul) realizada por
un médico nuclear experimentado se pueden conseguir altas tasas de identificacién (mas del 97%),
bajas tasas de falsos negativos y tasas favorables de recidiva axilar tras la BSGC". Existen otras
técnicas de localizacién (técnica de fluorescencia en verde de indocianina u 6xido de hierro
superparamagnético) que estan siendo estudiadas.

No existe un consenso definido para la evaluacién patologica de la BSGC. La importancia de las
micrometastasis ocultas en términos de manejo quirtrgico y resultado de los pacientes no parece
tener significancia. Por lo tanto, las guias no recomiendan la IHQ o la reaccién en cadena de la
polimerasa (RpC) de rutina para la evaluacion de los ganglios linfaticos centinela (GC) en pacientes
no expuestos a la TSP, de acuerdo con otras directrices (ASCO, National Comprehensive Cancer
Network e IBCSG 23-01)*.

La diseminacion micrometastasica y las células tumorales aisladas son equivalentes, desde el punto
de vista prondstico a la enfermedad NO (no asi para la estadificacion AJCC, donde la
micrometastasis se considera N1) con opciones de tratamiento local y sistémico seleccionadas en
funcion de otros parametros basados en el tumor y en la paciente.

Segun los resultados del ensayo IBCSG 23-01, no es necesario un tratamiento axilar adicional
cuando un GC presenta micrometastasis (> 0,2 y < 2 mm)®. Para los casos con diseminacién
macrometastasica en el GC, el ensayo controlado aleatorio ACOSOG-Z0011 (10 afos de
seguimiento medio) inform6 de tasas no inferiores de SG, SEE y supervivencia libre de recidiva
locorregional cuando se evité la LA, para pacientes con CM invasivo T1-T2 ¢NO y de uno a dos GC
que contenian metastasis (tratadas con CCM, RT adyuvante tangencial incluyendo parte de la axila
y QT adyuvante)?'.

Por lo tanto, todas las pacientes con diseminacion micrometastasica y las pacientes con afectacion
limitada del GC, candidatas a RT tangencial de la mama y QT adyuvante, y cumplen los criterios de
los ensayos aleatorios, no necesitan LA ni ninguna otra cirugia axilar (nivel de evidencia II-A). En
el caso de las pacientes que no cumplen esos criterios, es necesario considerar una LA de los niveles
I y II de Berg. Otra opcion en pacientes con cNO y metastasis en el GC (independientemente de los
factores de riesgo) es la RT axilar, como demostro el estudio AMAROS*.

La BSGC no es necesaria en el caso de una neoplasia intraepitelial (CDIS), pero puede ser
razonable en los tumores grandes y/o de alto grado, especialmente cuando se requiere una
mastectomia (en caso de que se identifique posteriormente un cancer invasivo incidental en la
muestra quirargica). El riesgo de un GC positivo con un CDIS puro es pequefio (7%-9%) y la
mayoria de las metastasis encontradas son micrometastasis o células tumorales aisladas, detectadas
por IHQ. La decision de llevar a cabo un procedimiento de BSGC debe basarse en el riesgo
subyacente de invasion. La tasa de infravaloracién del CM invasivo es del 20% al 38%, y aumenta
con la presencia de una masa palpable, mayor densidad asociada en la mamografia; CDIS poco
diferenciado en la biopsia, edad mas joven y mayor extensién de las microcalcificaciones. Si el
cancer invasivo aparece en la muestra, la BSGC después de la cirugia conservadora es factible y
precisa para la estadificacion de la axila (Tabla 9).
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Manejo del CM oculto

El CM oculto es un tumor que debuta con metastasis de los ganglios linfaticos sin una lesion
primaria identificable dentro de la mama. Constituye < 0,5% de todos los nuevos casos de CM
diagnosticados. El diagnostico de rutina, aparte de las imagenes estandar de la mama y de las axilas,
requiere una RM de la mama y una *F-FDG PET/CT (para excluir otra localizacién del tumor
primario). El tratamiento incluye la LA, aunque la RT axilar podria ser una opcion en el caso de una
baja carga de enfermedad axilar. Las opciones de tratamiento local incluyen la RT de la mama y/o la
mastectomia, aunque no hay beneficio en hacer ambas (nivel de evidencia IV-B).

TABLA 10: RECOMENDACIONES EN EL MANEJO DE LA AXILAEN CM - EBCTCG’2017

1) La BSGC, en lugar de la LA, es el estandar para la estadificacion axilar en el cancer de mama precoz cNO [Il, A]
2) No es necesario reintervenir la axilar tras una BSGC positiva en caso de que la carga de enfermedad axilar sea
baja (micrometastasis o < 2 GC que contengan metastasis), tratada con RT mamaria postoperatoria [ll, A]

3) La radiacion axilar postoperatoria es una alternativa vélida en pacientes con GC positivo,
independientemente del tipo de cirugia mamaria [Il, A]

4) La BSGC no debe realizarse de forma rutinaria en el CDIS, salvo en pacientes con tumores grandes y/o de alto
grado, especialmente cuando se requiere una mastectomia [V, D]

5) El tratamiento locorregional recomendable para el cancer de mama oculto es la LA y la RT mamaria y axilar
[IV,B]

I: Meta-analisis (MA), revisiones sistematicas (RS) y grandes ensayos clinicos (EC); II: Pequefios EC o MA con alta heterogeneidad; Ill: Estudios
de cohortes (CH) prospectivos; IV: Estudios de cohortes (CH) restrospectivos y casos-controles (CC); V: Cohortes sin control, case reports y
opiniones de expertos; A: buena evidencia para recomendar la intervencion; B: moderada evidencia para recomendar la intervencion; C:
evidencia insuficiente, no permite recomendar a favor o en contra; D: moderada evidencia para no recomendar la intervencién; E: Nunca

21.7.3 Radioterapia

La RT de toda la mama después de la cirugia conservadora (WBRT) se recomienda
encarecidamente tras la CCM (Tabla 11). La WBRT por si sola reduce el riesgo a 10 afios de
cualquier primera recidiva (incluida la locorregional y la distante) en un 15% y el riesgo a 15 afios
de mortalidad relacionada con el CM en un 4%. La RT de refuerzo proporciona una reduccién
adicional del RR del 50% y esta indicada para la mayoria de las pacientes que presentan factores de
riesgo desfavorables para el control local, como la edad < 50 afios, los tumores de grado 3, la
presencia de invasion vascular o de un componente intraductal extenso y la escision del tumor no
radical (de forma focalizada; de lo contrario, deberia recomendarse una cirugia adicional).
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TABLA 11: RECOMENDACIONES DE LAWBRT EN CM - EBCTCG’2017

1) Se recomienda encarecidamente la RT postoperatoria después de la CCM [I, A]
2) Se recomienda la RT de refuerzo para reducir el riesgo de recidiva mamaria en pacientes con mayor riesgo de
recidiva local [I, A]

I: Meta-analisis (MA), revisiones sistematicas (RS) y grandes ensayos clinicos (EC); II: Pequefios EC o MA con alta heterogeneidad; Ill: Estudios
de cohortes (CH) prospectivos; IV: Estudios de cohortes (CH) restrospectivos y casos-controles (CC); V: Cohortes sin control, case reports y
opiniones de expertos; A: buena evidencia para recomendar la intervencion; B: moderada evidencia para recomendar la intervencion; C:
evidencia insuficiente, no permite recomendar a favor o en contra; D: moderada evidencia para no recomendar la intervencion; E: Nunca

Irradiacion parcial acelerada tras la cirugia conservadora de la mama

El concepto de irradiacion parcial acelerada de la mama (APBI) consigue acortar sustancialmente el
tiempo total de tratamiento. La razén de ser de la APBI es que la mayoria de los fracasos locales se
producen en las inmediaciones del tumor primario, mientras que los fracasos en otros lugares de la
mama pueden representar un nuevo tumor primario. Se han descrito excelentes resultados con bajas
tasas de recidiva local, equivalentes a la WBRT, para la irradiacion parcial de la mama (acelerada y
fraccionada convencionalmente) mediante técnicas de haz externo y braquiterapia.

Sin embargo, en el caso de la RT intraoperatoria, como la utilizada en los ensayos aleatorios ELIOT
(dosis tnica con electrones) y TARGIT (dosis tinica con rayos X de 50 kV), la tasa de recidiva del
CM ipsilateral fue significativamente mayor en los grupos de APBI, en comparacién con el ensayo
de WBRT. Basandose en estos resultados, la APBI podria considerarse una opcion de tratamiento
aceptable en pacientes con un bajo riesgo de recidiva local, por ejemplo las que tienen al menos 50
afios, con CM unicéntrico, unifocal, con ganglios negativos, no lobulillar, de hasta 3 cm sin
presencia de componentes intraductales extensos o invasion vascular y con margenes negativos,
especialmente si van a recibir tratamiento hormonal adyuvante.

La APBI también puede considerarse para el CDIS de bajo grado (nivel de evidencia III-C) aunque
se necesitan mas resultados a largo plazo de ensayos prospectivos aleatorios con APBI.
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TABLA 12: RECOMENDACIONES DE LA ABPI EN CM - EBCTCG’2017
1) La APBI es una opcion de tratamiento aceptable en pacientes con bajo riesgo de recidiva local [I11,C]

I: Meta-analisis (MA), revisiones sistematicas (RS) y grandes ensayos clinicos (EC); II: Pequefios EC o MA con alta heterogeneidad; Ill: Estudios
de cohortes (CH) prospectivos; IV: Estudios de cohortes (CH) restrospectivos y casos-controles (CC); V: Cohortes sin control, case reports y
opiniones de expertos; A: buena evidencia para recomendar la intervencién; B: moderada evidencia para recomendar la intervencion; C:
evidencia insuficiente, no permite recomendar a favor o en contra; D: moderada evidencia para no recomendar la intervencion; E: Nunca

Radioterapia post-mastectomia

La radioterapia post-mastectomia (PMRT) en pacientes con ganglios positivos reduce el riesgo a 10
afos de cualquier recidiva (incluida la locorregional y a distancia) en un 10% y el riesgo a 20 afios
de mortalidad relacionada con el CM en un 8%. Los beneficios de la PMRT son independientes del
nimero de ganglios linfaticos axilares afectados y de la administracién de QT adyuvante. Por lo
tanto, mientras que la PMRT se recomienda siempre para las pacientes de alto riesgo, incluyendo
aquellas con margenes de reseccion comprometidos, > 4 ganglios linfaticos axilares comprometidos
y tumores T3-T4 independientemente del estado ganglionar, también deberia considerarse su uso
rutinario en pacientes con 1-3 ganglios linfaticos axilares positivos.

TABLA 13: RECOMENDACIONES DE LA PMRT EN CM - EBCTCG’2017

1) La PMRT se recomienda para pacientes de alto riesgo, incluyendo aquellos con margenes de reseccion
comprometidos, ganglios linfaticos axilares comprometidos y tumores T3-T4 [I, A]
2) También deberia considerarse en pacientes con 1-3 ganglios linfaticos axilares positivos [I, A]

I: Meta-analisis (MA), revisiones sistematicas (RS) y grandes ensayos clinicos (EC); II: Pequefios EC o MA con alta heterogeneidad; Ill: Estudios
de cohortes (CH) prospectivos; IV: Estudios de cohortes (CH) restrospectivos y casos-controles (CC); V: Cohortes sin control, case reports y
opiniones de expertos; A: buena evidencia para recomendar la intervencion; B: moderada evidencia para recomendar la intervencion; C:
evidencia insuficiente, no permite recomendar a favor o en contra; D: moderada evidencia para no recomendar la intervencion; E: Nunca

Radioterapia regional

En los ensayos aleatorios mas antiguos se ha utilizado la RT locorregional integral ampliada que
abarca la pared toracica y todos los ganglios linfaticos. Los resultados presentados recientemente
apoyan este enfoque, especialmente para los pacientes con ganglios linfaticos axilares afectados.
Por lo tanto, aunque las recidivas ganglionares clinicamente aparentes (especialmente axilares y
mamarias internas) son raras, la RT ganglionar sigue estando indicada para los pacientes con
ganglios linfaticos afectados.
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No se puede discriminar qué parte de los ganglios linfaticos regionales es mas importante irradiar.
El reciente estudio danés basado en la poblacion, en el que las pacientes con CM con ganglios
positivos en el lado izquierdo recibieron RT supraclavicular medial mientras que las pacientes del
lado derecho recibieron lo mismo incluyendo los ganglios mamarios internos, sefiala la importancia
de incluir los ganglios linfaticos mamarios internos en el volumen regional objetivo.

Las directrices de la Sociedad Europea de Radioterapia y Oncologia (ESTRO) para la delimitacion
del volumen diana en el CM, aconsejan incluir s6lo los ganglios linfaticos mas caudales que rodean
el arco subclavicular y la base de la vena yugular. Después de la LA, la parte resecada de la axila no
debe ser irradiada, excepto en los casos de clara enfermedad residual después de la cirugia.

Después de una BSGC positiva sin la posterior LA, se aconseja la RT regional. Los niveles de los
ganglios linfaticos axilares que deben irradiarse pueden definirse en funcién de la presencia de otros
factores de riesgo, como la extensién de la afectacion ganglionar, el didmetro del tumor, el grado del
tumor, la invasion vascular y la localizacion del tumor: en los casos de menor riesgo, ninguna RT;
en los casos de riesgo intermedio, RT exclusiva de nivel 1-2; y en los casos de mayor riesgo,
tratamiento completo de nivel 1-4, incluidos los ganglios mamarios internos.

TABLA 14: RECOMENDACIONES DE LA RT REGIONAL EN CM - EBCTCG’2017

1) Se recomienda la RT ganglionar completa para los pacientes con ganglios linfaticos afectados [l, B]
2) Después de la LA, la irradiacion axilar rutinaria no debe realizarse en la parte operada de la axila [I, E]

I: Meta-andlisis (MA), revisiones sistematicas (RS) y grandes ensayos clinicos (EC); II: Pequefios EC o MA con alta heterogeneidad; Ill: Estudios
de cohortes (CH) prospectivos; IV: Estudios de cohortes (CH) restrospectivos y casos-controles (CC); V: Cohortes sin control, case reports y
opiniones de expertos; A: buena evidencia para recomendar la intervencién; B: moderada evidencia para recomendar la intervencién; C:
evidencia insuficiente, no permite recomendar a favor o en contra; D: moderada evidencia para no recomendar la intervencion; E: Nunca

Radioterapia y reconstruccion mamaria

Muchas pacientes que tienen una indicacion clinica de mastectomia son elegibles para la PMRT. En
el caso de la reconstruccién mamaria, ya sea inmediata o diferida, es absolutamente necesaria una
estrecha colaboracion entre los cirujanos plasticos y los oncologos radioterapicos para definir el
momento mas adecuado, el tipo de reconstruccion y los volimenes objetivo de la RT. En funcién de
varios factores relacionados con la paciente y el tratamiento, es necesario individualizar el enfoque
hacia la combinacién de RT y reconstruccion para obtener resultados satisfactorios,
independientemente de la secuencia y el método reconstructivo utilizado. Los mejores resultados en
los pacientes sometidos a PMRT, tanto en términos estéticos como de riesgo de complicaciones,
suelen obtenerse con la reconstruccion con tejido autélogo.
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TABLA 15: RECOMENDACIONES DE RT Y CIRUGIA PLASTICA EN CM - EBCTCG’2017

1) La RT postoperatoria, si estd indicada, puede administrarse tras la reconstruccion mamaria inmediata [llI, A]
2) Se requiere un enfoque intensivo multidisciplinar e interactivo con la paciente para individualizar la mejor

combinacion de la secuencia y el tipo de reconstruccion mamariay RT [V, A]

I: Meta-analisis (MA), revisiones sistematicas (RS) y grandes ensayos clinicos (EC); II: Pequefios EC o MA con alta heterogeneidad; Ill: Estudios
de cohortes (CH) prospectivos; IV: Estudios de cohortes (CH) restrospectivos y casos-controles (CC); V: Cohortes sin control, case reports y
opiniones de expertos; A: buena evidencia para recomendar la intervencion; B: moderada evidencia para recomendar la intervencion; C:
evidencia insuficiente, no permite recomendar a favor o en contra; D: moderada evidencia para no recomendar la intervencion; E: Nunca

Dosis de radioterapia y fraccionamiento

Las dosis utilizadas para la irradiacion adyuvante local y/o regional han sido tradicionalmente de
45-50 Gy en 25-28 fracciones de 1,8-2,0 Gy con una dosis de refuerzo tipica de 10-16 Gy en dosis
Unicas de 2 Gy. Los esquemas de fraccionamiento mas cortos (por ejemplo, 15-16 fracciones con
una dosis tnica de 2,5-2,67 Gy) han mostrado una eficacia similar y efectos secundarios
comparables. Estos datos no se han validado por separado en pacientes jévenes y en pacientes con
mastectomia y/o RT regional adicional, ya que estas pacientes no se incluyeron o estuvieron
infrarrepresentadas en los ensayos pertinentes. Dado que el hipofraccionamiento se esta
introduciendo en muchos lugares para todos los subgrupos de pacientes, los autores aconsejan
supervisar, evaluar y comparar cuidadosamente los resultados en los pacientes tratados con
hipofraccionamiento fuera de los criterios de inclusion de los estudios publicados. El
hipofraccionamiento adicional (hasta cinco fracciones en una semana) es actualmente objeto de un
ensayo clinico prospectivo en curso.

TABLA 16: RECOMENDACIONES DE ESQUEMAS DE RT EN CM - EBCTCG’2017

1) Se recomiendan esquemas de hipofraccionamiento moderado (15-16 fracciones de < 3 Gy/fraccion) para la RT
postoperatoria rutinaria del cancer de mama [I, A]

I: Meta-analisis (MA), revisiones sistematicas (RS) y grandes ensayos clinicos (EC); II: Pequefios EC o MA con alta heterogeneidad; Ill: Estudios
de cohortes (CH) prospectivos; IV: Estudios de cohortes (CH) restrospectivos y casos-controles (CC); V: Cohortes sin control, case reports y
opiniones de expertos; A: buena evidencia para recomendar la intervencion; B: moderada evidencia para recomendar la intervencion; C:
evidencia insuficiente, no permite recomendar a favor o en contra; D: moderada evidencia para no recomendar la intervencion; E: Nunca

Radioterapia para el CM in situ (neoplasia intraepitelial)

La WBRT después de la CCB para el CDIS disminuye el riesgo de recidiva local, con una
supervivencia igual a la de la mastectomia. La disminucion del riesgo de recidiva local por la RT es
evidente en todos los subtipos de CDIS. La WBRT se recomienda en la mayoria de las mujeres con
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CDIS, sobre la base de la reduccion sustancial de la recidiva de la enfermedad que conduce a una
mayor tasa de conservacion de la mama a largo plazo y la incapacidad de definir subconjuntos de
mujeres que no se benefician de la RT. Sin embargo, en algunas pacientes con CDIS de bajo riesgo
(tamafio del tumor < 10 mm, grado nuclear bajo/intermedio, margenes quirtrgicos adecuados), el
riesgo de recurrencia local tras la escision unicamente es bajo y omitir la radiacion puede ser una
opcion. El refuerzo del lecho tumoral puede considerarse para los pacientes con mayor riesgo de
fracaso local. La APBI so6lo debe considerarse para pacientes de bajo riesgo altamente
seleccionadas, siempre que las pacientes sean monitorizadas. La mastectomia total con margenes
claros en el CDIS es curativa, y no se recomienda la WBRT. La RT no se justifica en el caso de la
neoplasia intraepitelial lobulillar, con la excepcién del subtipo pleomorfico que debe considerarse
desde el punto de vista del tratamiento como un CDIS de alto grado.

TABLA 17: RECOMENDACIONES DE RT EN CDIS - EBCTCG’2017

1) Se recomienda la WBRT para la mayoria de las mujeres con CDIS tratadas con CCM [l, A]
2)
3) El refuerzo del lecho tumoral puede considerarse para las pacientes con mayor riesgo de fracaso local [Ill, B]
4) La WBRT no se recomienda para el CDIS [l, E]

En pacientes con CDIS de bajo riesgo, omitir la radiacion es una opcion [V, B]

I: Meta-andlisis (MA), revisiones sistematicas (RS) y grandes ensayos clinicos (EC); II: Pequefios EC o MA con alta heterogeneidad; IlI: Estudios
de cohortes (CH) prospectivos; IV: Estudios de cohortes (CH) restrospectivos y casos-controles (CC); V: Cohortes sin control, case reports y
opiniones de expertos; A: buena evidencia para recomendar la intervencién; B: moderada evidencia para recomendar la intervencion; C:
evidencia insuficiente, no permite recomendar a favor o en contra; D: moderada evidencia para no recomendar la intervencion; E: Nunca

2174 Tratamiento sistémico adyuvante
Recomendaciones generales

La decisién sobre el tratamiento sistémico adyuvante (TSA) debe basarse en la sensibilidad prevista
a determinados tipos de tratamiento, el beneficio de su uso y el riesgo de recaida del individuo
(Figura 8). La decision final también debe incorporar las toxicidades previstas del tratamiento a
corto y largo plazo, la edad bioldgica del paciente, su estado de salud general, sus comorbilidades y
sus preferencias. El tratamiento sistémico adyuvante debe iniciarse sin retrasos indebidos, ya que
los datos muestran una importante disminucion de la eficacia cuando se administra > 12 semanas
después de la cirugia.
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Figura 8. Algoritmo de tratamiento sistémico del CM precoz’.

La terapia endocrina (TE) debe utilizarse en todos los canceres de tipo luminal. Las indicaciones de
TSA dentro de este subtipo dependen del riesgo de recaida del individuo, teniendo en cuenta la
carga tumoral y las caracteristicas que sugieren agresividad biolégica (grado, proliferacién, invasién
vascular), la presunta capacidad de respuesta a la TE y las preferencias del paciente. Las
caracteristicas asociadas a una menor capacidad de respuesta endocrina incluyen una baja expresion
de receptores de esteroides, falta de expresion de RPg, alto grado tumoral y alta expresion de
marcadores de proliferacion. La mayoria de los canceres de tipo luminal A no requieren QT,
excepto aquellos con una alta carga de enfermedad. El beneficio absoluto derivado del QT
adyuvante varia sustancialmente, dependiendo del riesgo individual de recaida, que viene
determinado tanto por la biologia como por la carga de la enfermedad. Por ejemplo, el beneficio
absoluto de la QTA para un CM de tipo luminal A de baja carga es extremadamente pequefio y, si se
compara con los efectos secundarios conocidos a corto y largo plazo, hace la QTA innecesaria.

Varias herramientas de toma de decisiones, como PREDICT Plus, NPI y Adjuvant! Online (esta
ultima no estd disponible actualmente) para ayudar a predecir el riesgo de recidiva y el beneficio
potencial de los tratamientos sistémicos. En caso de incertidumbre respecto a las indicaciones de
QT adyuvante, pueden utilizarse el inhibidor del activador del plasminogeno de la uroquinasa 1
(uPA-PAI1) o ensayos de expresién génica ya comentados, como MammaPrint, Oncotype DX,
Prosigna, Endopredict o Breast Cancer Index (véanse en la seccion "Diagnostico patologico y
biologia molecular del CM"). Estos ensayos pueden ayudar a determinar el riesgo de recurrencia del
individuo y potencialmente predecir el beneficio de I TSA en general, aunque no para agentes
citotéxicos especificos.
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TABLA 18: RECOMENDACIONES GENERALES DE TERAPIA SISTEMICA EN CM - EBCTCG’2017

1) La TSA debe iniciarse preferentemente dentro de las 3-6 semanas posteriores a la cirugia [I, A

2) La decision sobre TSA debe basarse en el riesgo individual de recaida (que depende de la carga tumoral y la
biologia del tumor), la sensibilidad prevista a determinados tipos de tratamiento, el beneficio de su uso y sus
toxicidades asociadas a corto y largo plazo, la edad bioldgica del paciente, su estado de salud general, sus
comorbilidades y sus preferencias [V, A]

3) Todos los canceres de tipo luminal deben tratarse con TE [I, A]

4) La mayoria de tumores de tipo luminal A no requieren QT, excepto los que tienen una alta carga de
enfermedad [I,A]

5) El uso de QT en pacientes con Her2-negativo y tipo luminal B depende del riesgo individual de recidiva, de la
presunta capacidad de respuesta a la TE y de las preferencias de las pacientes [V, A]

6) En los casos en los que no se sabe con certeza si esta indicado la QTA (tras considerar todos los factores
clinicos y patoldgicos), se puede utilizar la expresion de uPA-PAIL [l, A] o ensayos de expresion génica, como
MammaPrint y Oncotype DX [I, A]

7) Los tumores Her2-positivos de tipo luminal B deben tratarse con QT, TE y terapia anti-Her2 [l, A]. Algunas
seleccionadas de bajo riesgo (T1abNO0), puede utilizarse la combinacién de terapia anti-Her2 y TE sola [lIl, B]

9) Las pacientes con tumeres TNBC deben recibir QT, con la posible excepcion de los ‘subtipos histolégicos
especiales’ de bajo riesgo, como los carcinomas secretores, adenoides quisticos o los tumores muy precoces
(T1aNo) [I, A]

10) Los canceres Her2-positivos deben tratarse con QT mas terapia anti-Her2, con la posible excepcion de casos
seleccionados de muy bajo riesgo, como los tumores T1aNO [I, A]

11) La QT no debe utilizarse de forma concomitante con la TE [, D], con la excepcion de los analogos de la
hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) utilizados para la proteccion ovarica [I, A

12) La terapia anti-Her2 puede combinarse de forma rutinaria con QT no basada en antraciclinas, TEy RT [I, A].
13) La RT puede administrarse de forma segura durante el tratamiento anti-Her2, TE y el QT sin antraciclinas ni
taxanos [lll, B]

14) Si se utiliza QT y RT, la QT debe preceder normalmente a la RT [V, A]

I: Meta-analisis (MA), revisiones sistematicas (RS) y grandes ensayos clinicos (EC); II: Pequefios EC o MA con alta heterogeneidad; Ill: Estudios
de cohortes (CH) prospectivos; IV: Estudios de cohortes (CH) restrospectivos y casos-controles (CC); V: Cohortes sin control, case reports y
opiniones de expertos; A: buena evidencia para recomendar la intervencion; B: moderada evidencia para recomendar la intervencion; C:
evidencia insuficiente, no permite recomendar a favor o en contra; D: moderada evidencia para no recomendar la intervencion; E: Nunca

Las pruebas genémicas no se recomiendan en las siguientes condiciones:

- pacientes con tumores de bajo riesgo clinico-patologico (pT1a, pT1b, G1, RE alto, pNO)

- condiciones de salud comorbidas que no sean candidatas a un QT adyuvante

- tipos especiales de CM de tipo luminal, como el carcinoma papilar encapsulado de bajo grado y el
carcinoma papilar solido (que deben considerarse como CDIS a efectos de las decisiones de
tratamiento), y el carcinoma tubular invasivo pueden tratarse unicamente con tratamiento
locorregional, ya que el pronostico es excelente

- 1-3 ganglios implicados que coexisten con muchos otros factores de alto riesgo, o con > 4 ganglios
positivos para los que esta indicado QT adyuvante.
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Terapia endocrina

La TE esta indicada en todas las pacientes con expresion detectable de RE (definida como > 1% de
células cancerosas invasivas) independientemente del uso de QT y/o la terapia dirigida (nivel de
evidencia I-A). La eleccion del agente viene determinada principalmente por el estado menopausico
de la paciente, ademas de tomar en cuenta las diferencias en la eficacia y los perfiles de efectos
secundarios.

Pacientes premenopdusicas

El tamoxifeno 20 mg/dia durante 5-10 afios es un tratamiento estandar (nivel de evidencia I-A). En
las pacientes que se convierten en posmenopausicas durante los primeros 5 afios de tamoxifeno, el
cambio a letrozol, un inhibidor de la aromatasa (IA), es especialmente beneficioso (nivel de
evidencia II-A).

La supresion ovarica y la amenorrea inducidas por la QT se relacionan con mejores resultados a
largo plazo. El ensayo SOFT demostro una mejora de la SSE y la SG en las pacientes sometidas a
supresion de la funcién ovarica (SFO), incluidas aquellas con recuperacién de la funcién ovarica
hasta 8 meses después de la QT. La respuesta fue mdas pronunciada entre las tratadas con QTA.
Dado que no todas las situaciones clinicas han estado adecuadamente representadas en el ensayo
SOFT, debe tomarse una decisiéon caso por caso sobre el uso de agentes de SFO, tras una cuidadosa
discusion con la paciente sobre los posibles beneficios y los perfiles de efectos secundarios
sustancialmente diferentes (nivel de evidencia I-B). Menos claro esta el valor de combinar los SFO
y los inhibidores de la aromatasa (letrozol), ya que se obtuvieron resultados contradictorios en los
ensayos ABCSG-12 y SOFT-TEXT combinados (nivel de evidencia I-C).

No se conoce la duracion o6ptima de los agentes de SFO, aunque los ensayos mas recientes
utilizaron 5 afios de tratamiento; normalmente se administran durante 2-5 afios. Para las pacientes
con contraindicaciones al tamoxifeno, debe utilizarse un agonista de la GnRH en combinacién con
un inhibidor de la aromatasa, mientras que en otros casos, puede considerarse un agonista de la
GnRH solo. Los agonistas de la GnRH han demostrado cierta actividad en la prevencion del fallo
ovarico relacionado con la QT. La seguridad en pacientes con RE positivo se ha confirmado en el
ensayo TEXT y en un metaanalisis de ensayos clinicos aleatorios sobre el uso de agonistas de la
GnRH para la proteccion ovarica. Sin embargo, es importante informar a la paciente de que el uso
de agonistas de la GnRH durante la QT por si solo no es un método suficientemente eficaz de
preservacion de la fertilidad, en caso de que se desee un embarazo, y que deben discutirse otros
métodos.
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TABLA 19: RECOMENDACIONES GENERALES DE TE PRE-MENOPAUSICA EN CM - EBCTCG’2017

1) Para las mujeres premenopausicas, el tamoxifeno durante 5-10 afios es un estandar de cuidado [l, A]

2) En las pacientes que se convierten en posmenopausicas durante los primeros 5 afios de tamoxifeno, debe
considerarse el cambio a letrozol, en funcidon del riesgo previsto de recurrencia tardia [ll, A]

3) En las pacientes que requieren QT y que recuperan la menstruacién (en particular en el primer afio, pero
aceptable en los primeros 2 afios), debe considerarse firmemente la adicion de SFO a la TE [I, A]

4) El papel de sustituir el tamoxifeno por un inhibidor de la aromatasa (letrozol) puede considerarse en las
pacientes de alto riesgo; y si se utiliza, debe realizarse una SFO eficaz, con un control bioquimico regular de los
niveles de estrogenos [I, A]

5) El papel de la SFO en pacientes < 35 afios que no requieren QT no esta claro, pero los resultados inferiores en
las pacientes jovenes con cancer de mama precoz luminal sugieren el uso de una TE mas eficaz (es decir, la
combinacidn con SFO) [lll, A]

6) La SFO durante la QT proporciona cierta proteccion de la funcidn ovarica y no tiene un impacto negativo en
los resultados oncoldgicos; por lo tanto, deberia proponerse a las pacientes [I, A]. Sin embargo, en caso de
deseo de embarazo, no debe ser el inico método de preservacion de la fertilidad [1,A]

I: Meta-analisis (MA), revisiones sistematicas (RS) y grandes ensayos clinicos (EC); II: Pequefios EC o MA con alta heterogeneidad; Ill: Estudios
de cohortes (CH) prospectivos; IV: Estudios de cohortes (CH) restrospectivos y casos-controles (CC); V: Cohortes sin control, case reports y
opiniones de expertos; A: buena evidencia para recomendar la intervencion; B: moderada evidencia para recomendar la intervencion; C:
evidencia insuficiente, no permite recomendar a favor o en contra; D: moderada evidencia para no recomendar la intervencién; E: Nunca

Pacientes posmenopdusicas

Los inhibidores de la aromatasa (IAs), comparados con el tamoxifeno, permiten un beneficio
absoluto de alrededor del 4% en la SSE, sin un impacto significativo en la SG (1%-2%,
dependiendo de la eleccion de una estrategia inicial o secuencial). Se demostré un beneficio en la
SSE para su uso inicial y después de 2-3 afios de tamoxifeno (IAs no esteroideos y exemestano) o
como terapia adyuvante extendida, después de 5 afios de tamoxifeno (letrozol y anastrozol).
Numerosos estudios demostraron una ventaja de 10 afios en lugar de 5 afios de TE, aunque la
duracion y el régimen 6ptimos de TE adyuvante se desconocen actualmente y existe un beneficio
minimo por el uso de [As durante mas de 5 afios (nivel de evidencia I-C).

El uso de tamoxifeno se asocia a un mayor riesgo de complicaciones tromboembélicas y de
hiperplasia endometrial (incluido un pequefio riesgo de cancer de endometrio). Se debe tener
precaucién en las pacientes con factores de riesgo de estas afecciones y se deben realizar pruebas
diagnosticas adecuadas en presencia de sintomas que sugieran estas complicaciones. Se debe
aconsejar a las pacientes que toman tamoxifeno que eviten el uso de inhibidores del CYP2D6
(aunque no hay datos inequivocos sobre sus efectos perjudiciales). Si no se pueden sustituir dichos
farmacos, debe considerarse el cambio a un tratamiento alternativo, es decir, a los IAs (nivel de
evidencia IV-B). El estudio de los polimorfismos del CYP2D6 como ayuda para la toma de
decisiones en relacion con el uso de tamoxifeno adyuvante no esta probado y no deberia realizarse
fuera de un ensayo clinico.
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Las pacientes sometidas a SFO y las que toman IAs, tienen un mayor riesgo de pérdida dsea y de
dolor musculoesquelético que a menudo afecta a su cumplimiento del tratamiento.

TABLA 20: RECOMENDACIONES GENERALES DE TE POST-MENOPAUSICA EN CM - EBCTCG’2017

1) Para las mujeres posmenopausicas, los IAs (tanto no esteroideos como esteroideos) y el tamoxifeno se
consideran tratamientos estandar [l, A]

2) Los IAs pueden usarse al principio y después de 2-3 afios de tamoxifeno (IA no esteroideos y exemestano) o
como terapia adyuvante extendida, después de 5 afios de tamoxifeno (letrozol y anastrozol) [l, A]

3) La terapia adyuvante extendida debe ser discutida con todas las pacientes, excepto aquellas con un riesgo
muy bajo de recaida [l, A], pero la duracion y el régimen éptimos de la TE adyuvante son actualmente
desconocidos. S6lo hay un beneficio minimo para el uso de IAs durante mas de 5 afios [I, C]

4) Se debe aconsejar a las pacientes sometidas a TE y a las que toman IAs que tengan una ingesta adecuada de
calcio y vitamina D3 y que se sometan a una evaluacion periddica de la densidad mineral ésea (mediante una
exploracién de absorcion de rayos X de energia dual (DEXA) [l, A]

5) El estudio de los polimorfismos del CYP2D6 como ayuda a la decision sobre el uso de tamoxifeno adyuvante
no esta probado y no deberia hacerse [l E]

I: Meta-analisis (MA), revisiones sistematicas (RS) y grandes ensayos clinicos (EC); II: Pequefios EC o MA con alta heterogeneidad; Ill: Estudios
de cohortes (CH) prospectivos; IV: Estudios de cohortes (CH) restrospectivos y casos-controles (CC); V: Cohortes sin control, case reports y
opiniones de expertos; A: buena evidencia para recomendar la intervencion; B: moderada evidencia para recomendar la intervencion; C:
evidencia insuficiente, no permite recomendar a favor o en contra; D: moderada evidencia para no recomendar la intervencién; E: Nunca

Quimioterapia

La quimioterapia se recomienda en la gran mayoria de los canceres de mama triples negativos y
Her?2 positivos, asi como en los tumores Her2 negativos de tipo luminal de alto riesgo. El beneficio
absoluto de la QT es mas pronunciado en los tumores RE-negativos. Los regimenes mas utilizados
contienen antraciclinas y/o taxanos, aunque en pacientes seleccionadas puede seguir utilizandose
ciclofosfamida/metotrexato/5-fluorouracilo (CMF). Se considera que cuatro ciclos de doxorrubicina
y ciclofosfamida (AC) tienen la misma eficacia que seis ciclos de CMF. No hay lugar para el uso
rutinario de seis ciclos de regimenes basados en antraciclinas de tres farmacos, posiblemente
excepto en pacientes con fuertes contraindicaciones a los taxanos. Los datos aleatorios de fase III
han demostrado que el 5-fluorouracilo (5-FU) puede eliminarse de los regimenes basados en
antraciclinas, ya que no afiade eficacia y aumenta la toxicidad; por tanto, los regimenes estandar
basados en antraciclinas son AC o epirubicina mas ciclofosfamida (EC) (nivel de evidencia I-A).

La adicion de taxanos mejora ligeramente la eficacia de la QT, independientemente de la edad, el
estado ganglionar, el tamafio o el grado del tumor, la expresion de los receptores de esteroides o el
uso de tamoxifeno, pero a costa de un aumento de la toxicidad no cardiaca; lo mas importante es
que permite el uso de una dosis total mas baja de antraciclinas mediante el uso de regimenes
secuenciales (nivel de evidencia I-A). El uso secuencial de antraciclinas y taxanos es superior al uso
concomitante y también es mucho menos t6xico (nivel de evidencia I-A).
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Algunos datos sugieren que una secuencia de taxanos primero y antraciclinas después puede ser
ligeramente mas eficaz que el orden tradicionalmente utilizado de antraciclinas/taxanos, pero ambos
son aceptables (nivel de evidencia I-A). En general, los regimenes de QT basados en antraciclinas y
taxanos reducen la mortalidad por CM en aproximadamente un tercio.

Los regimenes no basados en antraciclinas y taxanos, como cuatro ciclos de docetaxel y
ciclofosfamida (TC), pueden utilizarse como alternativa a los cuatro ciclos de QT basados en
antraciclinas, aunque este enfoque ha demostrado ser inferior a la combinacién de antraciclinas y
taxanos. No existen datos aleatorios robustos y prospectivos sobre el uso de compuestos de platino
en el ambito adyuvante, ni en tumores TNBC no seleccionados, ni en portadores de mutaciones
BRCA1/2, por lo que no se pueden recomendar.

Las ventajas y las posibles complicaciones del uso de dispositivos implantados (como el Port-a-
Cath) que proporcionan acceso venoso para la administracion de la terapia sistémica deben
discutirse con todos los pacientes (para mas detalles, consulte las Guias de Practica Clinica de la
ESMO correspondientes). No deben utilizarse dosis altas de QT con apoyo de células madre (nivel
de evidencia I-E).

TABLA 21: RECOMENDACIONES GENERALES DE QUIMIOTERAPIA EN CM - EBCTCG’2017

1) La QT debe administrarse durante 12-24 semanas (de cuatro a ocho ciclos) [I, A]

2) El régimen secuencial basado en antraciclinas y taxanos es el estandar para la mayoria de los pacientes [I, A]
3) En pacientes seleccionadas de menor riesgo pueden utilizarse cuatro ciclos de QT basada en antraciclinas o
taxanos, o CMF [ll, B]

4) Pueden utilizarse regimenes sin antraciclinas en pacientes con riesgo de complicaciones cardiacas [I,A]

5) Los regimenes basados en antraciclinas no deben incluir 5-FU (el estandar es EC o0 AC) [I, A]

6) Los compuestos de platino no deben utilizarse de forma rutinaria en el contexto adyuvante [V, E]

7) Debe considerarse el uso de esquemas de dosis densas (con apoyo del factor estimulante de colonias de
granulocitos (G-CSF), especialmente en tumores muy proliferativos [l, A]

I: Meta-analisis (MA), revisiones sistematicas (RS) y grandes ensayos clinicos (EC); II: Pequefios EC o MA con alta heterogeneidad; Ill: Estudios
de cohortes (CH) prospectivos; IV: Estudios de cohortes (CH) restrospectivos y casos-controles (CC); V: Cohortes sin control, case reports y
opiniones de expertos; A: buena evidencia para recomendar la intervencion; B: moderada evidencia para recomendar la intervencion; C:
evidencia insuficiente, no permite recomendar a favor o en contra; D: moderada evidencia para no recomendar la intervencion; E: Nunca
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Terapia anti-Her2

El trastuzumab combinado con QT en pacientes con sobreexpresion/amplificacion de Her2 reduce
aproximadamente a la mitad el riesgo de recurrencia y mortalidad, en comparacion con la QT sola,
lo que se traduce en una mejora absoluta del 10% en la SSE a largo plazo y un aumento del 9% en
la SG a 10 afios. El trastuzumab esta aprobado en pacientes con enfermedad con ganglios positivos
y en pacientes cNO con tumores > 1 cm. Debido al riesgo relativamente alto de recaida, incluso en
pacientes cNO con tumores < 1 cm, también deberia considerarse en este grupo de pacientes,
especialmente en tumores RE-negativos. Si el resultado de la prueba de Her2 se considera
finalmente equivoco, incluso después de una prueba alternativa, también se puede considerar la
terapia dirigida a Her2, aunque todavia se desconoce el verdadero beneficio del trastuzumab en esas
pacientes.

En la mayoria de los estudios, el trastuzumab se administr6 durante 1 afio, aunque en el ensayo
FinHER se obtuvo una mejora similar con solo 9 semanas de tratamiento (nivel de evidencia II-A).
No se demostré ningin beneficio adicional con la administracion de trastuzumab durante 2 afios en
el ensayo HERA. Unos pocos estudios compararon la administracion de trastuzumab mads corta
frente a la estandar de 12 meses, pero sélo el mayor ensayo Persephone pudo demostrar la no
inferioridad del régimen mas corto de 6 meses, aunque esto no pudo demostrarse en los demas
estudios. Por lo tanto, la duracion de un afio sigue siendo el estandar, aunque en pacientes de bajo
riesgo altamente seleccionadas, que reciben un QT basado en antraciclinas/taxanos, puede discutirse
la posibilidad de acortar la duracion del trastuzumab a 6 meses. Se necesitan mas datos y un
seguimiento mas prolongado, y siguen abiertas varias cuestiones relativas a la desescalada del
tratamiento anti-Her2, la QT o ambos en el CM precoz Her2-positivo. El trastuzumab suele ser bien
tolerado, aunque puede producirse una disfuncion cardiaca, normalmente reversible. Es
indispensable realizar una evaluacién de la funcién cardiaca de base (expresada por la fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo) antes del inicio del tratamiento y es necesario realizar un
seguimiento periodico de la funcién cardiaca (normalmente cada 3-4 meses) durante el tratamiento.
Debido a su cardiotoxicidad, el trastuzumab no debe administrarse rutinariamente de forma
concomitante con antraciclinas. La combinacién con taxanos es segura y ha demostrado ser mas
eficaz que el tratamiento secuencial (nivel de evidencia I-A). El trastuzumab también puede
combinarse con seguridad con la RT y la TE.

En el contexto adyuvante, la adicion de pertuzumab dio lugar a una mejora muy pequefia (0,9%) de
la SG en la poblacion por intencion de tratar (ITT) y a un beneficio mayor (2,5%) en la poblacion
de alto riesgo (definida como N-positivo o RE-negativo), lo que llevo a su aprobacion en este
ultimo contexto por la Agencia Europea del Medicamento (EMA) y la Food and Drug
Administration (FDA). Por lo tanto, esta combinacion puede considerarse en pacientes de alto
riesgo (segun la definicion anterior) (nivel de evidencia I-A).

El tratamiento adyuvante prolongado contra el Her2 con neratinib en pacientes que completaron 1
afo de trastuzumab demostré una mejora adicional en la SG, en particular en el subgrupo de RE-
positivos/Her2-positivos, aunque a costa de una toxicidad significativa, principalmente diarrea.
Puede considerarse en algunas pacientes seleccionadas de alto riesgo, con una profilaxis y un
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tratamiento adecuados de la diarrea (nivel de evidencia I-B). Sin embargo, se desconoce si este
beneficio se mantiene en las pacientes que han recibido previamente un bloqueo dual con
trastuzumab/pertuzumab.

En tumores pequefios, con ganglios negativos, RE positivos y Her2 positivos sin otros factores de
riesgo, la combinacion de paclitaxel y trastuzumab como agente unico proporcion6 resultados
excelentes en un estudio de fase II de un solo brazo. No existen datos aleatorios que apoyen la
omision del QT en este grupo. Sin embargo, en caso de contraindicaciones para el QT o de rechazo
de la paciente, es aceptable ofrecer la combinacién de agentes dirigidos (TE y trastuzumab) (nivel
de evidencia V-A).

TABLA 22: RECOMENDACIONES GENERALES DE TERAPIA ANTI-HER2 EN CM - EBCTCG’2017

1) El trastuzumab es muy eficaz y debe administrarse a todas las pacientes con cancer de mama precoz Her2
positivo que no tengan contraindicaciones para su uso, con la posible excepcion de casos seleccionados de muy
bajo riesgo, como los tumores T1aNO [l, A]

2) Si el resultado de una prueba de Her2 se considera finalmente equivoco, incluso después de una prueba
refleja con un ensayo alternativo, también se puede considerar la terapia dirigida a Her2 [V, B]

3) Un afio de trastuzumab (neo)adyuvante sigue siendo el estandar para la gran mayoria de las pacientes Her2-
positivas [, A]

4) En pacientes muy seleccionadas y de bajo riesgo que reciben un QT basado en antraciclinas/taxanos, puede
considerarse la posibilidad de acortar la duracidn del trastuzumab a 6 meses [l, A]

5) El trastuzumab no debe administrarse normalmente de forma concomitante con un QT basado en
antraciclinas [I,D]; puede combinarse de forma segura con un QT no basado en antraciclinas (es decir, taxanos)
y su uso concomitante es mas eficaz que el tratamiento secuencial [l, A]

6) Es obligatorio realizar un seguimiento cardiaco regular antes de iniciar el tratamiento con trastuzumab y
durante el mismo [I, A]

7) El bloqueo dual con trastuzumab/lapatinib no ha conducido a una mejora de los resultados a largo plazo y,
por tanto, no puede recomendarse [I, E]

8) El bloqueo dual con trastuzumab/pertuzumab puede considerarse en pacientes de alto riesgo, definidas
como N-positivas o RE-negativas, durante 1 afio, empezando antes o después de la cirugia [l, A; puntuacion
MCBS v1.1: B]

9) La terapia anti-Her2 extendida con neratinib puede considerarse en pacientes seleccionadas de alto riesgo,
no tratadas previamente con bloqueo dual, y con profilaxis y manejo adecuados de la diarrea [I, B; puntuacion
MCBS v1.1: A].

I: Meta-analisis (MA), revisiones sistematicas (RS) y grandes ensayos clinicos (EC); II: Pequefios EC o MA con alta heterogeneidad; Ill: Estudios
de cohortes (CH) prospectivos; IV: Estudios de cohortes (CH) restrospectivos y casos-controles (CC); V: Cohortes sin control, case reports y
opiniones de expertos; A: buena evidencia para recomendar la intervencién; B: moderada evidencia para recomendar la intervencion; C:
evidencia insuficiente, no permite recomendar a favor o en contra; D: moderada evidencia para no recomendar la intervencién; E: Nunca
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Bifosfonatos para el CM temprano

El uso profilactico de bifosfonatos en mujeres con un estado estrogénico bajo (posmenopausicas o
sometidas a SFO) conlleva una prolongacion de la SSE. En pacientes con pérdida dsea relacionada
con el tratamiento, los bifosfonatos disminuyen el riesgo de complicaciones esqueléticas (nivel de
evidencia [-A).

Tratamiento de pacientes de edad avanzada

Debido a la escasez de datos procedentes de estudios aleatorios, no se pueden hacer
recomendaciones firmes sobre el uso de terapia sistémica primaria o adyuvante en esta poblacién.
Siempre que sea posible, deben utilizarse dosis completas de farmacos. En los pacientes aptos para
la QT estandar, se ha demostrado que la capecitabina o el docetaxel como agentes tinicos son
inferiores al régimen multifarmaco estandar (AC o CMF). En los pacientes ancianos fragiles, el uso
de un agente uUnico de doxorrubicina liposomal pegilada y ciclofosfamida metron6mica mas
metotrexato es factible y demuestra una actividad similar, aunque su eficacia en comparacién con la
QT estandar sigue siendo desconocida.

Debe realizarse una evaluacion geriatrica antes de tomar decisiones de tratamiento; la herramienta
G8 puede utilizarse como herramienta de cribado para seleccionar a los pacientes que necesitan una
evaluacion geriatrica completa.

Medicina personalizada en el CM

El CM fue el pionero de la medicina personalizada en oncologia. El estado de RE, RPg y Her2 se ha
utilizado durante muchos afios como factores predictivos para seleccionar a las pacientes para el
tratamiento dirigido de TE o anti-Her2. En los ultimos afios, también se han utilizado fenotipos
tumorales intrinsecos sustitutivos, basados en la expresion de biomarcadores, para la
individualizacion del tratamiento.

Ademas, el uPA-PAI1, un marcador de invasividad tumoral, ha sido validado en ensayos clinicos
prospectivos como marcador prondstico tanto para el CM con ganglios negativos como con
ganglios positivos (nivel de evidencia I-A) y puede utilizarse en la toma de decisiones sobre el
tratamiento del CM precoz. Las firmas moleculares para el CM RE-positivo, como MammaPrint,
Oncotype DX, EndoPredict, Prosigna y Breast Cancer Index, estan disponibles en el mercado y
pueden ayudar en la toma de decisiones de QT, tanto primaria como adyuvante, junto con todos los
factores clinicopatologicos, en los casos en los que las decisiones suponen un reto, como el CM
luminal B-like/Her2-negativo y nodulos negativos/nodos 1-3-positivos.

Los resultados de grandes ensayos clinicos prospectivos de fase III, como MINDACT, TAILORx y
Plan B, han identificado grupos de pacientes definidos molecularmente en los que se puede
prescindir con seguridad del TC adyuvante. Se esperan los resultados del ensayo adyuvante de fase
IIT RxPONDER en pacientes N-positivos. En la tabla 23 se muestra un resumen de biomarcadores.
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TABLA 23: MEDICINA PERSONALIZADA EN CM - EBCTCG’2017

1) El estado de ER, RPg y Her2 debe guiar todas las decisiones de tratamiento sistémico [l, A]

2) Los fenotipos tumorales intrinsecos sustitutos, basados en la expresion de RE, RPg, Her2 y Ki-67 deben
utilizarse para definir subpoblaciones de cancer de mama [l, A]

3) La expresion de uPA-PAIL o los paneles multigénicos, como MammaPrint, Oncotype DX, EndoPredict,
Prosigna o Breast Cancer Index pueden utilizarse junto con todos los factores clinicopatoldgicos para guiar las
decisiones de tratamiento sistémico en pacientes en las que estas decisiones suponen un reto, como el cancer
de mama luminal B-like/Her2-negativo y ganglios negativos/1-3-positivos [l, A]

I: Meta-analisis (MA), revisiones sistematicas (RS) y grandes ensayos clinicos (EC); II: Pequefios EC o MA con alta heterogeneidad; Ill: Estudios
de cohortes (CH) prospectivos; IV: Estudios de cohortes (CH) restrospectivos y casos-controles (CC); V: Cohortes sin control, case reports y
opiniones de expertos; A: buena evidencia para recomendar la intervencién; B: moderada evidencia para recomendar la intervencién; C:
evidencia insuficiente, no permite recomendar a favor o en contra; D: moderada evidencia para no recomendar la intervencion; E: Nunca

Tratamiento del CM masculino

La gran mayoria de los casos de CM en pacientes masculinos son carcinomas ductales invasivos de
tipo luminal. El tamoxifeno es la terapia sistémica adyuvante estandar (nivel de evidencia IV-A); los
IAs no deben utilizarse solos en este contexto, debido a su menor eficacia (nivel de evidencia IV-E).
Las indicaciones y los regimenes de la terapia ChT y anti-Her2 deben seguir las mismas
recomendaciones que para el CM en pacientes femeninas (nivel de evidencia IV-A).

Terapia adyuvante sistémica para el carcinoma ductal in situ

En las pacientes tratadas de forma conservadora por un CDIS con RE positivo, tanto el tamoxifeno
como los TAs disminuyen el riesgo de recidivas invasivas y no invasivas y reducen la incidencia de
un segundo CM primario (contralateral), aunque sin efecto sobre la SG. Por tanto, se recomienda
que tanto el tamoxifeno como los IAs pueden usarse después del tratamiento local conservador para
el CDIS (nivel de evidencia I-A).

Después de la mastectomia para el CDIS, podria considerarse el uso de tamoxifeno o de IAs para
disminuir el riesgo de CM contralateral en pacientes con alto riesgo de nuevos tumores de mama
(nivel de evidencia II-B).
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2.2 Terapia Sistémica Primaria en el CM.

La terapia sistémica primaria comprende el arsenal terapéutico que se administra después del
diagnostico y estudio de extension del CM y previamente a la cirugia. Todas las modalidades de
terapia sistémica (QT, TE y terapia dirigida) utilizadas en el entorno adyuvante pueden utilizarse
también en el neoadyuvante.

La quimioterapia neoadyuvante (QTNA) se introdujo en la década de los ‘70 con el objetivo de
reducir el estadio de la enfermedad localmente avanzada, que resultaba inoperable, y hacerla
operable. Posteriormente, la QTNA se extendio a los estadios tempranos operables para permitir la
cirugia conservadora de la mama, y en la actualidad se utiliza de forma generalizada, especialmente
en los tumores de gran tamaiio®.

Otros beneficios atribuidos a la QTNA es la mayor probabilidad de erradicacién de enfermedad
micrometastasica, respecto la adyuvancia, y la mitigacién del hipotético efecto estimulante sobre la
enfermedad oculta y la movilizacién de células tumorales durante la cirugia. También podria
proporcionar informacion util sobre la quimiosensibilidad del tumor a diferentes regimenes de
quimioterapia, ayudando a la posterior seleccién de farmacos.

Por el contrario, al retrasar la cirugia, la QTNA podria aumentar el riesgo de diseminacion
metastasica, especialmente de los tumores quimiorresistentes.
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2.2.1 Quimioterapia Neoadyuvante en la TSP

La interpretacion de los ensayos comparativos entre QTNA y adyuvante es complicada, dado que la
realizacién de la cirugia conservadora de la mama suele diferir entre grupos debido a la variabilidad
de respuesta del tumor después de la QTNA (en algunas series existen pacientes que no recibieron
cirugia debido a la respuesta completa a la QTNA).

Las elevadas tasas de recidiva local en estos ensayos se han atribuido a la omisién del tratamiento
local definitivo. Por otro lado, los analisis realizados segun las caracteristicas posquirdrgicas estan
sesgados por la reduccion de estadio. Un metaanalisis de los ensayos que compararon los esquemas
de QTNA con los mismos aplicados en adyuvancia concluyé que existia una mayor recidiva local
en el grupo que recibi6 QTNA antes de cirugia conservadora, sin que existieran diferencias en la

supervivencia global®. A
Tras la QTNA, la respuesta al tratamiento y 60— 4756 women, 635 events
la cantidad de enfermedad residual son 15 year loss 5-5% (95% CI 2-4-8-6)
RR 137 (95% C11-17-1-61)
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biologicos. Un grupo de trabajo = 40
internacional ~ multidisciplinar ~ elabor6 3
recomendaciones  practicas para la E 30 _
evaluacion sistematica y estandarizada de _@ Nmzaﬂ:;';m
la muestra quirirgica de CM post- E 7% }
neoadyuvante'®. El muestreo sistematico de 209 o }- o *
las édreas identificadas mediante un mapeo 12'1?3..--""- P o] "E
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muestras de tejido para la investigacién Local recurrence crude rates (events per woman-years)

. . . and log-rank analyses
traslacional. Si se consigue una RpC
(definida como ausencia de enfermedad inva- Fig 9. Tasas de recurrencia local con QT adyuvante vs QTNA
siva tanto en la mama como en la axila),
debe indicarse claramente. Ademas, debe describirse la presencia o ausencia de CDIS residual. En
caso de carcinoma invasivo residual, debe comentarse la presencia o ausencia de efecto ChT en la
mama y en los ganglios linfaticos. La carga de cancer residual (RCB) es el método preferido para
cuantificar la enfermedad residual en los ensayos clinicos, aunque pueden utilizarse otros métodos
segun las preferencias regionales. También debe incluirse la estadificacion del tumor después del
tratamiento, utilizando la especificacién yp del sistema TNM.
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Si se utiliza QTNA, se recomienda administrar todo el tratamiento planificado sin dividirlo en
periodos preoperatorios y postoperatorios, independientemente de la magnitud de la respuesta
tumoral. Esto aumentara la probabilidad de conseguir una respuesta patolégica completa (RpC), que
es un factor probado para un buen pronostico.

Lamentablemente, no existen marcadores predictivos validados que permitan adaptar el régimen a
cada paciente. La adiciéon de un compuesto de platino (generalmente carboplatino) a la QTNA
permite aumentar la tasa de RpC en los tumores triple negativos. Los datos sobre el efecto de estos
compuestos en los resultados a largo plazo son contradictorios, en particular en las pacientes con
mutaciones deletéreas de BRCA1/2, por lo que no se pueden dar recomendaciones firmes sobre la
seleccién de las pacientes que pueden beneficiarse de la adicion de carboplatino.

Tras la administracion de los 4-8 ciclos estandar de antraciclinas y taxanos, en ausencia de RpC, la
adicion de 6-8 ciclos de capecitabina dio lugar a una mejora de la SSE y la SG (en particular en los
TNBC) en un ensayo realizado en pacientes asiaticas. Aunque se necesitan mas datos en pacientes
no asiaticas, esta opcién puede ofrecerse a las pacientes triple negativas que no logran una RPC tras
un QT neoadyuvante 6ptimo (nivel de evidencia IB). Actualmente se desconoce el valor de la
capecitabina adyuvante tras el uso de un compuesto de platino en el entorno neoadyuvante.

TABLA 24 : RECOMENDACIONES DE TERAPIA SISTEMICA PRIMARIA EN CM - EBCTCG’2017

1) La TSP debe iniciarse tan pronto como se complete el diagndstico y la estadificacion (idealmente dentro de
las 2-4 semanas) [V, A]

2) La QTNA debe utilizarse para reducir la extension de la cirugia en los canceres localmente avanzados y de
gran tamarfio operables, en particular cuando la mastectomia es necesaria debido al tamafio del tumor [I, A]

3) También debe considerarse en todas las pacientes con tumores de mas de 2 cm para las que se considere
necesario un QT, en particular con los subtipos triple negativo y Her2-positivo [l, B]

4) Los farmacos y regimenes farmacoldgicos utilizados en el entorno preoperatorio deben seleccionarse segin
reglas idénticas a las del entorno postoperatorio [I, A] Se recomienda un régimen secuencial de antraciclinas y
taxanos para la gran mayoria de las pacientes [I, B]

5) Se puede considerar la adicion de un compuesto de platino en los tumores triple negativos y/o en las
pacientes con mutaciones deletéreas del BRCA1/2 [I, C].

6) En TSP todos los ciclos de QTNA deben administrarse de forma preoperatoria [I, B]

7) En las pacientes de alto riesgo y TNBC que no alcanzan la pCR tras la QTNA estandar, puede considerarse la
adicién de 6-8 ciclos de capecitabina en el postoperatorio [I, C]

8) En las pacientes posmenopausicas con tumores RE-positivos/Her2-negativos que requieran TSP y sin una
indicacion clara de QT, debe considerarse la TE preoperatoria (4-8 meses o hasta la maxima respuesta) y
continuarse en el postoperatorio [l, A]

9) En los casos de enfermedad invasiva residual tras la finalizacion del QTNA combinado con la terapia anti-
Her2, el trastuzumab adyuvante debe ser sustituido por el T-DM1 adyuvante, una vez aprobado y cuando esté
disponible [l, A]

I: Meta-analisis (MA), revisiones sistematicas (RS) y grandes ensayos clinicos (EC); II: Pequefios EC o MA con alta heterogeneidad; Ill: Estudios
de cohortes (CH) prospectivos; IV: Estudios de cohortes (CH) restrospectivos y casos-controles (CC); V: Cohortes sin control, case reports y
opiniones de expertos; A: buena evidencia para recomendar la intervencion; B: moderada evidencia para recomendar la intervencion; C:
evidencia insuficiente, no permite recomendar a favor o en contra; D: moderada evidencia para no recomendar la intervencién; E: Nunca
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2.2.2 Terapia anti-Her2 en la TSP

Cancer de mama
HER2 pesitivo

QTNA + trastuzumah = pertuzumab

[ N+ inicial u\J%ecept.lres ] [ l]trn:l:asus ]
estrogenos negativos
! !

Completar 1 aiio de trastuzumah
[LA]

Completar 1 afio tratamiento dual
[I, A; MCBS B]"
or

Completar 1aio de trastuzumah
[I,A]

Figura 10. Algoritmo de tratamiento de los tumores Her2-positivo en el contexto neoadyuvante®.

El bloqueo dual anti-Her2 asociado al QTNA (trastuzumab/lapatinib, trastuzumab/pertuzumab) ha
dado lugar a mejoras en la tasa de RpC en comparacion con la QT asociado a un agente anti-Her?2.
Sin embargo, esto no se tradujo en una mejora estadisticamente significativa de los resultados a
largo plazo para la combinacion de trastuzumab/lapatinib, y dicho tratamiento no puede
recomendarse. En cuanto a la combinacién de trastuzumab/pertuzumab, tras revisar los posibles
riesgos y beneficios (incluido el impacto financiero), en casos seleccionados de alto riesgo es una
opcion aceptable como QTNA. Actualmente se desconoce si el doble bloqueo en el contexto
neoadyuvante debe continuarse durante un total de 1 afio en los pacientes en los que se consigue
una RpC o si este tratamiento debe interrumpirse en el momento de la cirugia. Por este motivo, y
hasta que se concluyan nuevos ensayos, se recomienda decidir la administracion de 1 afio de
trastuzumab/pertuzumab en funcién de la evaluacién del riesgo en el momento del diagnéstico; el
tratamiento puede comenzar antes o después de la cirugia, de acuerdo con la redaccién de la
aprobacién por parte de los reguladores.

Para las pacientes con CM precoz Her2-positivo que tenian enfermedad invasiva residual tras
completar el QT neoadyuvante combinado con terapia anti-Her2, la sustitucion del trastuzumab
adyuvante por el trastuzumab emtansina (T-DM1) disminuye el riesgo de recidiva del CM invasivo
o de muerte en un 50% y se recomienda, una vez aprobado y cuando esté disponible.
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2.2.3 Terapia endocrina (TE) en la TSP

Los tumores RE-positivos/Her2-negativos, especialmente los de histologia lobulillar y el subtipo
luminal A-like, suelen responder menos a la QTNA y pueden beneficiarse méas de la TE primaria
(neoadyuvante). En las pacientes posmenopausicas, la TE primaria suele administrarse durante 4-8
meses antes de la cirugia o hasta la maxima respuesta y se continda en el postoperatorio. Los
inhibidores de la aromatasa (IA), como el letrozol, son mas eficaces que el tamoxifeno para
disminuir el tamafio del tumor y facilitar una cirugia menos extensa. Una buena respuesta a la TE
preoperatoria, expresada por el descenso del Ki-67 o la puntuacion del indice de pronostico
endocrino preoperatorio (PEPI), puede, en combinacion con otros factores clinicos, orientar en la
seleccion de pacientes con un prondstico favorable que no requieran QT adyuvante. Debido a la
escasez de datos procedentes de ensayos aleatorios, la TE preoperatoria no se recomienda de forma
rutinaria en pacientes premenopausicas, fuera de los ensayos clinicos. Sin embargo, en pacientes
muy seleccionadas con tumores de tipo luminal A y sin indicacion de QT, que no son candidatas a
una cirugia 6ptima, puede considerarse la TE preoperatoria consistente en supresion ovarica mas un
inhibidor de la aromatasa (nivel de evidencia IIC).
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2.2.4 Cirugia tras la TSP

La terapia primaria sistémica (TSP) debe ir seguido de una intervencién quirturgica de acuerdo con
los principios descritos en el capitulo correspondiente. Las pacientes deben ser evaluadas teniendo
en cuenta las caracteristicas basales del tumor, asi como los resultados posteriores al tratamiento,
para decidir el tratamiento quirurgico. La reduccion del tamafio de un tumor primario grande y
unifocal con la QTNA permitira llevar a cabo la CCM en una proporcion considerable de pacientes,
incluso en tumores que se consideraban irresecables en el momento del diagnostico. En el caso de la
enfermedad multifocal o cuando la reduccion del tamafio del tumor primario ha sido mas limitada,
las pacientes pueden seguir siendo aptas para la CCM asociada a técnicas oncoplasticas, y si no,
sera necesaria la mastectomia.

Las Guias clinicas de la ESMO consideran que la RM de la mama es la modalidad mas precisa para
evaluar la extension de la enfermedad residual tras la QTNA. La RM de la mama también debe
realizarse antes del inicio de la QTNA para una evaluacion comparativa adecuada. Cuando se
anticipa la QTINA, es necesario marcar el sitio primario (usando un clip marcador o localizacion con
carbon, bajo guia ecografica) para facilitar una cirugia precisa.

En pacientes con axila clinica y radiolégicamente negativas (cNO), aunque la BSGC puede
realizarse antes o después de la terapia sistémica preoperatoria, parece ser preferible una BSGC
posterior a la terapia sistémica, ya que evita la necesidad de dos cirugias separadas y facilita la
respuesta a la QTNA y la estadificacion final de la axila.

TABLA 25: RECOMENDACIONES DE CIRUGIA EN TSP - EBCTCG’2017

1) La cirugia tras la TSP debe llevarse a cabo segin las normas generales para el cancer de mama precoz y
teniendo en cuenta las caracteristicas tumorales iniciales, asi como los resultados del post-tratamiento [Il, A]

2) Debe realizarse un marcaje del tumor primario antes de la QTNA [V, A]

3) Debe realizarse una RM de la mama antes y después de la QTNA [Il, A]

4) En la axila clinicamente negativa (cNO) es preferible realizar la BSGC después de la QTNA, aunque también se
permite realizarla antes de la QTNA [II, A]

5) En pacientes con afectacion axilar de base que se convierte en clinicamente negativa, la BSGC puede llevarse
a cabo en casos seleccionados y, si es negativa, podria evitarse una nueva cirugia axilar [Il, B]

6) La identificacion de cualquier depdsito tumoral en la BSGC posterior a la QTNA hace obligada la realizacion
deunaLA[ll, B]

I: Meta-analisis (MA), revisiones sistematicas (RS) y grandes ensayos clinicos (EC); II: Pequefios EC o MA con alta heterogeneidad; Ill: Estudios
de cohortes (CH) prospectivos; IV: Estudios de cohortes (CH) restrospectivos y casos-controles (CC); V: Cohortes sin control, case reports y
opiniones de expertos; A: buena evidencia para recomendar la intervencidn; B: moderada evidencia para recomendar la intervencion; C:
evidencia insuficiente, no permite recomendar a favor o en contra; D: moderada evidencia para no recomendar la intervencidn; E: Nunca
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En pacientes con una afectacion ganglionar inicial limitada (probada por biopsia) (cN1) que se
convierte en negativa, los resultados de los estudios SENTINA y ACOSOG Z1071 han demostrado
que la BSGC puede llevarse a cabo en casos seleccionados®*.

En estos estudios, las tasas de falsos negativos de la BSGC después de la terapia sistémica oscilan
entre el 8% y el 14,2%. Las tasas de falsos negativos pueden mejorarse marcando el/los ganglio
positivo biopsiado para verificar su extirpacion, asi como utilizando un doble trazador y extirpando

>3 GC.

Hay que destacar que cualquier deposito tumoral en los GCs hace necesaria la LA en estos
pacientes. Los datos disponibles no apoyan el uso rutinario de la BSGC en pacientes con afectacion
ganglionar inicial voluminosa (cN2-3).

Los datos de los estudios neoadyuvantes han demostrado que la sensibilidad al QT depende del
fenotipo intrinseco, siendo la mas alta para los Her2-positivos (cuando se combinan con la terapia
anti-Her2) y los TNBC. Sin embargo, comparado la QTNA con la QT adyunante e incluso
asumiendo que el beneficio relativo sea similar, el beneficio absoluto derivado de la QT adyuvante
varia sustancialmente, dependiendo del riesgo individual de recaida, que viene determinado tanto
por la biologia como por la carga de la enfermedad.
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3. Justificacion

El objetivo principal de esta tesis es ofrecer unos resultados y conclusiones de una poblaciéon muy
concreta de mujeres que padecen cancer de mama. Son mujeres que tras diagnosticarse la
enfermedad son candidatas a diversos esquemas quimioterapicos con el objetivo de reducir
enfermedad local antes de extirpar quirirgicamente el tumor en el quiréfano.

Durante los ultimos afios de investigacién en el CM, esta poblacion de mujeres ha tenido (y tienen)
que sufrir las controversias que han suscitado diferentes formas de abordar las estrategias
terapéuticas. Aun hoy, aspectos como el momento de realizar la técnica de biopsia selectiva de
gangio centinela (BSGC), el procedimiento de inyeccién del radiotrazador, el abordaje terapéutico
en los diversos subtipos moleculares o la posibilidad de omitir la estadificacién mediante BSGC y/o
la cirugia en casos seleccionados, siguen sin tener una evidencia cientifica firme que permita
establecer recomendaciones internacionales para estas pacientes.

Es el momento y lugar para la publicacion de esta tesis doctoral. Tras mas de 12 afios de
investigacion clinica en nuestro centro, con nuestras malaguefias, era nuestra responsabilidad
comunicar estos resultados y conclusiones.

Pero sobre todo, el empefio (y desempefio) de los profesionales clinicos y la lucha de las pacientes y

sus familias por librar esta batalla diaria, es lo que hace de esta obra su maxima razén de ser:
observar, pensar, aprender, comunicar y actuar. No podemos distraernos bajo ningtin concepto.
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4. Objetivos e Hipétesis de Trabajo

Son objetivos del presente trabajo los siguientes:
1.- Evaluar la efectividad de la técnica de BSGC en mujeres candidatas a QTNA.

2.- Estudiar la presencia de factores de enfermedad que sean predictivos del resultado de la BSGC y
de la respuesta a la QTNA.

3.- Estudiar la capacidad predictiva del resultado de la BSGC en la aparicion de recidiva y
progresion de enfermedad a largo plazo.

Para conseguir dar respuesta a estos objetivos se ha trabajado sobre las siguientes hipétesis:

1. La BSGC es una técnica segura y efectiva para la estadificacion axilar del cancer de mama.
2. La BSGC permite ofrecer informacion predictiva en el prondéstico de la enfermedad a largo plazo.

3. Existen factores asociados al tumor y a su biologia molecular que actian como predictivos del
resultado de la BSGC.

4. La QTNA puede actuar como factor limitante en la deteccion del ganglio centinela.
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5. Pacientes y Métodos

En la Unidad Multidisciplinar de Cancer de Mama del Hospital Clinico Universitario Virgen de la
Victoria de Malaga, Espafia, se realizo un estudio prospectivo utilizando la BSGC como
procedimiento de estadificacién axilar en pacientes con CM T1-T4 y axila clinicamente negativa
(cNO) por examen clinico, ecografico y anatomopatologico si precisaba.

Se han incluido consecutivamente a 179 mujeres, desde Abril de 2010 a Mayo de 2021, que se
sometieron a tratamiento quirdrgico tras QTINA. Todos los procedimientos fueron aprobados por un
comité multidisciplinar quienes estuvieron de acuerdo en que QTNA era beneficioso para cada
paciente.

En todas las pacientes el diagnéstico de carcinoma de mama fue realizado mediante mamografia,
ecografia y estudio histolégico. En todos los casos el diagnostico se realizo por biopsia con aguja
gruesa guiada por ecografia. El examen ecografico incluy6 también la exploracion axilar, realizando
puncion-aspiracion o biopsia con aguja gruesa a las adenopatias sospechosas de infiltracion.
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5.1 Criterios de Inclusién y Exclusiéon

En total, 179 pacientes cumplieron los criterios de inclusién y exclusién. Los pacientes debian
cumplir con todos los criterios de elegibilidad expuestos en la Tabla 26.

TABLA 26 - CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
Criterios de Inclusion

1) Edad entre 18 y 80 aios.

2) Carcinoma invasivo de mama de nueva aparicion.

3) Axila negativa clinica y/o mediante BAG.

4) Realizacion completa de la técnica de SLNB con doble trazador.

)
)
)
)
5) Esquemas quimioterapicos neoadyuvantes consistentes en Antraciclinas + Taxanos o Ciclofosfamida.
6) Esquema quimioterapico adyuvante posterior a la cirugia.

7) Esquema radioterapico local y axilar porterior a la cirugia.

8) Administracion de Trastuzumab y/o Pertuzumab en pacientes con Her2-positivo.

)

9) Administracion de hormonoterapia en pacientes con HHRR positivos.
Criterios de Exclusion

1) Edad > 80 afios, dado que al inicio del presente estudio las guias internacionales'? no aclaraban el uso de la
SLNB en esta franja de edad.

2) Antecedentes de neoplasia previa, ya sea de mama o de cualquier otra estirpe.
3) Aparicion de nueva neoplasia de otro origen al mamario.

4) Positividad para metastasis en la biopsia axilar de ganglio sospechoso (por BAG)
Cualquier otro esquema quimioterapico no referido en los criterios de inclusion.

5) Ausencia de tratamiento radioterapico.

6) Ausencia de tratamiento hormonal si asi se requiriera.

7) Ausencia de tratamiento anti-Her2 si asi se requiriera.
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5.2 Proceso diagnéstico y Estadificacion

El diagnoéstico anatomopatolégico inicial del tumor se realiz6 en muestras obtenidas mediante
biopsia con aguja gruesa. El material se fij6 inmediatamente con formol neutro tamponado, e
incluido en parafina. Se realizaron secciones de 3 mm tefiidas con H&E, en las que se analizaron
macroscopicamente el tipo y el grado histologico. Los tumores se asignaron a los tipos histolégicos
definidos por la Organizacién Mundial de la Salud y para el grado histologico se utilizé el sistema
de Nottingham (Scarff-Bloom-Richardson), que valora la diferenciacién de luces glandulares, el
pleomorfismo nuclear y el nimero de mitosis, estableciendo 3 grados: grado I o bien diferenciado,
grado II o moderadamente diferenciado y grado III o pobremente diferenciado.

En cada caso se realizé un estudio con inmunohistoquimica (IHC) valorando el Ki-67 y la expresién
de receptores hormonales (estrogenos y progesterona) y Her-2-neu (Her2). La expresion de
receptores hormonales y se informé como positivo (RH+) cuando se encontr6 una tinciéon nuclear >
10%. La expresion del receptor Her2 se definié como positiva (Her2+) si la proteina tenia un patrén
de tincién de membrana fuerte (puntuacion de 3+). En los casos dudosos (puntuacion de 2+) se
utilizaron técnicas de amplificacion genética mediante sonda centrémera por hibridacién in situ
fluorescente (SISH o FISH). Segun estos parametros, los tumores se clasificaron en cuatro grupos:
RH-/Her2+, RH+/Her2+, RH+/Her2- y TNBC. Segun la literatura, también se tuvieron en cuenta
los subtipos definidos como Luminal A y luminal B en base a la expresion RH, Her2 y Ki-67 (Tabla
27). La estadificacion tumoral cT se obtuvo mediante el tamafio tumoral medido por ultrasonografia
en todas las pacientes, y se aplicé de acuerdo con el estdndar actual de estadificacion (8% edicién del
sistema Breast Cancer Staging de la AJCC)® en cuatro grupos (cT1-4).

TABLA 27 - SUBTIPOS MOLECULARES
SEGUN LA IHQ

RH - [ Her2 +

- Expresién exclusiva de Her2 con receptores
hormonales negativos

RH + [ Her2 +

- Luminal B: Tumores con receptores
hormonales y con expresion Her2

RH + [Her2 -

- Luminal A: Tumores con receptores
hormonales y Ki-67 < 20% sin expresion Her2
- Luminal B: Tumores con receptores
hormonales y Ki-67 > 20% sin expresion Her2

RH - [ Her2 -

- Tumores triple negativo (TNBC)
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5.3 Terapia Sistémica Primaria

La TSP se inicié al concluir el proceso diagnéstico, estadificaciéon clinica y evaluacion de los
criterios de eleccion del esquema quimioterapico. Dentro de la TSP, las diferentes modalidades
como terapia endocrina (TE), quimioterapia neoadyuvante (QTNA) o terapia dirigida (anti-Her2) se
eligieron segun el subtipo molecular del tumor. Algunas pacientes con RH+ recibieron TE de forma
neoadyuvante (6/89; 6.7%) y consistieron en una pauta de letrozol y zoladex, en combinacion. El
resto recibieron pautas de tamoxifeno, letrozol, anastrozol y/o zoladex en un entorno adyuvante tras
la cirugia.

La QTNA utilizada en las pacientes de nuestra serie ha diferido segtin el afio de administracién y los
ensayos clinicos en las que habian sido reclutadas. Los agentes utilizados fueron antraciclinas,
taxanos, docetaxel, ciclofosfamida, carboplatino, palbociclib y TDM-1. La terapia dirigida consistié
en trastuzumab y/o pertuzumab en todos los casos Her2-positivo. La cirugia de mama (ya sea
conservadora o radical) se realizd6 a los 6 meses de media tras el inicio del tratamiento
neoadyuvante.

Los esquemas especificos de QTNA estuvieron basados en antraciclinas mas taxanos en la gran
mayoria de pacientes (156 casos, 87.2%). Otros esquemas consistieron en Palbociclib (6 casos,
3.4%), esquema TC (6 casos, 3.4%), esquema TCH en 2 casos (1.1%) y TDM-1 + Pertuzumab en
una paciente (estudio Kristine). Ocho pacientes estaban incluidas en el estudio PHERgain, de éstas,
3 habian sido aleatorizadas al grupo A (docetaxel-carboplatine-trastuzumaz-pertuzumab) y 5 en el
grupo B (Trastuzumaz-pertuzumab) (Tabla 28).

TABLA 28 - TERAPIA SISTEMICA PRIMARIA Y ENDOCRINA ADYUVANTE

Terapia Numero Total (%), N =179

Quimioterapia Neoadyuvante

AC + Taxanos 85 (47.5%)
AC + Taxanos + Trastuzumab/Pertuzumab 70 (39.1%)
Palbociclib + Letrozol + Zoladex (DxCartes) 6 (3.3%)
Docetaxel + Ciclofosfamida (TC) 6 (3.3%)
PHERGain study A-branch 3(1.7%)
PHERGain study B-branch 5 (2.8%)
Docetaxel + Carboplatino + Trastuzumab 2 (1.1%)
GEICAM study B-brach 1 (0.6%)
KRISTINE study B-brach 1 (0.6%)
Terapia Endocrina Adyuvante (post-cirugia) 89 (49.7%)
Tamoxifeno 60 (67.4%)
Letrozol 23 (25.8%)
Anastrozol 5 (5.6%)
Letrozol + Zoladex 1(1.1%)
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5.4 Linfogammagrafia mamaria y axilar

La mafiana del dia anterior a la cirugia se realizo, a todas las pacientes, una linfogammagrafia a
través de una inyeccion intradérmica en la region mamaria periareolar, con 37 MBq de 99mTc-
nanocoloide de albumina sérica humana (Nanocoll®) en 0,1 ml de suero salino. Tras la inyeccion
intradérmica se aplico calor local y masaje en la regién para favorecer la migracion del
radiotrazador por la via linfatica.

En la adquisicion de las imagenes se utilizaron las gammacamaras convencionales de 2 cabezas
Infinia Hawkeye (GE Healthcare, Europe) e Infinia (Siemens, Europe) con colimadores de baja
energia y alta resolucion. Se obtuvieron imagenes en proyeccién anterior, lateral y, si fue necesario,
oblicua anterior con la paciente en posicion decubito supino y los brazos flexionados por detras de
la cabeza en un angulo de 90-. Durante la adquisicién, el pico de energia se situé en 140 KeV
(£10%) y se utilizé una matriz de 256 % 256 sin aplicar zoom, a 180 segundos por imagen.

El GC fue identificado obteniendo en la gammacamara las imagenes gammagraficas a los 30-60
minutos posteriores a la inyeccién del radiotrazador. Se consider6 GC al ganglio o ganglios
visualizados, valorando la intensidad de captacion y la conexion a un canal linfatico (Figura 11).
Una vez identificado el GC, se marcé su localizaciéon con un rotulador de tinta indeleble sobre la
piel de la paciente, colocada en la posicion mas similar posible a la de la intervencion quirtrgica. En
caso de no observar migracion del radiotrazador en estos primeros minutos, se aplicé un nuevo
masaje en la zona de la inyeccion y se obtuvieron imagenes secuenciales a los 90 y 120 minutos.

.é/

Left Breast, ANT Left Breast, LAT

Figura 11. Linfogammagrafia mamaria y axilar izquierda en proyeccién anterior (izquierda) y lateral (derecha) donde se
visualiza un unico ganglio centinela (flecha roja) y la conexién con los puntos de inyeccién (*) mediante un canal
linfatico con actividad significativa del radiotrazador (flecha negra). UGC Medicina Nuclear. Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Victoria. Mdlaga.
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5.5 Técnica de Biopsia Selectiva de Ganglio Centinela

La cirugia se realizé dentro de los 30 dias posteriores a la finalizacion de la QTNA. A todas las
pacientes se les extirp6 el CM, bien de forma conservadora (tumorectomia con ampliacion si lo
precisaba) o mastectomia total, sincronicamente a la realizacion de la BSGC. En caso de tumor no
palpable, la paciente fue citada por el Servicio de Radiologia en la mafiana de la cirugia para la
colocacién de una guia metalica (arpon) en la localizacion del tumor bajo guia esterotaxica o
ecografica.

5.5.1 Técnica quirurgica

La eleccién de cirugia conservadora o radical se realizé en funcion de la respuesta a la QTNA, el
tamafio de la mama en relacién con el volumen tumoral, las caracteristicas radiolégicas del tumor y
los resultados estéticos predecibles. Todas las pacientes en las que se detecté afectacién tumoral en
la seccion en congelacion (SC) del GC fueron sometidas a linfadenectomia axilar (LA) en el mismo
acto quirurgico, con exéresis, como minimo, de los niveles axilares I y II de Berg, amplidndose a
niveles mas profundos en la mayoria de los casos, especialmente bajo sospecha de afectacion mas
profunda. Si el GC fue negativo en la SC pero fue positivo para metastasis en el analisis definitivo,
las pacientes fueron programadas y tratadas mediante LA en un segundo acto quirurgico. En ningin
caso, las pacientes con resultado negativo de la BSGC fueron sometidas a LA.

5.5.2 Rastreo intraoperatorio

Para la localizacion intraoperatoria del GC se utiliz6 una sonda gammadetectora (Europrobe®,
Eurorad, Strasbourg, Francia), manejada por un médico nuclear experimentado. Antes de iniciar el
procedimiento quirdrgico en la axila se cubri6 la sonda gammadetectora con una funda estéril y se
realizo una medicion de la actividad radiactiva en los puntos de inyeccion. Tras esta medicion se
realizé una medicién en piel a nivel axilar, tomando como referencia la marca de tinta indeleble,
para localizar el punto de mayor actividad radiactiva, a fin de orientar la incision.

Tras realizar la incision se procedio a la busqueda del GC. Se extirparon todos los ganglios que
presentasen actividad radiactiva medida con la sonda gammadetectora mayor del 10% del ganglio
que presentase mayor actividad; todo ello medido en cuentas por segundo (cps). Todos los ganglios
fueron medidos ‘ex-vivo’ con la sonda gammadetectora tras ser extirpados para comprobar que eran
los responsables de la actividad detectada in vivo y para evitar que otros tejidos con actividad
radiactiva (puntos de inyeccion, otros GC, etc.) alterasen la medida (Figura 12).
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En los casos en los que se extirpasen juntos mas de un GC, éstos fueron separados antes de ser
enviados para su estudio. Todos los ganglios extirpados fueron recogidos en recipientes separados
para su estudio individualizado. Para finalizar la busqueda de GC se realizé6 una buisqueda
minuciosa de cualquier actividad radiactiva presente en el lecho quirtrgico, y una vez se hubo
comprobado que ningtn deposito superaba el 10% del GC de mayor actividad, se procedio al envio
de los tejidos al Servicio de Anatomia Patoldgica. Se realizé6 también una exploracion digital
rigurosa de la axila por parte del cirugano tras la BSGC, a fin de detectar ganglios
macroscopicamente sospechosos de infiltracion metastasica susceptibles de ser biopsiados.

Figura 12. Técnica de BSGC. Tras la incisién axilar en la marca de tinta indeleble (superior izquierda) se procede a la
exposicion del tejido linfatico (superior derecha) y rastreo mediante sonda gammadetectora (inferior izquierda) hasta la
localizacion y exéresis del GC, con medicién ex-vivo posterior (inferior derecha). UGC Medicina Nuclear. Hospital
Clinico Universitario Virgen de la Victoria. Mdlaga.
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5.5.3 Analisis Patolégico del Ganglio Centinela

Para el examen intraoperatorio se remitié el/los GC en fresco al Servicio de Anatomia Patolégica.
Se realiz6 un estudio macroscdpico del ganglio por parte del pat6logo, que procedio a la seccién del
ganglio siguiendo el eje longitudinal/vertical del mismo en funcion de su morfologia, en secciones
de 2 mm aproximadamente. La seccién mas sospechosa desde el punto de vista macroscépico fue
congelada a una temperatura de —20-C y posteriormente se practicé una seccion de 5-10 micras, que
se tifio con hematoxilina-eosina (H&E), valorandose la presencia de malignidad. Este
procedimientose llevo a cabo en un tiempo medio aproximado de 15-25 minutos.

Este procedimientose llevd a cabo en un tiempo medio aproximado de 15-25 minutos.
Posteriormente, se realizo el estudio histopatolégico definitivo de el/los GC. Para ello, éstos fueron
fijados en formol y posteriormente en bloques de parafina. Cada ganglio se fijo en un bloque de
parafina independiente. Se obtuvieron 2 secciones de 3 micras de cada bloque, con un intervalo
entre ellos de 3-5 micras, que fueron tefiidos con H&E. En caso de no encontrar hallazgos
patologicos en el estudio con H&E se procedié al estudio inmunohistoquimico, utilizando
citoqueratina AE1-AE3. La afectacién tumoral ganglionar se definié segin el estdndar Breast
Cancer Staging de la American Joint Committee on Cancer (AJCC — 82 edicién)® mostrado en la
Tabla 29.

TABLA 29 - ESTADIFICACION DE LA AFECTACION
GANGLIONAR SEGUN LA AJCC (8% ed.)

CELULAS TUMORALES AISLADAS - ypNO(i+)

- Grupos celulares < a 200 células
-Tamano<a 0.2 mm

MICROMETASTASIS - ypN1mi

- Grupos celulares > a 200 células
-Tamafio>a0.2mmy<a2mm

MACROMETASTASIS - YPNx

-Tamano>a2mm
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5.6 Evaluacion de la respuesta a la TSP

Para la evaluacion de la respuesta a la QTNA utilizamos los dos métodos principales para medir la
enfermedad residual en la muestra de reseccién quirtirgica remitia al Servicio de Anatomia
Patologica: Estadificacion yp (American Joint Commission on Cancer) y Residual Cancer Burden
de Symmans et al.

La puntuacion del indice RCB se obtiene de parametros como el area ocupada por el cancer residual
y su celularidad, ademas del nimero de ganglios linfaticos afectados y el tamafio de la mayor de la
metastasis.

La Respuesta Patoldgica Completa (RpC) (estadios ypT0/isNO) se corresponde con una puntuacion
RCB=0; y las clase RCB minima (RCB-I), moderada (RCB-II) y extensa (RCB-III), se obtienen en
base a los puntos de corte predefinidos 1,36 y 3,28%.

Las muestras remitidas se sometieron al analisis por parte de un patélogo para determinar el indice
y clase RCB, y estadio yp. Para este estudio, YPNO fue definido por la ausencia de células
tumorales viables. Las células tumorales aisladas (ITC), micrometastasas y macrometastasis se
consideraron como tumor residual.

Existen casos en nuestra serie evaluados mediante el sistema Miller y Paine*® (pacientes incluidas
previamente al desarrollo del sistema RCB de Symmans), que establece los siguientes 5 grados de
respuesta local en funcion de la reduccion de la celularidad tumoral sin tener en cuenta el tamafio
del tumor ni la respuesta ganglionar:

— Grado 1: sin cambios, o con alteraciones en células individuales pero sin reduccioén en la
celularidad global.

— Grado 2: reduccién discreta en la celularidad tumoral, inferior al 30%.

— Grado 3: reduccion de la celularidad invasiva, entre el 30 y 90%.

— Grado 4: marcada reduccion en la celularidad invasiva, superioral 90%, con persistencia de
pequefios grupos microscopicos de células tumorales.

— Grado 5: ausencia de células epiteliales invasivas sobre un lecho tumoral fibroso.

Dichos casos fueron reevaluados mediante el sistema RCB de Symmans, reasignandose el indice y
clase RCB, y estadio yp para una correcta evaluacion de la serie.
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5.7 Seguimiento Clinico

Tras completar el tratamiento quirurgico correspondiente y terapia adyuvante segun el protocolo de
nuestro hospital, se realizé el seguimiento clinico de las pacientes por parte de los servicios de
Oncologia Médica y Cirugia General (Unidad de Mama), mediante examen clinico (con
exploracion mamaria y axilar), analitico (marcadores tumorales) y mamografico a intervalos de 6-
12 meses durante un minimo de 5 afios. La media de seguimiento de nuestros pacientes desde el
diagnostico fue de 51 meses (12-124 meses). Ante la sospecha clinica de recurrencia o alteraciones
mamograficas durante el seguimiento se realiz6 un estudio dirigido. La recidiva se definié como
local cuando estaba presente en la mama, ganglionar cuando estaban afectados los ganglios
linfaticos regionales ipsilaterales, y sistémica cuando estaban comprometidos otros érganos o los
ganglios linfaticos contralaterales y/o de otra region anatémica.

5.8 Registro de Variables

De forma prospectiva, en todas las pacientes se registraron los siguientes parametros clinicos y
patolégicos, como la edad al diagnéstico y el Indice de Masa Corporal (IMC), ademés de los
siguientes:

- Multicentricidad, lateralidad y cuadrantes donde se situa la lesion inicial en el momento del
diagnostico. Se consideraron los cuadrantes mamarios agrupados de la siguiente manera:
Localizacion externa (cuadrante supero-externo, unién de cuadrantes externos y cuadrante infero-
externo), localizacién interna (cuadrante sipero-interno, union de cuadrantes internos y cuadrante
infero-interno) y localizacién central (unién de cuadrantes superiores, unién de cuadrantes
inferiores y localizacion retroareolar).

- El tamafio del tumor, dado que se conoce que a mayor respuesta (mayor reduccion de tamafio en
relacién al inicial) podria haber una mayor probabilidad de afectacion de los territorios de drenaje
linfaticos y posiblemente una menor capacidad para la deteccion del GC. El tamafio tumoral,
medido mediante ultrasonografia, se analiz6 antes de la QTNA.

- Grado histolégico de Nottingham, puesto que los tumores con mayor grado histolégico presentan
una mayor agresividad biologica, siendo mas probable la respuesta patologica, lo que puede influir
en la deteccion del GC.

- Perfil inmunohistoquimico (IHQ), puesto que estan descritos diferentes niveles de respuesta
patologica segin los diferentes perfiles THQ, y ello podria implicar variaciones en la tasa de
deteccion. Los subtipos moleculares se clasificaron, segtn el estado del receptor, en cuatro grupos:
RH-negativo y HER2-positivo, RH-positivo y HER2-negativo, RH-positivo y HER2-positivo y
Triple negativo (TNBC). Ademas, se tomd en cuenta la subdivision en Luminal A y B dependiendo
de la presencia de receptores Her2 y valor del Ki-67 con un valor de corte de 20.
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- Valoracion patoldgica de la respuesta a la QTNA, al considerarse que a mayor grado de respuesta
local, medidos segtin el sistema yp (American Joint Committee on Cancer) y el sistema Residual
Cancer Burden de Symmans et al (RCB; MD Anderson Cancer Center de Houston (Texas, EE.UU),
hay una probable menor deteccién del GC. De esta manera se valoro la respuesta tumoral segtn la
reduccién de tamafio a nivel de la mama, analizada mediante la valoracion anatomo-patolégica, y el
tamafio ecografico clasificando en los siguientes grupos: RpC: respuesta patologica completa, que
incluye los estadios ypTO0/Tis y la ausencia de tumor en la ecografia, Respuesta Parcial: reduccién
del tamafio tumoral superior a un 10% en el cociente de variacion pre-postQTNA, asociandose a
presencia de tumor (ypT1-3) y Ausencia de Respuesta: reduccién < 10% en el cociente de variacion
pre-postQTNA, asociandose a presencia de tumor (ypT1-3).

Finalmente, se registra el indice de proliferacion Ki-67, tasa de identificacion y afectacion del GC y
tasa de afectacion ALND.

5.9 Analisis estadistico

Realizamos un analisis descriptivo de los parametros clinicos y patologicos de los pacientes y
tumores. Las variables categoricas se presentan con una distribucion de frecuencias tanto absolutas
como relativas. Se utilizaron la media, mediana desviacion tipica y rango para describir las
variables cuantitativas. Las diferencias entre grupos con variables categéricas fueron evaluadas
utilizando la prueba de la Chi-Cuadrado (X2) y el Test Exacto de Fisher. La distribucion de las
variables continuas fueron evaluadas inicialmente con la prueba de normalidad de Kolmogorov-
Smirnov y, posteriormente mediante la prueba t de Student/ANOVA o las no paramétricas U de
Mann-Whitney, Wilcoxon o Kruskal-Wallis, segtin correspondiera.

Los objetivos finales del estudio fueron el calculo de la supervivencia global (SG) y la
supervivencia libre de enfermedad (SLE). La SG se calcul6 desde la fecha del diagnostico hasta la
fecha del ultimo seguimiento o la muerte por progresion del CM. La supervivencia libre de
enfermedad (SLE) se calculé desde la fecha del diagnéstico hasta la fecha de aparicién de recaida
locorregional, ganglionar, metastasis a distancia, tumor contralateral o la muerte sin evidencia de
recaida. Para SLE y SG, las pacientes vivas en el momento del ultimo seguimiento fueron
censuradas en esa fecha. Las curvas de SG y SLE se estimaron de acuerdo con Kaplan-Meier y se
compararon mediante la prueba de long-rank.

El analisis univariable se llevo a cabo calculando el porcentaje de pacientes con estado ypNO en
general y dentro de cada subgrupo de tumor. El intervalo de confianza del 95 por ciento del
porcentaje se calculé utilizando el método Clopper-Pearson, y los porcentajes en los subgrupos se
compararon mediante la prueba exacta de Fisher.

Para todos los analisis se utilizé el paquete estadistico SPSS, version 22 para Windows (SPSS, Inc.,
Chicago, IL, USA).
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6. Resultados

Se incluyeron un total de 179 pacientes con CM epitelial invasivo primario tratadas con QTNA. Las
pacientes presentaron una mediana de edad al diagnéstico de 50 + 10.1 afios, con un rango
comprendido entre los 29 y 77 afios. Las caracteristicas clinicas y patoldgicas de las pacientes
quedan reflejadas en la Tabla 30. La mayoria de las pacientes presentaban un carcinoma invasivo de
tipo no especial (92,2%) y un grado III de Nottingham (59,4%). El 13,4% tenia un estadio clinico
tumoral cT1, el 75,4% cT2, el 7,8% cT3 y el 3,4% cT4. Los tumores RH-positivos/HER2-
negativos representaron el 24,6%, HER2-positivos (RH +/-) el 43% y el subtipo molecular triple
negativo (TNBC) el 32,4% de las pacientes.
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Variable

TABLA 30 - CARACTERISTICAS DE LAS PACIENTES Y EL TUMOR

No. de pacientes™ (%)

Numero total de pacientes
Edad, en afios [+DE; rango]

indice de Masa Corporal, kg/m?
<18.5
18.5-24.9
25-29.9
>=30
NA

Estado Menopausico
Premenopausia
Perimenopausia
Postmenopausia

Tamano tumoral, en mm [+DE; rango]

Esadio cT
T1
T2
T3
T4

Estadio clinico
|
A
1B
1

Tipo histoldgico
Ductal invasivo NE
Lobular invasiveo
Metaplasico invasivo
Mucinoso invasivo
Apocrino invasivo

Lateralidad
Mama derecha
Mama izquierda

Localizacion
Externa
Interna
Central
Multifocal

179 (100.0)
50.5%/49.9' [+ 10.1; 29-77]

2 (1.1%)
74 (41.3%)
55 (30.7%)
42 (23.5%)
6 (3.4%)

88 (49.2%)
16 (8.9%)
75 (41.9%)

33,24 /30" [+13,7; 10-100]

24 (13.4)
135 (75.4)
14 (7.8)

6 (3.4)

24 (13.4%)
113 (75.4%)
14 (7.8%)

6 (3.4%)
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TABLA 30 - CARACTERISTICAS DE LAS PACIENTES Y EL TUMOR (continuacién)

Variable

No. de pacientes™ (%)

Grado de Nottingham
1
2
3

Procedimiento quirdrgico
Tumorectomia
Mastectomia

Recector Hormonal (RH)
Positivo
Negativo

Expresion HER2
Positiva
Negativa

Subtipos moleculares
RH-/HER2+
RH+/HER2-
RH+/HER2+
TNBC

Respuesta patologica (RCB Symmans)
RpC
RCB-I
RCB-II
RCB-III

Categoria ypT tras QTNA

ypTO

ypTis

ypTmi

ypT1l
ypTla
ypT1lb
ypTlc

ypT2

ypT3

Categoria ypN tras QTNA
ypNO
ypNO(i+)
YpN1mi
YpN1la
ypN2
ypN3

8 (4.71)
61 (35.88)
101 (59.41)

154 (86)
25 (14)

77 (43)
102 (57)

32
45
44
58

17.9
24.6
25.1
324

,_\ﬁ,_\ﬁ
= — ==

69 (38.5%)
17 (9.5%)
79 (44.1%)
14 (7.8%)

52(29.1)
19 (10.6)
2(1.1)
57 (31.8)
3
14
40
44 (24.6)
5(2.8)

140 (78.2)
6 (3.4)
5(2.8)

18 (10.2)
6 (3.4)
1(0.6)
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TABLA 30 - CARACTERISTICAS DE LAS PACIENTES Y EL TUMOR (continuacién)

Variable

No. de pacientes* (%)

Resultado de la BSGC
Negativa
Positiva
Macrometastasis
Micrometastasis
CTAs

Seguimiento, en meses [+DE; rango]

Progresion durante QTNA

Recurrencia
Locorregional
Adistancia
exitus

140 (79.5)
36 (20.5)
25 (14.2)
5(2.8)
6(3.4)

50.9%/45.3" [+ 29.3; 12-124]

1(0.6)

21 (11.7%)
11 (6.1%)
17 (9.5%)
10 (5.6%)

*Con porcentajes en paréntesis; los valores expresados en fmedia y tmediana con [+DE, rango].
NE, tipo no especial; RH, receptor hormonal; HER2, receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano; TNBC, subtipo
triple negativo; QTNA, quimioterapia neoadyuvante; RpC, respuesta patolégica completa; BSGC, biopsia selectiva de ganglio

centinela; CTA, células tumorales aisladas.
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6.1 Linfogammagrafia

La tasa de identificacién del GC en la linfogammagrafia fue del 96,1% (172/179). Las iméagenes
planares de la linfogammagrafia identificaron una mediana de dos GC (promedio: 1.7, rango 1-5).
De los 7 casos sin evidencia de drenaje en la imagen linfogammagrafica, se procedié al rastreo
intraoperatorio con sonda gammadetectora siendo la deteccion de actividad radioactiva exitosa en 4
casos. De este modo, la tasa de detecciéon quirdrgica llego al 98.3%(176/179). En los tres casos sin
deteccién linfogammagrafica ni quirdrgica del GC, se procedi6 a linfadenectomia axilar (LA) en el
mismo acto quirudrgico.

En las 176 pacientes con identificacion quirirgica exitosa del GC, la mediana de GC extirpados en
la cirugia fue de dos (promedio: 2.2, SD: 1,3, rango 1-8): en 58 (33%) pacientes se extirp6 un sélo
GC. La correlacion exacta entre el nimero de GC visualizado en las imagenes de linfogammagrafia
y el nimero de GC extraidos en la cirugia se produjo en 76 casos (43.2%) y en 138 (78.4%) se
produjo una diferencia de + 1 GC . El indice de correlacion de Pearson entre la linfogammagrafia y
la cirugia fue de 0.87 (p <0.00001).

De las siete pacientes que no presentaron migracion del radiotrazador en la linfogammagrafia, se
realizé LA en 5 casos, siendo positiva para metastasis ganglionar en el 80% de los casos (4/5). Los
otros dos casos correspondieron a pacientes que se realizd rastreo intraoperatorio con sonda
gammadetectora al dia siguiente del procedimiento, mostrando actividad radioactiva significativa de
dos ganglios centinela en cada uno de los casos. El resultado anatomopatologico fue negativo en
ambos y el seguimiento post-quirurgico de 72 y 12 meses, respectivamente, no ha mostrado signos
de recidiva.

Cuando se analiz6 la ausencia de migraciéon del radiotrazador en la linfogammagrafia (Tabla 31), el
grupo que no present6 drenaje del radiotrazador obtuvo una mayor tasa, estadisticamente
significativa, de afectacion metastasica del GC (57.1% vs 19.8%; p=0.038).

Sin embargo, no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos con
respecto a la media de edad (en afios) de las pacientes (deteccion : 50.4 / no deteccién : 49.6,
p=0.82).

Tampoco con la lateralidad de la mama, con una tasa de ausencia de migracion en mama derecha
del 3.1% frente al 4.9% en mama izquierda (p=0.70).

La localizacién de la lesién primaria y el indice de Masa Corporal tampoco obtuvieron diferencias
significativas en la ausencia de migracion (p=0.88 y p=0.29, respectivamente).

Tampoco se observaron diferencias significativas en relacion el grado histolégico de Nottingham
(p=0.63) ni la respuesta del tumor a la QTNA segtin la RCB, siendo la tasa de ausencia de drenaje
del radiotrazador del 4,5% en el grupo de respuesta parcial (o no respuesta) y del 3% en el grupo
que alcanz6 la RpC (p=0.71).

La valoracién de resultados correlacionando la tasa de deteccién en la linfogammagrafia y los
perfiles IHQ tampoco mostraron diferencias significativas entre las pacientes en que se detectd el
GC en la linfogammagrafia y las que no.
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TABLA 31 - DETECCION DEL GANGLIO CENTINELA EN LINFOGAMMAGRAFIA TRAS INYECCION PERIAREOLAR,
EN RELACION CON CARACTERISTICAS CLINICO-PATOLOGICAS

Variables Deteccion No deteccidn p
linfogammagrafica linfogammagrafica
N=172 N=7
Edad, en anos [media+SD] 50.4+10,1 49.6+13.2 0.82
Lateralidad 0.70
Derecha 55.2% (95) 42.9% (3)
Izquierda 44.8% (77) 57.1% (4)
Localizacion 0.88
Externa 45.9% (79) 57.1% (4)
Interna 18.6% (32) 14.3% (1)
Central 20.3% (35) 28.6% (2)
Multicéntrico 15.1% (26) -
IMC1 27.244.5 28.416.3 0.29
Tamano, en mm [media+SD] 33.1+13.8 36+7.5 0.22
Grado de Nottingham 0.63
Grado 1 4.7% (8) -(0)
Grado 2 33.7% (58) 42.9% (3)
Grado 3 57% (98) 33,3% (6)
No registrado 4.7% (8) 14.3% (1)
Residual Cancer Burden (Symmans) 0.19
pCR 39% (67) 28.6% (2)
RCB-1 9.3% (16) 14.3% (1)
RCB-2 44.8% (77) 28.6% (2)
RCB-3 7% (12) 28.6% (2)
Perfil IHQ
HR+ 50.6% (87) 28.6% (2) 0.44
HR- 49.4% (85) 71.4% (5)
Her2+ 43.6% (75) 28.6% (2) 0.70
Her2- 56.4% (97) 71.4% (5)
Subtipos Moleculares
HHRR-/ERBB+ 17.4% (30) 28.6% (2)
HHRR+/ERBB+ 26.2% (45) -(0)
TNBC 32% (55) 42.9% (3)
HHRR+/ERBB- 24.4% (42) 28.6% (2)
Resultado SLNB 0.038
Positiva 19.8% (34) 57.1% (4)
Negativa 80.2% (138) 42.9% (3)
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6.2 Procedimiento de Biopsia Selectiva de Ganglio Centinela

Después de QTNA, 154 (86%) pacientes se sometieron a cirugia conservadora de mama
(tumorectomia) y 25 (14%) se sometieron a una mastectomia.

En el quir6fano el/los GC fueron identificados correctamente mediante sonda gammadetectora en
176 casos, por lo tanto, la tasa de identificacion quirtrgica del BSGC fue del 98.3%. L.a mediana de
GC extraidos fue 2 (SD: + 1.3; rango 1-8).

El nimero de pacientes con resultado positivo en la BSGC fue de 36 (20.5%), 25 macrometastasis
(69.4%), 5 micometastasis (13.9%) y 6 células aisladas 16.7%). En el 52.8% de las mujeres con
resultado positivo en la BSGC, todos los GC identificados y extirpados estaban afectados.

De las 179 pacientes incluidas en el estudio, 31 (17.3%) fueron sometidas a LA: 28 casos por
presentar afectacion metastasica del GC (15.6%) y tres por ausencia de migracién del radiotrazador
(1.7%). En 8 casos con BSGC positivo no se realizd LA.

La afectacion metastasica axilar de las LA realizadas fue en 14 casos (45.2%), con una afectacién
media de 3 ganglios (no GC) por LA positiva. La media de ganglios extirpados, incluyendo los GC,
por cada LA positiva realizada fue de 16.2 ganglios, y de todas las LA realizadas fue de 16.8
ganglios (SD: 5.5; rango: 8-30).

El estudio anatomopatolégico definitivo después de la cirugia evidenci6 que en 71 pacientes
(38.5%) existia una respuesta patoldgica completa a la QTNA en la mama (ypT0/Tis), siendo la
axila negativa en 69 pacientes, presentando en dos casos, células aisladas en la BSGC (ypNO(i+).
En los 110 casos (61.5%) en los que no se obtuvo una RpC, el ganglio centinela fue negativo en 71
casos (64.5%).

Las 140 pacientes con GC negativo no sometidas a LA han tenido un seguimiento clinico desde el
diagnostico durante una media de 51 meses (SD: £29); y mediana de 45 meses.

Del total de mujeres de la muestra, 140 (79,5%) tenian GC negativos para el tumor, 26 (14,8%)
tenian un GC positivo para un tumor, ocho (4,5%) tenian dos GC positivos para el tumor y dos
tenian mas de dos GC afectados (1.1%). De las 36 pacientes con estado ypN+, 25 presentaban
macrometastasis, 5 micrometastasis y 6 células tumorales aisladas (ITC).

De las 36 pacientes con estado ypN+, diecinueve (52.8%) presentaban RH-positivo exclusivamente
(con Her2-negativo), dos (5.6%) tenian tumores con sobreexpresion exclusiva del Her2 (con RH-

negativo) y seis (16.7%) presentaron tumores del subtipo TNBC.

Todos los procedimientos se realizaron con ingreso en cirugia mayor ambulatoria, y los resultados
de las variables relacionadas con la BSGC se resumen en la Tabla 32.
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TABLA 32 - RESULTADOS DE LABSGC

Variable Numero Total (%), N =179

GC extirpados

Ninguno 3 (1.7%)
1-2 118 (65.9%)
3-4 49 (27.4%)
>5 9 (5.1%)
Resultado
Negativo 140 (79.5%)
Positivo 36 (20.5%)
ITC 6 (16.7%)*
Micrometastasis 5(13.9%)*
Macrometéastasis 25 (69.4%)*
GC afectados*
1 26 (72.2%)
2 8 (22.2%)
>3 2 (5.6%)

*de los positivos; GC, ganglio centinela; CTA, células tumorales aisladas.

6.2.1 Casos con BSGC sin realizacion de LA

En ocho casos que el GC resultdé positivo (células aisladas: 5 micrometastasis: 3) no se realizo
linfadenectomia axilar, realizdndose a todas ellas pruebas de imagen seriadas y seguimiento
estrecho. En cinco casos presentaban RH+ (3 con Her2+ y 2 Her2-) y en tres RH- (dos con
sobreexpresion Her2 y uno TNBC). El caso TNBC present6 recidiva de la enfermedad con
progresion y éxitus. Se exponen la descripcion de los 8 casos:

1.- Un caso de una mujer de 74 afios al diagndstico, con un tumor de 50 mm, de subtipo molecular
RH+/Her2+, grado 2 y Ki-67 de 30, que present6 excelente respuesta (RpC) a la QTNA, con
biopsia intraoperatoria negativa, pero con presencia de células aisladas en un GC de tres (0,2 mm;
1/3) en la biopsia definitiva, decidiéndose no reintervenir y tratamiento adyuvante con Trastuzumab
(estudio PREPHER). Libre de enfermedad tras 10 afios de seguimiento (Caso 3).

2.- Un caso RRHH+/Her2+ de bajo grado (Ki-67:5%) que presenté una respuesta parcial a la
QTNA (RCB-II), con biopsia intraoperatoria negativa, pero con presencia de micrometastasis en un
GC de tres (1 mm; 1/3) en la biopsia definitiva, decidiéndose no reintervenir, radioterapia y
tratamiento adyuvante con Tratuzumab y Letrozol. Libre de enfermedad tras 4 afios de seguimiento
(Caso 78).

3.- Un caso TNBC estadio II, que present6 respuesta parcial a la QTNA, con biopsia intraoperatoria

con presencia de células sospechosas, y con presencia de células tumorales aisladas en un GC de
dos (<200 células; 1/2) en la biopsia definitiva. Se decide no reintervenir e iniciar radioterapia.
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Doce meses tras la cirugia presenta signos de recidiva local con invasion tumoral a nivel pectoral,
con rapida progresion y mala evolucion siendo éxitus a los 37 meses tras la cirugia (Caso 10).

4.- Otro caso RRHH+/Her2+, grado 2, candidata a esquema AC + docetaxel + Trastuzumab, que
presenta una mala tolerancia a la quimioterapia (toxicidad intestinal), omitiéndose el ultimo ciclo.
Biopsia intraoperatoria del GC negativa, pero con presencia de células aisladas en el tinico GC
aislado (0.1 mm; 1/1). Respuesta parcial a la QTNA con RCB-I. Discordancia de subtipo molecular
en la pieza quirtrgica, donde no existe positividad para RRHH, tipificandose como Her2neu
sobreexpresado exclusivamente. Se decide no reintervenir a la paciente y continuar con tratamiento
adyuvante con Trastuzumab durante un afio. La paciente continia libre de enfermedad tras cuatro
afos y medio de seguimiento (Caso 80).

5.- Mujer de 77 afios con factores de riesgo cardiovasculares, IAM previo y anticoagualada por FA
con diagnostico de Ca de mama de caracteristicas apocrinas, subtipo RRHH+ de grado 2, con Ki-
67: 1%. Candidata a neoadyuvancia sin antraciclinas con esquema TC x 6 ciclos por riesgo de
cardiotoxicidad. Intervenida de tumorectomia. Respuesta parcial a la QTNA con RCB-II. Con
biopsia intraoperatoria del GC negativa, pero con presencia de células aisladas en el tinico GC
identificado (0,2 mm; 1/1) en la biopsia definitiva. Se decide no reintervenir a la paciente y
continuar con tratamiento adyuvante con radioterapia y anastrozol. Tres afios después presenta
recidiva local con ulceracion cutdnea y enfermedad de paget, interviniéndose de una mastectomia,
donde presenta discordancia del subtipo molecular (TNBC) y de alto grado (3) (Caso 114).

6.- Otro caso RRHH+/Her2-, grado 2, candidata a esquema AC + docetaxel, que presenta una mala
tolerancia a la quimioterapia (neurotoxicidad), omitiéndose el dltimo ciclo. Biopsia intraoperatoria
del GC negativa, pero con presencia de micrometastasis en un GC de los dos aislados (0,3 mm).
Respuesta parcial a la QTNA con RCB-II. Se decide no reintervenir a la paciente y continuar con
tratamiento adyuvante con Tamoxifeno. La paciente continia libre de enfermedad tras dos afios y
medio de seguimiento (Caso 132).

7.- Un caso de sobreexpresion Her 2 Neu con negatividad de RRHH, grado 3 y Ki-67: 60.
Candidata a neoadyuvancia con esquema con AC + Taxanos + Trastuzumab + Pertuzumab. Biopsia
intraoperatoria del GC negativa, pero con presencia de micrometastasis en un GC de los tres
aislados (1,7 mm). Respuesta parcial a la QTNA con RCB-II. Se decide no reintervenir a la paciente
e iniciar esquema adyuvante con TDM1. Tras el 5° ciclo presenta retraso de la administracion por
toxicidad gastrointestinal, sin objetivarse lesiones en TC ni en endoscopia digestiva. La paciente
continia libre de enfermedad tras dos afios de seguimiento (Caso 143)

8.- Otro caso de RRHH+, grado 2, Ki-67:12%, candidata a neoadyuvancia con esquema con AC +
Taxanos, con respuesta parcial a la neoadyuvancia (RCB-II). Biopsia del GC con presencia de
células aisladas en un GC de los tres aislados (0,1 mm). Se decide no reintervenir a la paciente. La
paciente contintia libre de enfermedad tras un afio de seguimiento (Caso 179).
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6.3 Respuesta a la Terapia Sistémica Primaria

Dentro de la TSP recibida a todas las pacientes del estudio, la gran mayoria recibieron QTNA
basada en diferentes esquemas quimioterapicos. Ademas, las pacientes que presentaban receptores
hormonales positivos recibieron tratamiento hormonal tras la QTNA, en su mayoria en un contexto
adyuvante, cumpliendo las recomendaciones de no administrar simultaneamente QTNA basada en
AC+taxanos y TE. La QTNA comprendio esquemas basados en antraciclinas mas taxanos en 156
casos (87.2%), Palbociclib en 6 casos (3.4%), esquema TC en 6 casos (3.4%), esquema TCH en 2
casos (1.1%) y TDM-1 + Pertuzumab en una paciente (estudio Kristine). Ocho pacientes estaban
incluidas en el estudio PHERgain, de éstas, 3 habian sido aleatorizadas al grupo A (docetaxel-
carboplatine-trastuzumaz-pertuzumab) y 5 en el grupo B (Trastuzumaz-pertuzumab). Por tanto,
unicamente el 3.3% (6 pacientes) recibieron TE en un contexto neoadyuvante, el resto de pacientes
candidatas a TE lo hicieron de forma adyuvante. Por otro lado, todas aquellas pacientes que
presentaron positividad para Her2 recibieron terapia dirigida con trastuzumab y/o pertuzumab. La
mediana de tiempo transcurrido entre la fecha del diagndstico anatomopatologico y la primera
sesion de TSP fue de 36 dias naturales (SD: £12,8), con un minimo de 14 y un maximo de 67 dias.
La duracién promedio de la TSP fue de 5.9 meses (SD: +1).

La respuesta patologica completa (RpC) en la mama y axila se logré en 69 pacientes (38.5%) siendo
la respuesta parcial en 110 (61.5%), basado en método RCB de Symmans, y que corresponde a los
estadios ypTONO e ypTisNO del método estandarizado Breast Cancer Staging (AJCC). (Tabla 33).
La linfadenectomia fue negativa en 17 pacientes (54.8%), y los ganglios linfaticos no GC estaban
afectados en 14 casos (45.7%).

Los estadios finales de la mama, después de la QTNA, fueron los siguientes: ypTO en 52 pacientes
(29.1%); ypTis en 19 (10.6%); ypTmi en 2 (1.1%); ypT1 en 57 (31.8%); ypT2 en 44 (24.6%) e
ypT3 en 5 (2.8%). Los estadios finales de la axila, después de QTNA, fueron los siguientes: ypNO
en 143 pacientes (79.9%); ypNO(i+) en 6 (3.4%); ypN1mi en 4 (2.2%); ypN1la en 19 (10.6%);
ypN2a en 6 (3,4%) y ypN3a en 1 (0.6%).

En los pacientes con cT1, 11 de 24 (45,83%) alcanzaron RpC, al igual que 55 de 135 (40,7%)
pacientes con cT2, 3 de 14 (21,4%) pacientes con cT3 y ningun paciente con cT4 alcanzé RpC
(X2=4,21; p=0,04). La distribucién de los subtipos de CM por estadio cT no muestra diferencias
estadisticas (X2=7,17; p=0,85).
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TABLA 33 - RESPUESTA PATOLOGICA DE LAS PACIENTES QUE HAN RECIBIDO TSP POR ESTADIO TUMORAL /

TAMANO Y SUBTIPO MOLECULAR

Estadio cT N(%) RpC(% estadio uT/ RCB1(%) RCB2(%) RCB3(%)
% del subtipo)

cT1 24 11 (45.8) 4(16.7) 8(33.3) 1(4.2)
RH-/HER2+ 5(20.8) 3(27.3) (60) - 2 (40) -
RH+/HER2+ 9(37.5) 3(27.3) (33.3) 3(33.3) 3(33.3) -
RH+/HER2- 2(8.3) - 1 (50) 1(50) -
TNBC 8(33.3) 5(45.5) (62.5) - 2 (25) 1(12.5)
cT2 135 55 (40.7) 11(8.1) 59 (43.7) 10 (7.4)
RH-/HER2+ 25 (18.5) 16 (29.1) (64) 3(12) 5(20) 1(4)
RH+/HER2+ 31(23) 13 (23.6)(41.9) 2(6.5) 14 (45.2) 2(6.5)
RH+/HER2- 34 (25.2) 3(5.5) (8.8) 4(11.8) 24 (70.6) 3(8.8)
TNBC 45 (33.3) 23 (41.8) (51.1) 2 (4.4) 16 (35.6) 4(8.9)
cT3 14 3(21.4) 2 (14.3) 7 (50) 2 (14.3)
RH-/HER2+ 1(7.1) - - - 1 (100) -
RH+/HER2+ 4(28.6) 1(33.3) (25) 1(25) 1(25) 1(25)
RH+/HER2- 5(35.7) - - 1(20) 3 (60) 1(20)
TNBC 4(28.6) 2(66.6) (50) - 2 (50) -

cT4 6 0(0) - 5(83.3) 1(16.7)
RH-/HER2+ 1(16.7) - - 1 (100) -
RH+/HER2+ 1(16.7) - -- - 1(100)
RH+/HER2- 3 (50) - - 3(100) -
TNBC 1(16.7) - - 1 (100) -
Tamafo Tumor <30 mm 93 46 (49.5) 9(9.7) 36 (38.7) 2(2.2)
RH-/HER2+ 17 (18.3) 12 (26.1)(70.6) 1(5.9) 4(23.5) -
RH+/HER2+ 29 (31.2) 11 (23.9)(37.9) 4(13.8) 13 (44.8) 1(3.4)
RH+/HER2- 11(11.8) 1(2.2) (9.1) 3(27.3) 7 (63.6) -
TNBC 36 (38.7) 22 (47.8)(61.1) 1(2.8) 12 (33.3) 1(2.8)
Tamano Tumor >30 mm 86 23 (26.7) 8(9.3) 43 (50) 12 (14)
RH-/HER2+ 15 (17.4) 7(30.4) (46.7) 2(13.3) 5(33.3) 1(6.7)
RH+/HER2+ 16 (18.6) 6(26.1) (37.5) 2(12.5) 5(31.3) 3(18.8)
RH+/HER2- 33(38.4) 2(8.7) (6.1) 3(9.1) 24 (72.7) 4(12.1)
TNBC 22 (25.6) 8(34.8) (36.4) 1(4.5) 9 (40.9) 4(18.2)

RpC, respuesta patolégica completa; ypT0-ypT4, estadio tumoral después de QTNA, RH, receptor hormonal; HER2, receptor 2
del factor de crecimiento epidérmico humano; TNBC, subtipo triple negativo; QTNA, quimioterapia neoadyuvante
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La Tabla 34 muestra la respuesta a la QTNA, acorde con el método RCB de Symmans, y seguin el
subtipo molecular del tumor. Se produjo una tasa de respuesta patologica completa en 19/32
(59.4%) en los casos con Her2-positivo y RH-negativo; 30/58 (51.7%) en los TNBC; 17/45 (37.8%)
en los casos RH+/Her2-positivo; 2/24 (8,3%) de RH+/Her2-negativo y KI67> 20; y 1/20 (5%) de
RH+ con Her2-negativo.

La RpC fue mas frecuente en los casos con Her2-positivo (36/77; 46.7%) que en los casos con
Her2-negativos (33/102, 32.3%) (al limite de la significacion estadistica (p=0.050013).

TABLA 34 - RESPUESTA PATOLOGICA (RCB) A LA QTNA SEGUN EL SUBTIPO MOLECULAR

Respuestaenlamama LuminalA Luminal BHER2- Luminal B HER2+ TNBC
AlaQTNA Ki67 > 20 HER2+ No Luminal

n=20 n=24 n=45 n=32 n =58
RpC 1 (5%) 2 (8.3%) 17 (37.8%) 19(59.4%) 30(51.7%)
Respuesta parcial 19 (95%) 22 (91.7%) 28 (62.2%) 13 (40.6%) 28 (48.3%)
Clase | RCB 1 (5%) 5 (20.8%) 6 (13.3%) 3(9.4%) 2 (3.4%)
Clase Il RCB 15 (75%) 16 (66.7%) 18 (40%) 9 (28.1%) 21 (36.2%)
Clase Il RCB 3(15%) 1 (4.2%) 4 (8.9%) 1(3.1%) 5 (8.6%)

RpC, respuesta patoldgica completa; ypT0-ypT4, estadio tumoral después de QTNA, RH, receptor hormonal; HER2, receptor 2
del factor de crecimiento epidérmico humano; TNBC, subtipo triple negativo; QTNA, quimioterapia neoadyuvante

En los analisis de regresion univariable, los tumores con receptores RH-negativo fue el predictor
mas significativo para obtener tasas de RpC mas altas (X*=19,31; p<0,0001).

También fueron predictores significativos de tasas de RpC mas altas un alto grado tumoral (grado 3
vs grado 1-2) (X*=10,34; p=0,0013), estadios bajos de cT (cT1-2 vs cT3-4) (X*=4,21; p=0,04) y el

tamafio del tumor (<30 mm versus >30 mm) (X*=9,74, p=0,0018).

El estado positivo de Her2 fue otro predictor de RpC en el limite de la significacion estadistica
(X*=3.84; p=0.05001) incluido en el andlisis multivariable (Tabla 35).
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TABLA 35 - ANALISIS UNIVARIABLE Y MULTIVARIABLE DE LOS PREDICTORES DE RESPUESTA PATOLOGICA
COMPLETA

%RpC Univ.(valorp)  Multiv.(valorp) Multivar OR 95% IC para OR
Inferior Superior

Analisis Multivariable = X2=38.76; p<0.0001

Tamafnio Tumor

<30 49.46 0.0018 0.0102 1.8136 0.8889 3.7002
>30 26.74

ki-67

Value > 20 45.86 0.0008 0.1239 2.2066 0.8051 6.0480
Value <20 17.78

Grado

3 47.52 0.0013 0.0834 2.0246 0.9111 4.4989
1-2 23.19

RH

Negativo 54.44 0.00001 0.0006 3.8019 1.7784 8.1281
Positivo 22.47

HER2

Positivo 46.75 0.05 0.0087 2.7446 1.2913 5.8333
Negativo 32.35

RpC respuesta patoldgica completa, OR odds ratio, RH receptor hormonal, HER2 receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano

El andlisis multivariable demostrd que los receptores hormonales negativos (RH-) y Her2-positivo
son predictores independientes de RpC, con un OR de 3,8 (p=0.0006) y 2,74 (p=0.0087),
respectivamente. En nuestra serie, el tamafio del tumor, el grado y el valor de Ki67 no fueron
predictores independientes de RpC. (Tabla 35). El anélisis separado de 77 pacientes con Her2-
positivo mostré una tasa de RpC del 46.8%, frente al 32.4% del grupo Her2-negativo (p=0.050013).
El grupo de 90 pacientes con RH-negativo mostr6 una tasa de RpC del 54.4%, frente al 22.5% del
grupo RH-positivo (p=0.00001). La tasa de RpC disminuy6 al aumentar el tamafio del tumor,
aunque con diferente comportamiento dependiendo del subtipo moleculares (Tabla 36).
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TABLA 36 - RESPUESTA PATOLOGICA DE LAS PACIENTES QUE RECIBEN TSP POR ESTADIO CLINICO TUMORAL
Y EL SUBTIPO MOLECULAR

N RpC/total grupo (%) N No-RpC/total grupo(%)

Total 69/179 (38.5%) 110/179 (61.5%)
cT vs RH
RH positivo
cT1 3/11(27.3) 8/11 (72.7)
cT2 16/65 (24.6) 49/65 (75.4)
cT3 1/9 (11.1) 8/9 (88.9)
cT4 0/4 (--) 4/4 (100)
RH negativo
cT1 8/13 (61.5) 5/13 (38.5)
cT2 39/70 (55.7) 31/70 (44.3)
cT3 2/5 (40) 3/5 (60)
cT4 0/2 (--) 2/2 (100)
cT vs HER2
HER?2 positivo
cT1 6/14 (42.9) 8/14 (57.1)
cT2 29/56 (51.8) 27/56 (48.2)
cT3 1/5(20) 4/5 (80)
cT4 0/2 () 2/2 (100)
HER2 negativo
cT1 5/10 (50) 5/10 (50)
cT2 26/79 (32.9) 53/79 (67.1)
T3 2/9 (22.2) 7/9 (77.8)
cT4 0/4 (--) 4/4 (100)
Tamafo Tumor
RH positivo (X>=2.3633; p=0.1242)
<30 mm 12/40 (30) 28/40 (70)
>30 mm 8/49 (16.3) 41/49 (83.7)

RH negativo (X?=4.8972; p=0.0269)

<30 mm
>30 mm

34/53 (64.2)
15/37 (40.5)

HER2 positivo (X?=0.4838; p=0.4867)

<30 mm
>30 mm

23/46 (50)
13/31 (41.9)

HER2 negativo (X?=10.9524; p=0.0009)

<30 mm
>30 mm

RpC respuesta patoldgica completa, OR odds ratio, RH receptor hormonal, HER2 receptor 2 del factor de crecimiento

epidérmico humano

23/47 (48.9)
10/55 (18.2)

19/53 (35.8)
22/37 (59.5)

23/46 (50)
18/31 (58.1)

24/47 (51.1)
45/55 (81.8)

75




TABLA 36 - RESPUESTA PATOLOGICA DE LAS PACIENTES QUE RECIBEN TSP POR ESTADIO CLINICO TUMORAL

Y EL SUBTIPO MOLECULAR (continuacion...)

N RpC/total grupo (%)

N N-RpC/total grupo(%)

Ki-67

RH positivo (X?=6.3977; p=0.01143)

<20 3/35 (8.6) 32/35(91.4)
>20 17/54 (31.5) 37/54 (68.5)
RH negativo (X?=0.0; p=0.99)

<20 5/10 (50) 5/10 (50)
>20 44/79 (55.7) 35/79 (44.3)
HER2 positivo (X?=3.834; p=0.0502)

<20 6/21 (28.6) 15/21 (71.4)
>20 30/56 (53.6) 26/56 (46.4)
HER2 negativo (X?>=8.273; p=0.004)

<20 2/24 (8.3) 22/24 (91.7)
>20 31/77 (40.3) 46/77 (59.7)
Subtipo Molecular

(X?=29.4191; p<0.00001)

RH- / HER2+ 19/32 (59.4) 13/32 (40.6)
RH+/ HER2+ 17/44 (38.6) 27/44 (61.4)
RH+/ HER2- 3/45 (6.7) 42/45 (93.3)
TNBC 30/58 (51.7) 28/58 (48.3)

RpC respuesta patoldgica completa, OR odds ratio, RH receptor hormonal, HER2 receptor 2 del factor de crecimiento

epidérmico humano
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6.3.1 Respuesta patoldgica en la mama

La Tabla 37 resume las caracteristicas relativas a la respuesta patologica de la mama a la TSP. Se
observd una RpC en la mama (ypTO/Tis) en 71 (39,7%) pacientes en total (dos mujeres con
afectacién axilar por presencia de células aisladas), y 108 (60.3%) pacientes tuvieron una respuesta
parcial en la mama.

TABLA 37 - RESPUESTA PATOLOGICA EN LA MAMA A LA TSP

Respuesta en la mama a la TSP N=179 (100%)

RpC - Respuesta Completa (ypT0/Tis) 69 (38.5%)

RpC con afectacion axilar

ypTO/TisNO(i+) 2(1.1%)
Respuesta parcial (o0 no respuesta) en la mama 108 (60.3%)
ypT1 57 (31.8%)
ypT2 44 (24.6%)
ypT3 5 (2.8%)

TSP, terapia sistémica primaria; RpC, respuesta patolégica completa

La respuesta completa en la mama también vario significativamente con el grado, el estado de Her2
y RH, el valor de Ki-67 y el tamafio del tumor. Un grado de Nottingham de 3 mostré 48/101
(47,5%) frente a 18/69 (26.1 %) en los casos de grado 1y 2(X2=7.93; p=0,0048).

La remisién completa mamaria fue mas frecuente en los casos con Her2-positivo (36/77; 46.7%)
que los casos con Her2-negativo 34/102 (33,3%) (X2=3.97; p=0.046, y en los casos con RH-
negativo 50/90 (55.6%) frente a 21/89 (23.6%) del grupo con RH-positivo (X2=19.1; p <0.0001).

El ki-67 y el tamafio tumoral influyeron significativamente en la respuesta a la QTNA en la mama:
63/133 (47.4%) en Ki-67 > 20 frente a 8/45 (17.8%) con Ki-67 < 20 (X2=11.07; p=0.0004) y 47/93
(50.5%) en los casos con tamafio tumoral al diagndstico < 30 mm frente a 24/86 (27.9%) en el
grupo con tamafio tumoral > 30 mm (X2=9.56; p=0.002).

La Tabla 38 muestra la respuesta patologica de la mama segun el subtipo molecular del tumor. Se
produjo una respuesta completa en 19/32 (59.4%) en los casos con Her2-positivo con RH-negativo;
30/58 (51.7%) en los TNBC; 17/45 (37.8%) en los casos RH+/Her2-positivo; 2/24 (8,3%) de
RH+/Her2-negativo y KI67> 20; y 1/20 (5%) de RH+ con Her2-negativo.
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Asi pues, la tasa de RpC fue solo del 6.8% por ciento entre los pacientes que presentaban RH-
positivos exclusivamente (con Her2 negativo) frente al 48% en las pacientes que expresaban Her2
(con o sin RH) y el 53.4% de pacientes con TNBC (p<0.001).

TABLA 38 - RESPUESTA PATOLOGICA EN LA MAMA A LA TSP SEGUN EL SUBTIPO MOLECULAR
Respuestaenlamama Luminal A Luminal B/HER2- Luminal B HER2+ TNBC
AlaTSP Ki67 >20 HER2+ No Luminal
n=20 n=24 n=45 n=32 n=>58
RpC de la mama 1 (5%) 2 (8.3%) 18 (40%) 19 (59.4%) 31 (53.4%)
Respuesta parcial 19 (95%) 22 (91.7%) 27 (60%) 13 (40.6%) 27 (46.6%)
ypT1 8 (40%) 9 (37.5%) 14 (31.1%) 11 (34.4%) 17 (29.3%)
YpT1imi - - 1(2.2%) 1(3.1%) -
ypTla 1 (5%) - - 2 (6.3%) -
ypT1b 1 (5%) 1 (4.2%) 1(2.2%) 5 (15.6%) 6 (10.3%)
ypTlc 6 (30%) 8 (33.3%) 12 (26.7%) 3(9.4%) 11 (19%)
ypT2 9 (45%) 11 (45.8%) 13 (28.9%) 2 (6.3%) 9 (15.5%)
ypT3 2 (10%) 2 (8.3%) -- -- 1(1.7%)
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6.4 Predictores del Estado Axilar

En el andlisis univariable, la RpC de mama fue un fuerte predictor significativo de ganglios axilares
negativos después de QTNA (ypNO) (Tabla 39). ypNO se logro en un 97.2% de las pacientes (69/71)
con RpC de mama en comparacion con el 67.6% de las pacientes con enfermedad residual de la
mama (p<0.001). Dos casos con respuesta completa en la mama presentaron afectacién ganglionar
en la BSGC, ambos con células aisladas en un solo ganglio de tres extirpados.

1.- El primer caso es una mujer de 35 afios con subtipo molecular TNBC, con un tumor de 30 mm al
diagnéstico, grado 2 y Ki-97 de 50. Presenta una excelente respuesta a la QTINA (RpC) con biopsia
intraoperatoria negativa, pero con presencia de células aisladas en un GC de tres (0,08 mm; 1/3) en
la biopsia definitiva, decidiéndose LAD en una segunda intervencién, extirpandose un total de 14
ganglios no centinelas, sin presencia de metastasis en ellos. Libre de enfermedad tras 29 meses de
seguimiento (Caso 137).

2.- El segundo caso es una mujer de 74 afios al diagnostico, con un tumor de 50 mm, de subtipo
molecular RH+/Her2+, grado 2 y Ki-67 de 30, que presentd excelente respuesta (RpC) a la QTNA,
con biopsia intraoperatoria negativa, pero con presencia de células aisladas en un GC de tres (0,2
mm; 1/3) en la biopsia definitiva, decidiéndose no reintervenir y tratamiento adyuvante con
Trastuzumab (estudio PREPHER). Libre de enfermedad tras 10 afios de seguimiento (Caso 3).

Los predictores mas fuertes de ypNO conocidos antes de la cirugia fueron el subtipo molecular del
tumor, el tamafio tumoral y el grado histoldgico de Nottingham. Se observaron tasas mas altas de
ypNO en tumores HER?2 positivos / RH negativos y TNBC (93,3 y 89,7% respectivamente) que en
tumores RH positivos, con o sin expresion de HER2 (80 y 55,8% respectivamente) (p <0,001).
Ademas, la tasa de ypNO fue mayor en pacientes con grado III que en aquellos con tumores de
grado I y IT (86,9 y 67,6 por ciento respectivamente; p <0,003). Otra caracteristica significativa
asociada con ypNO fue el menor tamafio tumoral al diagnéstico (88 y 70,2 por ciento para < 30 mm
y > 30 mm respectivamente; p = 0,005). La estadificacién T no present6 diferencias significativas
(91,7, 78, 85,7 y 50 por ciento para T1, T2, T3 y T4 respectivamente; p = 0,117) en el analisis
univariable.
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TABLA 39 - ANALISIS UNIVARIABLE DE LOS PREDICTORES DE RESULTADO NEGATIVO DE LA BIOPSIA

SELECTIVA DE GANGLIO CENTINELA TRAS LATSP

No. pacientes BSGC Negativa  Tasa BSGC - (%) p-valor*
Total 179 140 79.5
Histologia 0.166
Céncer Invasivo, NST 165 131 80.9
Lobulillar invasivo 14 9 64.3
y otros**
Subtipo molecular <0.001
RH-/HER2+ 30 28 93.3
RH+/HER2+ 45 36 80
TNBC 58 52 89.7
RH+/HER2- 43 24 55.8
Grado Nottingham 0.003
lyll 68 46 67.6
] 101 86 86.9
Desconocido 9
Estadio cT 0.117
cT1 24 22 91.7
cT2 132 103 78
cT3 14 12 85.7
cT4 6 3 50
Tamafio tumor 0.005
<30 mm 92 81 88
>30 mm 84 59 70.2
Focalidad 0.430
Unifocal 150 121 80.7
Multifocal/multicéntrico 26 19 73.1
Categoria ypT tras QTNA <0.001
RpC 71 69 97.2
ypTO 52 51 98.1
ypTis 19 18 94.7
ypT1 57 40 70.2
ypT1lmi 2 2 100
ypTla 2 1 50
ypT1b 13 11 84.6
ypTlc 40 26 65
ypT2 43 28 65.1
ypT3 5 3 60

BSGC, biopsia selectiva ganglio centinela; NST, tipo no especial; RH, receptor hormonal; HER2, human epidermal growth
factor receptor 2; TNBC, triple negativo; QTNA, quimioterapia neoadyuvante; RpC, respuesta patoldgica completa.
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TABLA 40 - ANALISIS UNIVARIABLE Y MULTIVARIABLE DE LOS PREDICTORESDEL RESULTADO DE LA BSGC

%BSGC(-) Univar. Multiv. Multivar 95% IC para OR
Tasa (p valor) (p valor) OR Sup. Inf.
Tamafio tumor
<30 0.1716 0.5645 0.2487 1.2815
>30
Grado
3 0.0478 0.4232 0.1806 0.9916
1-2
RH
Negativo 0.0001 0.1459 0.0575 0.3700
Positivo
HER2
Positivo 0.0156 0.3367 0.1393 0.8138
Negativo
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6.5 Analisis de Supervivencia

El periodo de seguimiento medio fue de 51 meses (mediana 45 meses), con un periodo de
seguimiento maximo de 123 meses y un periodo minimo de 12 meses. No se ha detectado ningtn
caso de recidiva axilar en las pacientes con GC negativo en las que no se realizé LA (porcentaje de
recidiva axilar (RA) del 0%).

De las 179 pacientes incluidas, 21 presentaron alguna forma de progresion de enfermedad a lo largo
del seguimiento (11,7%). Los eventos registrados fueron: 11 recidivas locales (6,15%), 3 recidivas
ganglionares ipsilaterales no axilares (1,68%) y 16 casos (8,93%) de enfermedad diseminada con
metastasis a distancia, produciéndose la muerte en 10 casos (5,58%), todas ellas asociadas a la
progresion neoplasica del CM.

Once pacientes presentaron recidiva local del CM; diez de ellas presentaban un carcinoma ductal
infiltrante y una metaplasia invasora. Nueve casos tenian una estadificaciéon tumoral de T2, con un
promedio de 39 mm al diagnostico. Grado histolégico de II en dos pacientes y de III en 8 casos. Los
receptores hormonales fueron positivos en 6 casos (uno con Her2+), triple negativo (TNBC) en 4
casos, y 1 caso presentaba sobreexpresion de Her2 con RH-.

Nueve casos fueron intervenidas de tumorectomia y en dos casos se practic una mastectomia. La
media de tiempo desde la intervencion quirurgica hasta la recidiva local fue de 25 meses (8-60,
SD:17). De estas 11 pacientes, en el momento de detectar la recidiva local, 4 presentaron
enfermedad a distancia y dos a los 2 y 7 meses de la deteccion, respectivamente. De estas 11
mujeres, murieron 5.

Dieciseis pacientes presentaron diseminacion de la enfermedad a distancia, siendo la localizacién
mas frecuente de las metastasis en el esqueleto 6seo (10 casos), seguido de la localizacién pulmonar
(9), hepatica (6), SNC (6), ganglionar no axilar (3), pancreatica (1), peritoneal (1), renal (1) y
subcutanea (1).

Catorce de ellas presentaban un carcinoma ductal infiltrante, una un lobulillar infiltrante y otra una
metaplasia invasora. Trece casos tenian una estadificacion tumoral de T2, con un promedio de 36
mm al diagnodstico. Grado histologico de I en un caso, de II en 6 casos y de IIl en 9 casos. Los
receptores hormonales fueron positivos en 9 casos (tres con Her2+), triple negativo (TNBC) en 6
casos, y 1 caso presentaba sobreexpresion de Her2 con RH-.

Quince casos se trataron con tumorectomia y en un caso se practicé una mastectomia. La media de
tiempo desde la intervencion quirtrgica hasta la deteccion de enfermedad diseminada fue de 26
meses (8-69, SD:17). De estas 16 pacientes, resultaron éxitus 9 casos debido a la progresion del
CM.
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En total, 10 mujeres progresaron a éxitus, nueve de ellas presentaban un carcinoma ductal infiltrante
y una un lobulillar infiltrante. Ocho casos tenian una estadificacion tumoral de T2 (promedio de 34
mm al diagndstico), una con T1 (20 mm) y otra T3 (51 mm). Grado histolégico de II en 4 casos y de
IIT en 6 casos. Los receptores hormonales fueron positivos en 3 casos (uno con Her2+), triple
negativo (TNBC) en 6 casos, y 1 caso presentaba sobreexpresion de Her2 con RH-.

Todas las pacientes fueron intervenidas mediante tumorectomia. La media y mediana de tiempo
desde la intervencion quirdrgica hasta el momento del éxitus fue de 38.7 y 39.8 meses,
respectivamente (SD: £18; rango: 69-74).

El analisis de supervivencia de Kaplan-Meier demostré una supervivencia global a los 5 afios (SG:
fecha de diagndstico a la fecha del dltimo seguimiento o muerte) del 90.6% para toda la serie,
siendo del 92.3% para los estadios cT1, 90.3% para cT2 y 83.3% para cT3. El grupo de pacientes
con tamafio tumoral al diagndstico < 30 mm presentd una SG a los 5 afios del 93.8%, en
comparacion con el grupo de tamafio tumoral > 30 mm, con una SG a los 5 afios del 82.4%
(p=0,13). Ademas, en los pacientes con RpC, la SG a los 5 afios fue del 100% frente al 84.2% del
grupo que no alcanzola RpC (p=0.007) (Figura 13).

All (n = 179)

0,9
0,8
07
06
gé 05
=3 Log rank P =.007
g5 04
8 NAC response  n° Events Syr DFS (95% Cl)
03 —— Non-pCR 69 10 84.2 (71.1t0 91.7)
02 —+—pCR 110 0 100
0.1
o | | | | |
24 48 72 96 120
Follow-up time (months)
n°at risk:
Non-pCR 110 81 49 27 9
pCR 69 57 34 23 6

Figura 13. Curva de Kaplan-Meyer de Supervivencia Global entre el grupo con respuesta patolégica completa y el
grupo de respuesta parcial o no respuesta.

El andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier mostré que la supervivencia libre de enfermedad a los
5 afios (SLE = fecha de diagnostico hasta fecha del ultimo seguimiento o fecha de recurrencia o

83



muerte) fue del 85.7% para todo muestra, y del 94.7% para cT1, 85.9% para cT2, 58.3% para cT3

(p=0.183).

El grupo que tenia un tamafio tumoral < 30 mm obtuvo una SLE a los 5 afios del 93.1%, frente al
grupo con tamafio tumoral > 30 mm, con SLE a los 5 afios del 76.6% (p=0.002).

En pacientes que han alcanzado la RpC, la SLE a los 5 afios fue del 100%, mientras que el grupo
que no alcanz6 RpC fue del 75.8% (p=0.00005) (Figura 14).

Disease-Free Sunival
(proportion)

n°at risk:

Non-pCR
pCR

0,9

0,8

0,7

All (n = 179)

0,6 |

0,5

0,4

0,3

0.2

0,1

Log rank P <.001
NAC response n° Events Syr DFS (95% Cl)
—+— Non-pCR 69 21 76.4 (64.7 to 84.7)
—+—pCR 110 0 100
| | | | |
24 48 72 96 120
Follow-up time (months)

110 76 42 21 6
69 57 34 23 6

Figura 14 Curva de Kaplan-Meyer de Supervivencia Libre de Enfermedad entre el grupo con respuesta patolégica
completa y el grupo de respuesta parcial o no respuesta.

La SG y SLE se agruparon de acuerdo con el resultado de la BSGC, los subtipos moleculares y la
respuesta a la QTNA. La SG y SLE a los 5 y 8 afios, entre subtipos moleculares, se muestran en la
Figura 15y 17 (p=0.0308).

Subtypes total casesdeath 5years-OS 8years-OS casesDFS 5 years-DFS | 8 years-DFS
HHRR-/ERBB+ 32 1 92.9% 92.9% 1 96.9% 96.9%
HHRR+/ERBB+ 44 1 100% 87.5% 4 87% 87%

TNBC 58 6 83.9% 83.9% 7 84.7% 84.7%
HHRR+/ERBB- 45 2 87.5% 87.5% 9 73.3% 54.3%

Figura 15. Supervivencia Global y Libre de Enfermedad entre los subtipos moleculares.
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La SG a los 5 y 8 afios, muestran diferencias significativas de mortalidad entre el grupo TNBC
(83.9%) versus el grupo de pacientes con RH+ (con o sin expresion Her2) y Her-positivo con RH-
(5 afios-SG: 94.1%; 8 afios-SG: 90%), (log-Rank, p=0.0473).

La SLE a los 5 afios fue del 96.9% para las pacientes con subtipo molecular RH-/ Her2+, 87% para
RH+/Her2+, 84.7% para TNBC y 73.3% para Tumores RH+/Her2- (p=0.0308) (Fig. 16).

Los datos de SLE a los 5 afios muestran diferencias significativas, con respecto a al resultado del
BSGC (92.3% vs 65.2%; log-rank=3.93, p <0.00001) (Fig 16), expresion Her2 (91% vs 80.9%; log-
rank=, p=0.0277) , tamafio tumoral (93.1% vs 76.6; log-rank= 2.73, p=0.002) y respuesta a la
QTNA (100% vs 75.8%; log-rank=, p<0.00001). Por otro lado, no hubo diferencias significativas en
la SLE a los 5 afios con los receptores RH (89.4% vs 81.2%; log-rank=, p=0.169).

All (n = 179)

E
="
wE 05
Fri Log rank P =.03
Ia
2 g 0.4 Subtype ne Events Syr DFS (95% Cl)
§ —+—HR-/Her2+ 32 1 96.9 (94.9t0 98.1)
0,3
——HR+/Her2+ 44 4 86.2(82.6t0 89.2)
0,2 TNBC 58 7 84.7 (81.8 10 87.2)
—+—HR+/Her2- 45 9 74.0(69.0t0 78.4)
01
0 \ | | \ \
24 48 72 96 120
Follow-up time (months)
n°at risk:
HR-/Her2+ 32 28 17 13 9
HR+/Her2+ 44 38 19 10 3
TNBC 58 43 25 15 4
HR+/Her2- 45 24 15 10 3

Figura 16. Curva de Kaplan-Meyer de Supervivencia Libre de Enfermedad entre los distintos subtipos moleculares.

85



All (n = 179)
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0,8
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§5 0.4 Log rank P <.001
8 - SLNB result n° Events Syr DFS (95% ClI)
—+— Negative 141 9 92.4(96.2 to 85.2)
0,2
—+— Positive 35 10 65.7 (81.5t042.2)
0,1
0,0
24 48 72 96 120
Follow-up time (months)
n° at risk:
Negative 141 108 62 36 8
Positive 35 24 14 8 4

Figura 17. Curva de Kaplan-Meyer de Supervivencia Libre de Enfermedad entre el grupo con resultado positivo y el
grupo con resultado negativo a la BSGC.
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7. Discusion

Este es el punto més enriquecedor de esta obra, o al menos, el que ha generado mas esfuerzo e
ilusion. Las preguntas que nos hicimos antes de andar este camino encuentran aqui su maximo
sentido, por lo que vale la pena recordarlas en estos cuatro puntos:

- ¢Afecta la técnica de inyeccion del radiotrazador a la tasa de visualizacion linfogammagrdfica?

- ¢Como debemos agrupar los subtipos moleculares del CM en el grupo especifico de pacientes
que reciben terapia sistémica primaria?

- ¢Podemos predecir la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante?

- ¢Existen subtipos moleculares con suficiente buen prondstico como para evitar la BSGC?
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7.1 ¢Afectalatécnica de inyeccion del radiotrazador a la visualizacion
linfogammagrafica?

Resumen

Introduccion

Se afirma que la quimioterapia dafia el drenaje linfatico debido al proceso de apoptosis de las
células tumorales. Ademas, se ha descrito el mecanismo de bloqueo linfatico por afectacién tumoral
de los ganglios linfatico axilares. Estos factores pueden causar una disminucion del drenaje linfatico
de los radiotrazadores utilizados en la técnica de biopsia selectiva de ganglio centinela (BSGC). En
este estudio, se utilizd el radiotrazador nanocoloide marcado con *"Tc para evaluar la tasa de
visualizacion del ganglio centinela (GC) en la linfogammagrafia y se revisé en la literatura los
factores implicados en el drenaje linfatico en pacientes con cancer de mama que han recibido
quimioterapia neoadyuvante (QTNA).

Pacientes y métodos

Estudio prospectivo de 179 mujeres con cancer de mama cNO tratadas con QTNA. Previamente a la
técnica de BSGC se realizé linfogammagrafia tras inyeccion periareolar de [*™Tc]*®™Tc-nanocoloide.
Se analizé la tasa de visualizacion del GC en la linfogammagrafia y se realizé analisis estadistico uniy
multivariable con los factores descritos en la literatura que afectan al drenaje del radiotrazador en
mujeres que han recibido QTNA.

Resultados

Del total de las 179 pacientes de la muestra se encontré que 7 no mostraron drenaje del
radiotrazador en la linfogammagrafia, siendo la tasa de deteccion del 96.1%. El analisis univariable
relacionando las variables que pueden afectar al drenaje del radiotrazador en esta poblacion de
mujeres establecié el resultado positivo de la BSGC como Unico factor predictivo significativo de
ausencia de drenaje (57.1% vs 19.8%; p=0.038). Variables conocidas como edad, localizacién
tumoral, IMC, grado de Nottingham, pCR medida mediante RCB de Symmans o el subtipo molecular
no ofrecieron diferencias significativas entre los grupos de nuestra muestra.

Conclusion

La afectacion neoplasica del GC es el factor significativo mas importante de ausencia de drenaje
linfatico del radiotrazador cuando se realiza la inyeccidon periareolar a pacientes que han recibido
QTNA. La inyeccion periareolar podria obtener mayores tasas de visualizacion del GC que la técnica
intra o peritumoral en la poblacion de mujeres que han recibido QTNA.
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La afectacion ganglionar axilar y el dafo tisular inducido por la quimioterapia son factores descritos
que disminuyen el drenaje linfatico de los radiotrazadores utilizados en la biopsia selectiva de
ganglio centinela (BSGC) afectando la visualizacién linfogammagrafica y la deteccién quirdrgica.
El primer objetivo de este estudio fue evaluar la tasa de visualizacion linfogammagrafica y revisar
los factores implicados en el drenaje linfatico en pacientes con CM candidatas a quimioterapia
neoadyuvante (QTNA).

7.1.1 Tasa de visualizaciéon linfogammagrafica

Varios estudios evaldan la tasa de deteccion del ganglio centinela (GC), un gran numero atribuyen
altas tasas de deteccion del GC (mas del 95%) utilizando una correcta técnica por parte de Medicina
Nuclear, incluyendo la utilizacion de un radioisétopo, la reinyeccion en caso de ausencia de drenaje
inicial y la detecci6n quirdrgica mediante sonda gammadetectora.”’”* Es importante diferenciar los
conceptos de visualizacién linfogammagrafica y deteccién quirtrgica. Esto se debe a que se
obtienen diferentes tasas de obtencién exitosa del GC (linfogammagrafica vs quirtirgica). Se
recomienda el rastreo intraoperatorio en procedimientos en los que la visualizacién
linfogammagrafica ha fallado, dando lugar a un porcentaje exitoso de detecciéon del GC mediante
sonda gammadetectora, evitando la LA para la estadificacién axilar en estos casos.

Es importante diferenciar los conceptos de visualizacion linfogammagrafica y

deteccion quirurgica. Sus tasas de éxito son diferentes y deben analizarse por separado.
A 4

El procedimiento de BSGC basado en una correcta técnica de Medicina Nuclear
mediante radioisdtopos y deteccion con sonda gammadetectora consigue tasas
de deteccion del GC que superan el 95% de las pruebas realizadas.

7.1.1.1 Factores predictivos de ausencia de visualizacién linfogammagrafica

El mayor estudio retrospectivo en referencia a los factores prondsticos de la ausencia de
visualizacion del GC fue de Verheuel et al* (n=76.472) donde concluyen que los procedimientos
donde no hubo visualizacién del GC en la linfogammagrafia tenian caracteristicas desfavorables de
enfermedad, entre ellas, edad avanzada, mayor tamafio tumoral y afectacion ganglionar extensa.
Ademas, estas pacientes tuvieron una peor supervivencia en comparaciéon con las que presentaron
una visualizacion linfogammagrafica exitosa. Otro dato resefiable es que la realizacion de una LA
no se asoci6 a una mejora significativa de la supervivencia en las pacientes con ausencia de
visualizacién del GC. Las gandes limitaciones de este estudio para nuestro proposito es la exclusion
de los casos que recibieron QTNA y la ausencia de datos acerca de la técnica de inyeccion del
radiotrazador.
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También se consideran factores que dificultan el drenaje linfatico del radiotrazador como el peso
corporal, la inyeccién profunda (intra o peritumoral), una baja dosis del radiotrazador o, ya citado,
la invasién metastasica de los ganglios axilares.”* Estudios recientes como el de Hellingman et
al.*!, donde se incluyen 2050 procedimientos de linfogammagrafia mediante inyecci6n intratumoral,
también citan factores de ausencia de deteccion quirtrgica los estadios T3/T4, localizacién
medial/central, radioterapia previa, tumores no palpables y la presencia de semillas de radioyodo.

Son factores conocidos relacionados con el drenaje linfatico del radiotrazador:
edad, peso corporal, mayor tamafio tumoral, inyeccidn profunda, baja actividad
administraday la invasion metastasica ganglionar.

7.1.1.2 Reinyeccidn del radiotrazador

Aghaee et al** (n=1850) recomiendan, en su estudio comparativo, la realizacién de la reinyeccién
del trazador en los casos de ausencia de visualizacion del GC en la linfogammagrafia, al aumentar
significativamente la tasa de visualizacion posterior de los mismos. En la misma linea, Chahid et
al. informaron que de los 424 procedimientos de GC con inyeccién intratumoral que resultaron sin
visualizacién a las 2 h p.i., 356 fueron reinyectados mediante abordaje periareolar. Después de la
reinyeccion, el 67.7% de ellos obtuvo una visualizacion exitosa en la linfogammagrafia. Los autores
concluyen que la reinyeccion periareolar tras la intratumoral aumentaron la tasa de visualizacion del
GC del 74.9% al 90,6%.>

Frente a una ausencia de visualizacion linfogammagrafica del GC, independien-
temente de la técnica de inyeccidn inicial, la reinyeccion superficial periareolar
obtiene mayores tasas de visualizacion que la inyeccion Unica.

7.1.1.3 QTNA y visualizacién linfogammagrafica
Se han informado tasas més bajas de identificacién del GC después de la QTNA (72%-94,1%). >>*

El problema que surge de una ausencia de identificacion del GC es que en estas pacientes se
realizaria LA, aunque mas de la mitad de ellas no la necesitarian.
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Dalus et al. estudiaron la tasa de visualizacion linfogammagrafica tras la QTINA en 42 pacientes,
donde informaron de una tasa de identificacion del 90%. La ausencia de visualizaciéon del GC se
asocio estadisticamente con BSGC positiva antes de la QTNA (p = 0,021). No hubo diferencias
estadisticas entre grupos con respecto a la edad, el grado del tumor, el tamafio del tumor, el estado
de los ganglios linfaticos patoldgicos o la histologia del tumor.*

Kim et al. evaluaron a un grupo de 276 pacientes a las que se le realizé la BSGC después de la
QTNA, informando de una tasa de deteccién quirurgica del 91% (exéresis exitosa de GC con
actividad radioactiva y/o azul patente). Los autores informaron como factores independientes de
ausencia de identificacion quirtrgica del GC tras la QTNA un mayor nimero de ganglios axilares
sospechosos y presencia de infiltracion perinodal en la RM previa al tratamiento, estadios cT altos y
el uso de un tinico trazador.”

En nuestro estudio el porcentaje de visualizacion del GC en la linfogammagrafia tras la
administracion periareolar fue del 96.1% (172/179), y el porcentaje de deteccién quirtrgica
mediante sonda gammadetectora fue del 98.3% (176/179), alcanzando los valores recomendados en
el proceso de validacion de la BSGC (superior al 95% de tasa de identificacion de los GC).
Nuestros datos superan incluso las tasas consideradas en las condiciones clinicas habituales***. En
otros estudios se obtuvieron identificaciones del GC inferiores al 95%. Rebollo-Aguirre et al®
inform6 que la tasa de deteccion del 92,0% de su serie (n=88) y observaron que estas cifras son
similares a las referidas en la literatura, tanto en mujeres con CM en estadios precoces como en
pacientes tratadas con quimioterapia sistémica primaria’®”
incluye pacientes NO (58%) y N1 (42%) al diagnostico, siendo la tasa de deteccion en pacientes NO
del 98% frente al 83.8% del grupo N1 (p=0.015).

. Sin embargo, la serie de Rebollo

Tras la QTNA, mediante una inyeccion superficial periareolar obtuvimos una
tasa de visualizacion linfogammagrafica del 96.1% y de deteccidn quirirgica del 98.3%,
resultados superiores al estandar establecido (95%).

Al comparar las tasas de deteccion del GC en series de pacientes
que han recibido QTNA es fundamental la homogeneidad de grupos,
como en el estadio N axilar al diagnéstico, dado que ofrece tasas muy diferentes.

_ , , //
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7.1.2 Técnica de inyeccion del radiotrazador

Multiples estudios existentes en pacientes tratadas con QT y técnica de BSGC mediante inyeccién
superficial informan de elevadas tasas de visualizacion y deteccién posterior del GC. Hay autores
que propugnan la utilizacion de la via periareolar (superficial), con porcentajes de identificacion del
GC en torno al 94%.%*% Las justificaciones utilizadas son que la aréola y el tejido que lo rodea son
ricos en vasos linfaticos que facilitan la captacion y distribucion del radiofarmaco, ademas de tener
una baja probabilidad de cambios secundarios a la QTNA.

Los partidarios de la utilizacion de las vias superficiales se fundamentan en que la mama y la piel
constituyen una unidad funcional de drenaje con un origen embriolégico comun, existiendo una
comunicacion entre los linfaticos dérmicos e intramamarios en el plexo subareolar (de Sappey) y
subdérmico, alcanzando desde aqui un primer ganglio receptor axilar (embudo linfatico).*°

Las vias profundas con administracion intratumoral fueron descritas y publicadas por el grupo del
centro nacional del cancer holandés en el afio 2000.** Se basa en la administracion del radiocoloide
en el interior del tumor. Esta técnica facilita la deteccion del GC, que en un porcentaje superior al
95% asientan en la axila, ademas de tomar en cuenta otras localizaciones extra-axilares, como la
cadena mamaria.

En el momento actual, son aceptadas tanto las técnicas de inyeccion superficial (periareolar,
subareolar, subdérmica e intradérmica) como profunda (intratumoral y peritumoral) del
radiofarmaco, existiendo controversia en las guias clinicas vigentes. En el consenso de 2013 sobre
la BSGC en el CM elaborado por la Sociedad Espafiola de Senologia y Patologia Mamaria
(SESPM)** se establece que la técnica de inyeccién debe ser preferiblemente profunda (intra o
peritumoral), aunque la inyeccién superficial periareolar y/o subdérmica también pueden ser una
opcion de inicio, sin hacer referencia a una recomendacién especifica tras la QTNA. Por otro lado,
en las guias de la Sociedad Europea de Medicina Nuclear® (EANM) del mismo afio 2013, se
recomienda la inyeccion superficial (periareolar, subareolar, subdérmica o intradérmica) cuando el
objetivo prioritario es la estadificacién axilar, mientras que puede optarse a la inyeccién combinada
superficial/profunda cuando se buscan drenajes linfaticos extra-axilares. La misma guia de la
EANM tampoco establece ninguna prioridad entre inyeccion superficial y profunda en el apartado
reservado a la QTNA.

y N

Actualmente no hay una directriz clara sobre la técnica de inyeccion tras la QTNA. |
Objetivos como la estadificacion axilar y mayores tasas de deteccion del GC
abogan por utilizar la técnica superficial periareolar en esta poblacion de mujeres.

Son varios los autores que concluyen en sus estudios que la recomendacion de realizar la técnica de
inyeccion superficial periareolar mejora significativamente la visualizacion linfogammagrafica del
GC.* En todos los casos de nuestra serie hemos utilizado la técnica intradérmica periareolar para la
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administracion del radiofarmaco, dado que la afectacion extra-axilar no han sido un objetivo
quirtrgico en nuestro Centro, y se ha priorizado la estadificacion axilar.

En las pacientes tratadas con QTNA las técnicas de inyeccion superficiales pueden ser superiores en
deteccion del GC que las profundas, ya que la respuesta del tumor primario a la quimioterapia
podria alterar o interrumpir el drenaje linfatico normal de la zona, dificultando la captaciéon y

migracion del radiofarmaco cuando se utilizan vias de administracion profundas.®*

Otro trabajo que analiza la deteccién del GC tras inyeccion intra o peritumoral del radiofarmaco en
pacientes tratadas con QTNA es el de Julian et al*’ que estudi6 a 34 pacientes que recibieron QTNA
y a los que se les realiz6 BSGC con administracion profunda del radiotrazador, obteniendo un
porcentaje de deteccion global del 91%. En este trabajo se realizé técnica combinada de
radiotrazador con administracion de colorante y no se especificé si se realizé reinyeccion.

En el trabajo de Diaz-Expésito et al, que informaron de tasas de deteccién globales del 92%*
mediante inyeccion intratumoral en pacientes tratadas con QTNA. Sin embargo, cuando excluyeron
a las pacientes que precisaron reinyeccion periareolar por falta de migracién inicial, la tasa de
deteccién descendi6 hasta el 70% (42/60), valor muy inferior al considerado como 6ptimo en los
consensos sobre BSGC (95%). Los autores atribuyen este descenso a la alteracion del drenaje
linfatico que recoge la zona del tumor, mientras que la derivada del territorio periareolar podria
estar menos afectada. Consideraron la inyeccién del radiofarmaco de forma intratumoral la que
obtiene el drenaje auténticamente representativo del tumor, dado que las vias de drenaje profunda y
superficial podrian representar territorios de drenaje diferentes. Los estudios anatémicos de Suami
et al* podrian apoyar esta hipétesis, al establecerse posibles vias de drenaje en un plano maés
profundo del parénquima mamario y que no pasarian por los plexos subareolares, favoreciendo la
visualizacion de cadenas ganglionares extra-axilares (cadena mamaria interna, especialmente).

7.1.3 Invasion ganglionar metastasica

Segun las diferentes publicaciones, otro de los motivos de ausencia de deteccion del GC mas
frecuentemente referido es el bloqueo axilar metastasico. Aghae et al* informaron de una tasa de
BSGC positiva del 12.5% en el grupo de ausencia de visualizacién linfogammagrafica inicial. Esta
tasa ascendio al 90% en el grupo en que persistia la ausencia de visualizacion tras dos inyecciones

1.*° en su estudio

del radiotrazador (reinyeccion intradérmica periareolar fallida). Zhang et a
retrospectivo de 627 pacientes concluyen que aquellas que no presentaron visualizacion del GC en

la linfogammagrafia presentaban mayor porcentaje de BSGC positiva (p<0.05).

También en el contexto de la QTNA el estatus axilar positivo al diagnéstico disminuye la capacidad
de identificacion del GC, aunque no parece modificar la precisién diagnéstica de la técnica. Lee et
al®' informo en su estudio de 875 pacientes, que las 219 pacientes cN+ al diagndstico, el porcentaje
de visualizacién del GC fue significativamente menor en el grupo que habia recibido QTNA
previamente respecto del grupo que no recibié6 QTNA (77,6 vs 97,0%, respectivamente; p<0,001).
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Los autores concluyen que que el estatus axilar positivo al diagndstico puede disminuir la capacidad
de identificacién del GC sin que modifique su precisién diagnoéstica. La tinica técnica de inyeccién
del radiotrazador (Sulfuro coloidal marcado con *™Tc) informada por los autores fue la superficial
(intradérmica) 2-4 horas antes de la cirugia.

En nuestras pacientes, el resultado positivo de la BSGC fué el tnico factor estadisticamente
significativo (p=0.038) de ausencia de visualizacion linfogammagrafica. La tasa de BSGC-positiva
ascendié al 57.1% en el grupo de ausencia de visualizacion frente al 19.8% del grupo con
visualizacién exitosa del GC, y que haria plausible la hipotesis del bloqueo ganglionar metastasico
como causa de ausencia de visualizacién gammagrafica del GC.

7.1.4 Respuesta a la Quimioterapia Neoadyuvante

Es conocido que la QTNA induce cambios fibroticos tanto en el tumor primario como en la region
axilar. Del mismo modo, esta descrita una posible obstruccién del flujo linfatico a consecuencia de
los émbolos tumorales en los canales linfaticos, que, en caso de respuestas con fibrosis inducirian
una obstruccion con intencion reparativa de caracteristicas cicatriciales de estas vias de drenaje. En
este sentido, se relaciono la deteccion del GC con la respuesta patologica que presenta el tumor tras
la QTNA, partiendo de la hipotesis de que tumores con una mayor respuesta al tratamiento,
traducida en parametros objetivos como el indice RCB de Symmans, presentaban menores
porcentajes de deteccién y viceversa.* Diaz et al publicaron en su serie diferencias significativas en
la tasa de RpC medida mediante RCB de Symmans (no deteccién: 72,2% vs deteccion: 28,6%;
p<0.01) tras la realizacién de una inyeccion intratumoral del radiotrazador. Los autores afirman que
sus resultados confirmarian que en los tumores con mayor grado de respuesta patolégica se produce
una mayor afectacién de las vias de drenaje linfatico derivadas del territorio donde asienta el tumor
y ello se traduciria en menores valores de deteccién cuando el radiotrazador se administra de forma
exclusivamente intra o peritumoral.

A pesar de estos resultados que demuestran una dificultad de deteccién con una mayor respuesta a
la QTNA, debido a la fibrosis y la alteracion estructural del arbol linfatico en la mama y axila, en
nuestra serie la tasa de RpC a la QTNA fue menor en el grupo de ausencia de deteccién del GC en
la linfogammagrafia (28.6%) frente a la del grupo de deteccion del GC (36%), sin que esta
diferencia fuera estadisticamente significativa (p=0.71). A pesar de las escasas publicaciones que
relacionen la deteccién del GC tras la administracion superficial del radiofarmaco y el tipo de
respuesta patologica que alcanza finalmente el tumor, un trabajo que apoyaria nuestra hipotesis es
el de Han et al.>* donde se analizaron a 281 pacientes con CM que habian recibido tratamiento con
QTNA. La BSGC se realizo6 previa administracion intradérmica periareolar y alcanz6 un porcentaje
de deteccion del GC del 93,6%. En los pacientes que alcanzaron RpC (61/281) el porcentaje de
deteccién fue mayor que los que no alcanzaron la RpC (95.1 vs 92.9%), similar al comportamiento
de nuestra serie, resultados que pueden estar en relacion con el método de inyeccion del
radiofarmaco.
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- La destruccion linfatica post-QTNA del lecho tumoral es un factor que afecta
negativamente a la deteccion del GC con la técnica de inyeccidn profunda, y este hecho
podria minimizarse utilizando la inyeccion superficial periareolar como primera opcion.

A 4 /

La técnica de inyeccion justificaria que en nuestra serie no encontremos diferencias significativas
entre grupos de deteccion y el grado de respuesta a la QTNA medido por RCB de Symmans, sin
perjuicio para la hipdtesis del bloqueo linfatico por fibrosis del lecho tumoral. Consideramos este
hecho de especial importancia, si consideramos que la inyeccién intratumoral del radiofarmaco es la
que mejor reproduciria el verdadero drenaje del tumor, al realizar inyeccion periareolar en todos los
casos de nuestra serie, no reflejaria ese bloqueo linfatico por fibrosis del lecho tumoral, permitiendo
que otros canales linfaticos indemnes participen del proceso de migracion del radiotrazador
resultando en un procedimiento exitoso. Quedaria por evidenciar con estudios adecuadamente
disefiados si las diferentes técnicas de inyeccién, relacionadas con la respuesta a la QTNA, pueden
ofrecer diferencias en la tasa de falsos negativos axilares en la técnica de BSGC. No obstante, en
ausencia de LA de control en nuestro estudio que responda a ésto, los resultados de nuestra serie
con datos de SG y SLE a los 5 afios del 100% en el grupo de RpC y la ausencia de recidiva axilar en
todos los casos BSGC-negativa con una mediana de seguimiento de 50 meses, va a favor de que la
inyeccion periareolar reproduce con fiabilidad la migracién linfatica axilar en las situaciones de alto
grado de fibrosis debida a QTNA. Este hecho va a favor de que la inyeccién periareolar mejora la
deteccién linfogammagrafica frente a la inyeccion intratumoral, en esta poblacién de mujeres que
reciben QTNA, sin perjuicio de la especificidad y la precision de la técnica de BSGC.

7.1.5 Otras variables predictivas de ausencia de visualizaciéon del GC

Al valorar los diferentes perfiles IHQ de los tumores estudiados, se comprobé que los mas
frecuentes eran los TNBC (32.4%), seguidos de los que expresaban RH+/Her2+ (25.1%), los que
expresaban RH+ pero sin expresion del Her2 y, por ultimo, los menos frecuentes eran los que
expresaban exclusivamente el Her2 (17.9%). Zhang et al.”® en su estudio retrospectivo de 627
pacientes concluyen que, de las pacientes con BSGC positiva, frente a la ausencia de visualizacion
gammagrafica del GC, es mas probable que sea un subtipo molecular TNBC. Sin embargo, en
ninguno de los perfiles en que agrupamos a nuestras pacientes se encontraron diferencias
significativas entre deteccion o no del GC. A pesar que en nuestro trabajo encontramos una relacion
significativa entre el subtipo molecular y la respuesta a la QTNA, como describe Ruano et al** en su
serie de 70 pacientes tratadas con QTNA, también concluimos que el subtipo molecular fue un
factor predictivo del grado de respuesta tumoral a la QTNA pero sin influencia significativa en la
visualizacién linfogammagrafica.
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En relaciéon con las variables analizadas en nuestro estudio, respecto a la deteccién gammagrafica
del GC, no se encontraron diferencias al valorar la edad de las pacientes, lateralidad de la lesion o
localizacién de la misma. En cuanto a la localizacién de la lesién y su relacion con el mayor o
menor porcentaje de deteccion, aunque hay autores que describen una mayor probabilidad de
deteccion quirdrgica del GC en tumores del cuadrante supero-externo de la mama que en los del
infero-interno®, en nuestro estudio no encontramos diferencias significativas en la localizacion
anatomica del tumor (p=0.88).

- Otros factores asociados a la visualizacion del GC, como:
edad, localizacion y tamafio tumoral, IMC y subgrupos moleculares
no obtuvieron diferencias significativas entre grupos.

Respecto al IMC, Diaz et al* obtuvieron valores de IMC mayores en el grupo de pacientes sin
deteccién del GC que en el grupo con deteccion del mismo, siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (p<0,05). Se ha descrito en la literatura una probable relacién con el hecho de que en
las mamas grasas pudiera existir deficiencias de la red linfatica.’® Ello implicaria que el uso de dosis
fijas al realizar la técnica, como habitualmente ocurre, no seria adecuado, pudiendo ser necesario un
ajuste en funcién del peso y altura del paciente. En la linea de estos aportes, en nuestra serie se
obtuvo mayor valor del IMC en el grupo de ausencia de migracién del radiotrazador (27.2 vs 28.4),
aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0.29).

En el trabajo de Cortés Romera et al.”’

sobre un total de 190 pacientes con CM encontraron un
mayor porcentaje de no deteccién en tumores mayores de 3 cm y pacientes mayores de 60 afios. En
nuestra serie, la media de tamafio tumoral al diagnostico fue mayor en el grupo de ausencia de
deteccion en la linfogammagrafia (33.1 vs 36), sin que esta diferencia fuera significativa (p=0.22).

Tampoco fue significativa la edad como variable diferencial en la migracion del radiotrazador.

Las principales limitaciones de nuestro trabajo es la baja tasa de no visualizacién
linfogammagrafica en nuestra muestra (7 casos) que dificulta la elaboracion de conclusiones
estadisticamente significativas. Otra limitacion es la ausencia de reinyeccion en estos siete casos,
detectandose el GC en quir6fano en cuatro casos y realizandose LA en las otras tres mujeres.

Ve 7 V\\.
Las principales limitaciones de nuestro trabajo fueron
una baja tasa de no visualizacion linfogammagrafica'y

la ausencia de reinyeccion en estos casos de no visualizacion del GC.
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7.2 ¢Cuando realizar la BSGC... antes o después de la TSP?

7.2.1 Diferencias entre BSGC pre y post-TSP. Tasa de Falsos Negativos.

Las tasas de falsos negativos (TFN) informadas en varios estudios cuando se realiza BSGC post-
QTNA son superiores al 10%. Este hecho implica que una proporcion de pacientes que necesitarian
LA no la recibirian por un resultado negativo del GC. Se han discutido dos consecuencias
principales: riesgo de recidiva axilar por presencia de enfermedad ganglionar y en segundo lugar, la
estadificacion errénea llevaria a una orientacién incorrecta desde el punto de vista terapéutico. Es
por ello que algunos autores consideraron que la BSGC realizada tras la QTNA no es una
alternativa aceptable.

En el National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP-04)%, la tasa de recurrencia
notificada en axilas clinicamente negativas sin LA fue del 18,6%, y el 75% de esas recurrencias
aparecieron durante los dos primeros afios de seguimiento. Datos mds recientes sugieren que la
BSGC es igual de precisa después de QTNA como antes de QTNA®%+% v de hecho, la practica
clinica a dia de hoy incorpora ambos enfoques. Existen otras desventajas teoricas, como la del
retraso de la terapia sistémica debido al procedimiento de BSGC® y la necesidad de dos
intervenciones, aunque sus defensores consideran que tiene menores tasas de complicacion (suele
realizarse bajo anestesia local en entornos ambulatorios) y que no supone un coste significativo para
el paciente.®’

Fernandez-Gonzalez et al, en su estudio comparativo entre la BSGC antes o después de la QTNA
obtienen tasas de BSGC-positiva del 41.7% y 12%, respectivamente’®. Los autores asumen que la
diferencia en la tasa de BSGC-positiva entre ambos grupos se debe, principalmente, a la respuesta
al tratamiento sistémico primario (TSP); Sin embargo, también podria estar influenciado por un
TFN mas alta en el grupo post-QTNA, que algunos estudios estiman en un 15%.%

Al analizar los resultados obtenidos en nuestro grupo de pacientes, se observa que tanto el
porcentaje de visualizacion linfogammagrafica del GC (96.1%) como en la deteccién quirtrgica
(98.3%), alcanzan los valores recomendados en el proceso de validacion de la BSGC (al menos un
95% de tasa de identificacion de los GC). Nuestros datos superan incluso las tasas consideradas en
las condiciones clinicas habituales**. En otros estudios se obtuvieron identificaciones del GC

169

inferiores al 95%. Rebollo-Aguirre et al* informé que la tasa de deteccién del 92,0% de su serie

(n=88) y observaron que estas cifras son similares a las referidas en la literatura, tanto en mujeres
con CM en estadios precoces como en pacientes tratadas con quimioterapia sistémica primaria” .
Sin embargo, la serie de Rebollo incluye pacientes NO (58%) y N1 (42%) al diagnostico, siendo la

tasa de deteccion en pacientes NO del 98% frente al 83.8% del grupo N1 (p=0.015).

Los principales inconvenientes que plantea la técnica de BSGC tras la QTNA es la disminucion de
la tasa de deteccién del GC y el aumento de la TFN respecto a cuando la BSGC se realiza antes de
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la QTNA. Por otro lado, se ha considerado que la QTNA es un factor que puede interferir en la
correcta identificacion del GC debido a las posibles modificaciones producidas sobre la estructura
del sistema de drenaje linfatico, especialmente cuando existe una respuesta con destruccion de las
células tumorales asociada a fibrosis en las vias de drenaje linfatico®® (y que hemos abordado de
forma extensa en el capitulo 7).

7.2.2 BSGC antes o después de la QTNA.

Varios estudios sugieren que estadificar la axila después de QTINA mediante la técnica de BSGC es
un predictor de la recurrencia local y regional més significativo que realizarla antes de la QTNA.”’
Fernandez-Gonzélez et al concluyen en su estudio comparativo (n=172)"° que la técnica de BSGC
realizada después de la QTNA demostr6 ser mejor que antes de la QTNA porque evito las
linfadenectomias, permito el inicio mas precoz de la QTNA y redujo el nimero de intervenciones
quirtrgicas, obteniendo una tasa de identificacion similar y sin un aumento en la tasa de
recurrencias en el seguimiento posterior. Por otro lado, el metaanalisis de Mocellin et al establece
una tasa de identificacion promedio ponderada del 89.6% cuando la técnica de BSGC se hace tras la
QTNA, frente a un 95% antes de iniciar la QTNA.*

Los grupos que defienden la BSGC antes de iniciar el tratamiento sistémico postulan que las vias
linfaticas no estan alteradas por la quimioterapia y la estadificacién ganglionar es mas adecuada de
cara a evaluar la necesidad de radioterapia.” Por tanto, y aunque tras la introduccion de la QTNA
como opcioén terapéutica se ha cuestionado la validez de la BSGC en pacientescon CM que reciben
tratamiento preoperatorio’, sin embargo, a la vista de resultados de grupos como el de Fontein et
al®, Ruano et al*, ACOSOG Z1071* y Kuehn et al*, parece razonable realizar la BSGC tras QTNA
en el CM, siempre que se lleve a cabo una adecuada evaluacién de la respuesta a la QTNA. En
nuestro estudio consideramos una evaluaciéon adecuada la respuesta patolégica segin RCB de
Symmans con la estadificacién yp de la AJCC.

A pesar del efecto producido por la TSP sobre el sistema linfatico,
consideramos como adecuada la evaluacion de la respuesta a la QTNA
mediante el uso del método de RCB de Symmans con la estadificacion yp de la AJCC
para obtener una correcta estadificacion mediante BSGC tras la QTNA.

La falta de un grupo de control en nuestro estudio donde se realizara BSGC antes de la QTNA no
permite llegar a conclusiones analiticas, y debilita la potencia de nuestros resultados. Unicamente
podemos concluir la necesidad de mas estudios prospectivos aleatorizados que comparen BSGC
antes y después de QTNA para aclarar estos problemas.
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7.3 ¢Debemos agrupar especificamente a los subtipos moleculares en el contexto
neoadyuvante?

Resumen
Antecedentes

La respuesta patologica completa (pCR) es la respuesta final en pacientes con cancer de mama
tratadas con quimioterapia neoadyuvante (NACT). Podria ser un resultado indirecto para la
supervivencia libre de enfermedad (DFS) y la supervivencia global (0S). Estudiamos el efecto de
diversas variables como el estadio clinico del tumor (cT) y los subtipos moleculares sobre la pCR tras
la NACT y su impacto sobre la OS y la DFS a los 5 afos.

Pacientes y métodos

Estudio prospectivo con 179 mujeres con cancer de mama cNO, tratadas con NACT (antraciclinas y
taxanos) previa a cirugia con SLNB, realizandose linfadenectomia axilar ante la ausencia de drenaje
del radiotrazador o resultado positivo en la SLNB. Todas recibieron esquemas de adyuvancia
posterior a la cirugia. La respuesta patoldgica completa (pCR) se definié anatomopatolégicamente
segln el estandar de la AJCC y el método RCB de Symmans. Los subtipos moleculares se
categorizaron en cuatro grupos dependiendo de la expresion Her2 y receptores hormonales:
HR-/Her+, HR+/Her2+, HR+/Her2- y TNBC. Se realizd un analisis de regresion logistica univariable
para evaluar el efecto del estadio cT y el subtipo molecular sobre la pCR, y un analisis de regresion
logistica multivariable para definir un modelo predictivo de pCR. Finalmente se analiza la muestra
mediante curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para calcular la OS y DFS a los 5 afios segun las
variables predictivas estudiadas.

Resultados

En 179 pacientes, la tasa global de pCR fue del 38.5%. La expresion de Her2 (46.8% vs 32.3%; OR:
2.74, p=0.009) y la ausencia de receptores hormonales (HR-) (54.4% vs 22.5%; OR: 3.80, p=0.0006)
fueron los predictores independientes mas importantes de pCR. El subtipo HR-/Her2+ es el que
mejores tasas de pCR obtuvo frente a los otros subtipos (59.4%; p=0.002). El tamafio tumoral al
diagndstico <=30mm (49.5% vs 26.7%; OR: 1.81, p=0.01) fue predictor independiente de una mayor
tasa de pCR. La OS y la DFS fueron del 100% en todas las pacientes que alcazaron la pCR. Las
mejores tasas de OSy DFS la obtuvieron los tumores del subtipo HR-/Her2+.

Conclusion

Los predictores mas importante de pCR en pacientes con cancer de mama es el subtipo moleculary
el tamafio tumoral. La respuesta a la NACT es la variable predictiva prondstica mas poderosa con el
100% de OS y DFS cuando se consigue la pCR. Existen diferencias significativas entre los cuatro
subtipos moleculares que no consiguen la pCR, siendo el HR-/Her2 el que obtiene mejores tasas de
DFS y el TNBC el de peores tasas. Es necesario una categorizacion de los subtipos moleculares
basada en la respuesta a la NACT y en la supervivencia de esta poblacién de pacientes con el
objetivo de establecer estrategias terapéuticas individualizadas tras la NACT.
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En el momento actual, se acepta que los subtipos moleculares basados en la ITHQ tienen
implicaciones en la respuesta a la quimioterapia y el prondstico de las pacientes a largo plazo.
Algunos factores adicionales como el Ki-67 permiten definir grupos de pacientes con tumores de
baja replicacion, como el Luminal A. Se necesita un analisis especifico de estas agrupaciones segun
la THQ y la capacidad de replicacion para la poblacion de mujeres candidata a TSP. Uno de los
objetivos de nuestro estudio es analizar la adecuada agrupacion de subtipos moleculares basados en
la respuesta a la QTNA y los datos de supervivencia y recidiva que permitan establecer una utilidad
predictiva.

7.3.1 Respuesta a la TSPy subtipo molecular

Las pacientes que presentan una expresion Her2-positiva también presentan tasas de RpC mas
elevadas que las que presentan negatividad del Her2 (46.8% vs 32.3%; p=0.05), aunque con menor
significacion estadistica. Sin embargo, los tumores con expresion exclusiva de Her2 (con RH-
negativo) muestran tasas de RpC del 59.4% frente a la tasa de 6.8% de los tumores con expresion
exclusiva de RH (con Her2-negativo) (p=<0.0001). Este andlisis diferenciado en cuatro subtipos
moleculares sugiere que la presencia de RH-positivos influyen negativamente en la tasa de RpC de
las pacientes que presentan, ademas, Her2-positivo, y que la expresion exclusiva de Her2 es el
grupo que consigue significativamente mayores tasas de RpC.

Los resultados de nuestro estudio, en referencia al comportamiento de los diferentes subtipos
moleculares a la QTNA, no s6lo se sitiian en la linea de los estudios anteriores descritos, sino que
llaman la importancia de tener en cuenta el estatus RH y Her2 como cuatro grupos individuales:
RH-/Her2+, RH-/Her2-, RH+/Her2- y RH+/Her2+, dado su diferente comportamiento a la QTNA,
ademas del impacto en la SG y la supervivencia libre de enfermedad.

7.3.2 Subtipo molecular y supervivencia

Martelli et al** informan de resultados de SLE a los diez afios en su grupo de TNBC del 63,7%,
mientras que la SLE de diez afios en su grupo de luminal A fue muy similar (67.5%). Este hecho lo
explican basandose en que el 47,1% de sus casos de TNBC lograron una RpC, mientras que su
grupo de Luminal A solo el 4,2% logré una RpC. Los autores presentan estos resultados como una
indicacion adicional de la QTNA, como importancia pronostica de respuesta a la adyuvancia, ya
que incluso los pacientes con pronosticos intrinsecamente buenos (luminal A) tienen resultados
deficientes si no responden bien a la QTNA. Los autores sugieren que en todos los pacientes con T2
deberia considerarse la QTNA, debido a la importante informacién pronoéstica que proporciona. Una
de las limitaciones del estudio de Martelli es el pequefio tamafio del grupo de BSGC después de la
QTNA (n=77).
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En nuestro estudio cabe destacar que la SLE a los 5 afios para nuestro grupo de TNBC, considerado
como buen respondedor a la QTNA (tasa de RpC del 51.7%), fue del 84.7%, mientras que SLE a los
5 afios para el grupo RH+/Her2- fue del 73.3%, con una tasa de RpC de tan sdlo el 6.8%.
Argumentamos esta mayor diferencia de la SLE a la homogeneidad de los esquemas de QTNA y
adyuvancia posterior en nuestro estudio.

Coates®™ expone la controversia al existir una fuerte evidencia en varios estudios®"*

que la
quimioterapia no agrega beneficios en comparacion con la terapia endocrina sola en los subgrupos
definidos como luminal A (una alta expresion de receptores estrogénicos, baja proliferacion, y

ninguna amplificacion o sobreexpresion de Her2).%

En general, una poblacion no seleccionada con CM y ganglios negativos al diagnoéstico tiene una
tasa de recurrencia entre el 20% y el 30% a los 10 afios. Metzger-Filho et al encontraron una tasa
global de eventos relacionados con el CM del 25% a los 12,5 afios de seguimiento medio en su
estudio de adyuvancia (n=1.951)®. Ellos definieron los diferentes subtipos moleculares de la
siguiente manera: El tumor de un paciente se considero triple negativo (TNBC) si los receptores de
estrogenos (RE) y progesterona (RP) estaban ausentes y la expresion Her2 fue negativa; Her2-
positivo si existia expresion del Her2 (subdividido en RE+/RP+ y RE-/RP-); Luminal A-like si RE-
y/o RP+, Her2-negativo y Ki-67 menos del 14%; o Luminal B-like si RE o RP positivo, Her2-
negativo y Ki-67 >=14%. El corte de 14% de Ki-67 fue seleccionado para resumir mejor los
subtipos intrinsecos Luminal A y Luminal B.*® Sus resultados de supervivencia en los distintos
subtipos moleculares son similares a los informados en otros trabajos previos.*** El tipo Luminal-A
obtuvo significativamente mejor SLE y SG (86% y 89%) en comparacién con los otros subtipos , y
los subtipos TNBC (71% y 75%) y HER2 (73% y 77%). La gran limitacion de estos resultados
obedece a que las pacientes con subtipo HER2-positivo no recibieron trastuzumab adyuvante, por lo
que la influencia de la terapia anti-Her2 en el pronéstico no tuvo su impacto en estos resultados.

Estos resultados, dado el prondstico de recidiva de enfermedad en los casos de RH+ sin expresion
del receptor Her2, nos obligan a considerar individualizar la indicacion de cirugia inicial con
adyuvancia posterior, prescindiendo de una QTNA, con el objetivo de extirpar la mayor cantidad de
tejido tumoral de baja probabilidad de respuesta a este tipo de quimioterapia.

17 realizaron la técnica de la BSGC previamente a la QTNA, informando de

Garcia-Tejedor et a
resultados similares de la SG y SLE en los grupos BSGC positivos y BSGC negativos,
justificindolo por la mejora del prondstico inicial debido a la QTNA. La SLE difiri6
significativamente segun los subtipos de tipo molecular y la respuesta QTNA, sugiriendo los
autores que el pronoéstico podria estar relacionado mas con la biologia del tumor y, en consecuencia,
con la respuesta a la QTNA que con la afectacién del GC. Esto refuerza las teorias actuales que
sugieren que hay que priorizar los criterios moleculares o biologicos sobre los anatdomicos. Ademas,
algunos autores establecen que mas probable que se produzcan recidivas en pacientes con tumores

luminales.*>%

101



Martelli et al®* que sugiere que el BSGC es preferible a la LA en pacientes con ¢T2NO tras la
QTNA, independientemente del estado axilar clinico antes de la quimioterapia, ya que el GC es
negativo en la mayoria de ellas, frente a las desventajas de realizar una LA, con los mismos
resultados de supervivencia. Sin embargo, los autores comunicaron una limitacion en su estudio,
dado que el estatus axilar no se determind citol6gicamente sino por la exploracién y la ecografia por
varios médicos de experiencia heterogénea. En nuestro estudio, las pacientes ypT2NO con GC
negativa que resultaron éxitus fueron 3, y con recidiva de enfermedad fueron seis casos. Estos
resultados mostraron una SG y SLE a los 8 afios del 94.5% y 90.1%, respectivamente, en el grupo
con BSGC negativa, frente a una SG y SLE a los 8 afios del 79.9% y 49.2% en el grupo con BSGC

positivo.
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7.4 ¢Qué factores predictivos de respuesta a la TSP nos resultan utiles?

7.4.1 Respuesta a la TSP y tamafo tumoral al diagndstico

Uno de los objetivos de este trabajo fue investigar si el estadio c¢T y el tamafio tumoral al
diagnostico son variables que tienen un impacto en la RpC, ayudando a su prediccion tras la QTNA.
Nuestros resultados demuestran que los estadios cT iniciales, asi como un tamafio tumoral <=30
mm al diagnoéstico tienen tasas de RpC significativamente mas altas que los estadios mas tardios
(cT1-2 vs cT3-4; p=0.02) y el tamafio tumoral >30 mm (p=0.002).

En nuestra muestra, el estadio ¢T conformado como cuatro grupos segun el estandar de la AJCC fue
un predictor estadisticamente menos potente que el tamafio tumoral en mm, analizado tanto como
escala cuantitativa (z-score: 3.15; p=0.001) como en dos grupos con el punto de corte de 30 mm. En
el caso de cT1, cT2, cT3 y cT4, las tasas de RpC fueron 45.8, 40.7, 21.4 y 0%, respectivamente,
mientras que el analisis cuantitativo del tamafio tumoral en mm muestra como la RpC disminuye
progresivamente con el aumento del tamafio tumoral en mm (OD: 0.95; IC 95% [0.93-0.98];
p=0.001). Esta diferencia de significacion estadistica es atribuible a la heterogeneidad de la muestra
debido a la diferencia porcentual de sujetos en cada grupo cT (ausencia de distribucién normal
mediante el test de Kolmogorov-Smirnov; p=0.009).

La relacion entre el tamafio del tumor de mama y la RpC habia sido estudiada antes, demostrando
que los tumores mas pequefios tienen mas probabilidades de responder a la quimioterapia que los
tumores mas grandes” y que el grado de respuesta es inversamente proporcional al tamafio inicial
del tumor para tumores mayores de 30 mm®.

En cuanto a la relacién entre el estadio c¢T y conseguir tasas de RpC, Goorts et al® enfatizan la
importancia de tener en cuenta el estadio cT al estimar la probabilidad de RpC al informar de tasas
de RpC de cT1:31, cT2:22, cT3:18 y cT4:17% (p=0.001).

Los resultados de nuestro estudio, que estan muy en la linea de los estudios descritos anteriormente,
tanto en referencia al tamafio tumoral como al estadio cT.

Por otro lado, algunos autores animan a utilizar la QTNA en pacientes con CM estadio temprano,
debido a mejor respuesta a ésta y con el objetivo de una cirugia mas segura y menos extensa>*"'%,
Sin embargo, se publican nuevas perspectivas, especialmente para los tumores pequefios (T1-T2)
con alta probabilidad de alcanzar RpC, donde opciones como la cirugia minimamente invasiva, la

crioablacion' o incluso la espera vigilante'*'%®

son propuestas.

Por lo tanto, los objetivos de la investigacion futura son explorar las posibilidades de una espera
vigilante y segura para un grupo seleccionado de pacientes con CM que logran una RpC y, con ello,
buscar técnicas de imagen suficientemente precisas para estimar el tamafio del tumor residual y

predecir la RpC'*.
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7.4.2 Respuesta a la TSP y subtipo moleculares

Respecto a los subtipos moleculares del tumor y la respuesta a la QTNA, algunos autores informan
que las pacientes con CM negativo para HER2 con tumores de menor tamafio tenian mas
probabilidades de lograr una RpC que las que tenian tumores de mayor tamafio'®, o que un paciente
con un tumor triple negativo tendria mayor probabilidad de RpC siendo ¢T2 que cT3%.

En nuestra muestra la tasa de RpC en las pacientes con tumores que presentan RH-negativo llega a
ser de 54.4% frente a una tasa de RpC de 22.5% en el grupo RH-positivo (p<0.0001), indicando la
mejor respuesta a la QTNA de los primeros.

El analisis global de estos resultados sugieren que el tamafio tumoral al diagnostico, medido por
ecografia, y los cuatro subtipos moleculares (RH+/- y Her2+/-) son los predictores independientes
mas importantes de RpC a la QTNA.

7.4.3 ¢Es la respuesta patolégica completa un factor de buen prondstico?

El objetivo secundario de nuestro trabajo fue analizar el efecto de la RpC por etapa de cT sobre la
SG y la SLE. Estudios retrospectivos ya demostraron que la RpC se puede utilizar como indicador
predictivo para la SG y la DSF"**"**, El metaandlisis de Cortazar et al**® inform¢6 de una asociacién
entre RpC y mejor SLE y SG, pero un aumento en la frecuencia de RpC entre los grupos de
tratamiento no se pudo validar como un criterio de valoraciéon que sustituyera un andlisis de
supervivencia basado en SLE y la SG. Esto puede explicarse por la heterogeneidad de los regimenes
de tratamiento en los estudios de este metanalisis, que compromete una asociacion entre la RpC y la
supervivencia. Otros autores informaron de tasas de supervivencia libre de enfermedad (SLE) en
pacientes con RpC de hasta un 20% mayor en comparacién con los pacientes sin RpC, sin que este
efecto positivo de la RpC sobre la SG a 5 afios no estuviera presente para los tumores cT1 y s6lo
fuera estadisticamente significativo en los tumores c¢T2 (SLE) y ¢T4 (SLE y SG)™®. Los autores
explican esta ausencia de efecto en que el pronostico de la mayoria de los estadios cT1 ya es tan
favorable que su beneficio de lograr la RpC es pequefio, y que la seleccion de los cT1 para QTNA
difiera de los tumores cT2-4 y sélo afecta a un pequefio grupo de pacientes.

Martelli et al®* también informaron que sus resultados de SG y SLE fueron mejores entre los
pacientes que lograron una RpC en la mama (22.7% del total). Los ensayos NSABP B-18 y B-27"7
también encontraron que los pacientes que lograron una RpC tuvieron un SLE y SG
significativamente superior a los pacientes que no lo hicieron.

Algunos autores demuestran que lograr la RpC no elimina por completo la recurrencia a largo

plazo. El hecho de que en otros estudios se obtengan tasas de recurrencia de enfermedad en
pacientes que han alcanzado la RpC se atribuye, entre otros, al disefio retrospectivo y a la falta de
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registro de los esquemas exactos de QTNA, ademas del desconocimiento del grado del tumor y la
falta de evidencia microscopica de tumor invasivo en las muestras de anatomia patologica. Por ello,
en el disefio de nuestro estudio tomamos en cuenta estas variables de forma prospectiva.

En nuestro estudio obtenemos una SG y SLE a los 5 y 8 afios del 100% en el grupo de mujeres que
alcanzo la RpC, independientemente del tamafio tumoral al diagnostico y del subtipo molecular. La
fortaleza de estos resultados se atribuyen a una muestra de pacientes bien seleccionadas, con alto
grado de homogeneidad en los esquemas quimioterapicos, y con un registro exhaustivo del numero
de ciclos administrados y causas de interrupcion de éstos. Estos resultados se basan en un grupo de
69 pacientes que alcanzan la RpC, que comprenden el 38.6% de la muestra total, y que recibieron
un esquema estandar, donde todas las que lo precisaban recibieron terapia hormonal y anti-Her2, y
la QTNA se basaba en antraciclinas y taxanos en un 92.7%, y dénde sélo fue incompleta en 4 casos
(por omision del dltimo ciclo en 3 casos por intolerancia y dos ciclos en un caso por excelente
respuesta).

Por otro lado, y segun la literatura, podria haber una pequefia diferencia en el pronéstico entre
pacientes con y sin componentes in situ después de QTNA™. En base a estas evidencias, otra
fortaleza de nuestro estudio es el registro de todas las variables del andalisis anatomopatologico de
las muestras remitidas al Servicio de Anatomia Patolégica, ofreciendo datos exactos de
estadificacion yp de la AJCC y RCB de Symmans, tras la QTNA. En base a nuestros datos,
obtenemos una SG y SLE a los 5 y 8 afios del 100% en el grupo de mujeres que presentaba un
componente ‘in situ’ en las muestras remitidas al Servicio de Anatomia Patolégica, y que
correspondias al estadio ypTis de la AJCC y la categoria RpC del RCB de Symmans. Por tanto,
debemos comunicar que, en nuestro estudio, todas las mujeres (19) que presentaron componente ‘in
situ’ (ypTis) mostraron los mismos excelentes resultados de SG y SLE a los 5 y 8 afios respecto las
que consiguen una RpC completa, categorizada como ypTO de la AJCC.
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7.5 ¢Es posible predecir el resultado de la BSGC tras la TSP?

Este estudio identificé factores que se conocen antes de la intervencién y que predicen el resultado
negativo de la BSGC después de QTNA en pacientes con CM ¢cNO. Otro objetivo principal de
nuestro trabajo consisti6 en detectar las variables predictivas con suficiente significaciéon y
establecer un modelo predictivo del resultado de la BSGC tras la QTNA.

7.5.1 Técnicas de imagen y resultado de la BSGC

Aunque se ha demostrado la eficacia diagndstica de la RM y ["*F]®¥F-FDG PET/CT, y algunos
autores lo han considerado en su cohorte para la evaluacion axilar al diagnéstico'®, no se realiz6 a
todas las pacientes de nuestra serie al no considerarse una técnica de uso rutinario para la
evaluacion axilar antes de la QTNA. Asi, consideramos la validacién actual de los resultados en
base al uso protocolizado de la la ecografia axilar + FNA para la estadificacion axilar inicial previa
ala QTNA.

Van der Noordaa et al'®

estudiaron un grupo de pacientes con CM que recibieron QTNA, quienes
se sometieron a imagenes de ultrasonido axilar, RM y [**F]"®F-FDG PET/CT, con la realizacién de
puncion-aspiracion con aguja fina en ganglios sospechosos. Encontraron que el subtipo molecular
del tumor y la respuesta a la QTNA valorada por MRI (RrC) de la mama eran fuertes predictores de
resultado negativo en la BSGC después de la QTNA. Los autores informaron de tasas de BSGC-
negativa del 97% en los subtipos moleculares Her2 y TNBC. Los autores justificaron que es un
método de estadificacién regional preciso y sensible.'™'® Sin embargo, la capacidad de PET/CT
para identificar metdstasis en los ganglios depende de la captacién adecuada del **F-FDG por parte
del tumor de la mama. En consecuencia, los pacientes en los que el tumor de la mama no tenia
avidez por la "®F-FDG en el PET/CT tuvieron una tasa mas baja de ypNO que los tumores que si
presentaban avidez por la ®*F-FDG (75% vs 87.5% por ciento; p=0.044). Los autores afiaden que
deberian considerarse otras técnicas de imagen complementarias, como la ecografia, en pacientes

con tumores de mama que presentan un bajo metabolismo glucidico en el PET/CT.

Una limitacién en nuestro estudio es que no se realiz6 RM ni [**F]**F-FDG PET/CT a todas las
pacientes tras la QTNA, por lo que nos resulta imposible valorar la variable de RrC en nuestra serie.

7.5.2 Subtipo molecular y resultado de la BSGC
Van der Noordaa et al'® informaron que el 95.5% de los pacientes que presentaron RrC de mama en
la MRI obtenia resultado negativo en la BSGC (ypNO) después de QTNA. Al estratificarlo por el
subtipo molecular, la RrC de mama en la MRI se asoci6 significativamente con ypNO en pacientes
con tumores de HER2 positivos, por otro lado, esta asociacion no fue significativa en los tumores
RH+/ Her2- ni en los TNBC. En pacientes con TNBC, el propio subtipo molecular fue un predictor
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tan fuerte de ypNO que RrC de la mama en la MRI no contribuy6 atin mas a la predicciéon del
resultado de la BSGC.

En nuestro estudio, la tasa de GC-negativa fue del 93.3% en el grupo con expresiéon exclusiva del
Her2 (RH-/Her2+), 89.7% en el grupo TNBC, y del 80% en el grupo RH+/Her2+ (85.3% en el
grupo total con expresion Her2, independientemente de la expresion de RH). Estos resultados se
diferencian significativamente de la tasa presente en el grupo de RH+ que no expresa Her2, siendo
de un 55.8% de BSGC-negativa.

Nuestros significativos resultados respecto la asociacion del indice RCB de Symmans y el subtipo

1105

molecular del tumor estan en la linea de los resultados de Van der Noordaa et al " en cuanto al valor

del subtipo molecular como herramienta predictiva de RpC en la mama y tasa de BSGC-negativa.

7.5.3 Respuesta patoldgica de la mama y resultado de la BSGC

Tadros et al'® mostraron en su serie que el 99.2% (131/132) con tumores ¢T1-2 ¢NO Her2 positivos
y el 94.3% (149/158) con cT1-2 ¢cNO TNBC tuvieron una estadificacion patolégica de ypNO
después de la QTNA. Todos los pacientes con estadificacion axilar de ¢cNO que alcanzaron RpC en
la mama tuvieron un resultado negativo en la BSGC.

1'% en su serie del National Cancer

Estos resultados fueron validados recientemente por Barron et a
Database (30.821 pacientes), que informaron tasas de BSGC-positivo de menos del 2% en pacientes
¢NO con tumores Her2 positivo y TNBC que obtuvieron una RpC de mama. Murphy et al'
identificaron el subtipo molecular del tumor como el predictor mas fuerte de ypNO en pacientes
cNO, con un 5.2% en el grupo ER-/Her2+, 3.9% en el grupo TBC y 2.4% para tumores ER+/Her2+
(p<0.001). La tasa global de ypNO en este estudio fue del 78%. Una limitacion de este estudio es
que la valoracién mediante ecografia axilar antes de la QTNA no se document6. Van der Noordaa et
al'®, al comparar sus resultados, justifican su mayor tasa de ypNO (85.5%) por esta limitacién. En
este sentido vale la pena sefialar que la realizacion de ultrasonografia axilar (+ FNA en casos
sospechosos) protocolizada es mas confiable y sensible al determinar el estado de los nodos

linfaticos axilares.''>!4

En nuestro estudio, ningiin caso de subtipo molecular RH-/Her2+ que alcanz6 la RpC de la mama
obtuvo un resultado positivo el la BSGC. Los unicos dos casos que obtuvieron una BSGC positiva
con RpC de la mama fueron por células aisladas en un tnico ganglio centinela de tres extirpados.
Una paciente presentaba un subtipo molecular RH+/Her2+ (ypTisNO(i+) y la otra presentaba el
subtipo TNBC (ypTONO(i+). En la linea de los estudios de Tadros y Barron, las tasas de BSGC-
positivo en los casos de RpC de la mama fue del 0% en Her2+ exclusivo (con RH-), del 3.3%
(1/30) en el grupo TNBC y del 5.9% (1/17) en el grupo ER+/Her2+. La tasa global de ypNO en
nuestro estudio fue del 79.5%, acorde con los resultados de Murphy et al, y teniendo en cuenta que
nuestro estudio si contempl6 la ecografia axilar diagndstica de rutina, con la realizacién de FNA de
los ganglios sospechosos.
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Tadros'” y Barron' incluyeron tinicamente tumores ¢T1-2 en sus estudios. Van der Noordaa et
al'®, ademas, incluyeron a 68 pacientes con tumores ¢T3 al diagnéstico. Estos pacientes tenian tasas
mas bajas de ypNO que aquellas con tumores cT1 o cT2 (77%, 95% y 86.1%, respectivamente;
p=0.017). Sus hallazgos mostraron que las tasas ypNO eran muy altas en todos los pacientes con
tumores del subtipo molecular TNBC y Her2+, y en todos ellos se logro una RrC o RpC de la
mama, independientemente de la estadificacion cT.

En nuestro estudio también incluimos a 14 pacientes ¢T3, obteniendo tasas de RpC de la mama del
21.4%, frente al 45.8% en tumores cT1 y 42.2% en tumores cT2. Ninguna de las 6 pacientes cT4
incluidas en el estudio presentd RpC en la mama. Sin embargo, las tasas de ypNO fueron del 91.7%
en los cT1, 78% en los cT2, 85.7% en los ¢T3y del 50% en los cT4.
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7.6  ¢Es posible evitar la técnica de BSGC en algunos casos seleccionados?

La técnica de la BSGC tiene el potencial de identificar a aquellas pacientes que no se beneficiaran
de la LA, permitiendo evitar la morbilidad asociada a la misma, es decir, aquellos pacientes que
presentan un GC negativo en el andlisis histopatolégico'>"°. Incluso, si se consiguieran tasas de
recidiva axilar con BSGC-negativa del 0%, en determinados grupos seleccionados de mujeres que
han recibido TSP, podria hacer que esta técnica fuera prescindible.

7.6.1 Recidiva axilar con resultado negativo en la BSGC

Ambos métodos, la BSGC y la LA, muestran una tasa de falsos negativos similar, en torno al 5%"".
Una forma de evaluar la fiabilidad de la BSGC consiste en seguir a largo plazo a los pacientes con
el objeto de detectar la tasa de recidiva axilar (RA) después de un resultado negativo del GC sin
llevar a cabo la LA. Se han publicado en la literatura, hasta el momento actual, numerosos articulos
en los que se estudiaban las RA después de un GC negativo sin LA posterior, variando la tasa de RA
entre 0-2,7%. En general se considera un porcentaje de recurrencia ideal por debajo de un 2,3%"%,
siendo la nuestra del 0%. Si no hubiéramos diagnosticado correctamente el verdadero GC y si
hubiéramos tenido una tasa de falsos negativos desconocida, deberiamos haber observado entre un
2-12% de pacientes con RA™*'?°| que serian entre 2-11 pacientes.

Si comparamos nuestro estudio con otros publicados, similares en cuanto a numero de pacientes y
tiempo de seguimiento clinico, se evidencia un niimero de RA menor de 3, aunque en la mayoria de
ellos se evidencia al menos una RA. Un estudio similar al que nos ocupa fue publicado por Kokke
et al.""® presentando un caso de RA, asi como otro publicado por Ruano Perez et al."*' muestra 3
casos de RA. Existen otros estudios en los que, como nosotros, no observaron ningtin caso de RA

1.1% 1'* o el de

con BSGC-negativa, como el Sampol et al., Domenech et al."*, el de Bafiuelos et a
Martelli et al®* que sugiere que el BSGC es preferible a la LA en pacientes con ¢T2NO tras la
QTNA, independientemente del estado axilar clinico antes de la quimioterapia, ya que el GC es
negativo en la mayoria de ellas, frente a las desventajas de realizar una LA, con los mismos
resultados de supervivencia. Sin embargo, los autores comunicaron una limitacion en su estudio,
dado que el estatus axilar no se determind citolégicamente sino por la exploracion y la ecografia por

varios médicos de experiencia heterogénea.

En un metaandlisis llevado a cabo en referencia a este tema por Van der Ploeg et al."® se analizaron
48 articulos, agrupando un total de 14.959 pacientes con CM con axila clinicamente negativa y
BSGC-negativa sin vaciamiento axilar subsiguiente. La media de recurrencias axilares publicada en
este metaanalisis es del 0.3% con un periodo de seguimiento medio de 34 meses. La baja tasa de RA
encontrada en nuestro estudio no puede ser asociada al tiempo de seguimiento medio, ya que es
superior a la media de seguimientos publicados, de 34 meses, siendo la de nuestra serie de 51 meses
desde el diagnostico y de 43 meses desde la cirugia.
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El estudio NSABP-B04 informd de que el 75% de las RA se producian en los 2 primeros afios tras
la cirugia.'” No obstante, la media de seguimiento de nuestro estudio de 43 meses (rango 27-73)
puede ser corto para obtener conclusiones definitivas debido al dilatado curso clinico de la propia
enfermedad. En un estudio de pacientes con CM que se sometieron a LA, el tiempo medio hasta la
RA fue de 77 meses (rango de 10-353 meses).'*

Es importante sefialar que no todas las pacientes con ganglios metastasicos no extirpados
desarrollan enfermedad clinica axilar evidente. Es decir, es posible que un nimero de metastasis
ocultas nunca lleguen a hacerse clinicamente evidentes. Esta hipétesis fue propuesta al amparo de
un informe de seguimiento de 5 afios de un ensayo previo de 435 pacientes con carcinoma menor de
12 mm que fueron tratadas quirdrgicamente sin diseccién axilar. Este estudio mostrd que la tasa de
metdstasis axilares evidentes era mucho menor de lo esperado.'*

De hecho varios estudios retrospectivos y prospectivos sugieren que solo un tercio de la metastasis

de CM en la axila desarrolla una enfermedad axilar clinicamente relevante.!*”"!%

Otro de los factores que puede explicar la baja tasa de RA es el uso de tratamiento sistémico
adyuvante, que ha mostrado capacidad para disminuir el riesgo de recurrencia locorregional.'*'*
En nuestro estudio las pacientes fueron seleccionadas en base a esquemas quimioterapicos
establecidos o de ensayo clinico, donde todas las que lo precisaban recibieron terapia hormonal
(96.6% en un entorno adyuvante) y anti-Her2, y la QTNA se basaba en antraciclinas y taxanos en
un 91.6%, y donde sélo fue incompleta en el 5% (9 casos: siete por toxicidad, uno por escasa
respuesta y otro por excelente respuesta). Todas las pacientes de la serie iniciaron terapia sistémica

adyuvante tras la cirugia.

Ademas, el incremento en el uso de técnicas de ultrasonido preoperatorias junto con puncién
aspiracién con aguja fina (PAAF) permite identificar pacientes con adenopatias relativamente
grandes, aunque todavia no palpables, afectadas por metastasis, lo que resultaria en una LA."* Sin
las técnicas de ultrasonido estos pacientes habrian sido sometidas a la técnica de la BSGC. Como
ejemplo, en una serie de 653 pacientes, la tasa de deteccion preoperatoria de afectaciéon axilar fue
del 23% utilizado las técnicas de ultrasonido junto con la PAAF, evitando la necesidad de una
segunda operacion en 150 mujeres.”® No obstante, la eficacia de este proceso es muy variable entre
centros debido a que la exactitud del examen con la técnica de ultrasonidos es muy operador-
dependiente. Un metaanalisis concluye que la evaluacion preoperatoria mediante ultrasonidos y
PAAF tiene mayor utilidad clinica cuando se utiliza en casos con mayor riesgo subyacente de tener
metastasis en los ganglios linfaticos axilares."!

Los resultados observados en la literatura y los de nuestro estudio revelan que el procedimiento de
la BSGC es fiable, seguro y definitivo para la valoracién del estado axilar, e incluso sugieren que
estd mejorando el control locorregional de la enfermedad desde que se aplica clinicamente, respecto
a la etapa previa de LA, como muestra el estudio randomizado del Colegio Americano de Cirujanos
Oncoldgicos'®, que a los 6 afios de seguimiento no encuentra diferencias significativas en cuanto a
recaidas locorregionales entre las pacientes con BSGC como tnico procedimiento y aquellas a las
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que se realiz6 BSGC y LDN. Concluyen que el procedimiento de BSGC, sin LA, ofrece excelente
control locorregional de la enfermedad en las pacientes con CM en estadio inicial con menos de 3
GC positivos, tratadas posteriormente con radioterapia, particularmente en mujeres con tumores con
receptores de estrdgeno positivos. No obstante, este ensayo ha sido criticado por una serie de
deficiencias metodolégicas entre las que se incluyen: cierre prematuro del reclutamiento por escasa
tasa de eventos, inadecuacion en la estimacion de la poblacion necesaria para conseguir el valor
estadistico adecuado respecto a supervivencia (debido al escaso reclutamiento), 20% de perdidas en
el seguimiento y no diferenciacion entre el tamafio de las metastasis.

En este contexto, Kim et al."** demuestran tasas equiparables de supervivencia en 1.196 pacientes
con GC negativo independientemente de que se realizara o no LA. Los resultados de ensayos
amplios randomizados como el NSABPB-32", que siguieron la evolucién de 3.986 pacientes con
GC negativo, comparando aquellos a los que no se realiz6 mas tratamiento quirtrgico axilar y
aquellos con LDN no observo diferencias significativas en supervivencia global (90,3 frente a
91,8%) y libre de enfermedad (81,5 frente a 82,4%), ni en tasa de recurrencias ganglionares
(inferior al 1% en ambos grupos), después de 8 afios de seguimiento, ain corrigiendo por la terapia
adyuvante administrada, y asumiendo un porcentaje similar de falsos negativo sen el primer grupo
que los identificados en la LA del segundo grupo. Concluyen que cuando el GC es benigno, el
procedimientode BSGC es un tratamiento apropiado, seguro y eficiente en el CM clinicamente NO.

El ensayo NSABP B-27* informé de una tasa de falsos negativos (TFN) de la BSGC del 10.7% en
pacientes que habian recibido quimioterapia neoadyuvante; y en Z1071*, que reclutaron pacientes
con afectacion ganglionar probada por biopsia antes de la QTNA, la TFN fue 12.6%, superior al
umbral preestablecido en el estudio del 10%, y los autores se posicionaron en contra de la técnica de
BSGC en estos casos. En el estudio Sentina®, entre los pacientes con CM ¢N1 (brazo c) que se
convirtieron a cNO después de la quimioterapia primaria y recibieron BSGC y LA, la TFN fue del
14,2%, considerandose demasiado alto para que la BSGC fuera aconsejable. Marterlli et al®
informaron en su estudio (n=139) que, a pesar de la TFN relativamente alta de su estudio (11.3;
95% CI: 4.7-21.9%), sus resultados atin sugieren que el BSGC estaria justificada en pacientes que
son c¢NO después de la QTNA. Galimberti et al, en su estudio retrospectivo, consideraron que en
pacientes cNO al diagnoéstico que respondieron bien al tratamiento neoadyuvante (ypTO0), la BSGC-
negativa fue un predictor significativo de un buen pronoéstico del estatus axilar, reflejando éste con
precision.'

En pacientes que han recibido QTNA, el estado ganglionar tras el tratamiento parece ser el factor
prondstico mas importante.” Tanto es asi que las pacientes con RpC en la mama pero con
persistencia de enfermedad residual en ganglios axilares tienen una evolucién significativamente
peor que aquellas pacientes con ganglios negativos y tumor residual en la mama.®!
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7.6.2 Omision de la BSGC

Cuando se analizaron los resultados segun el subtipo molecular, independientemente de la respuesta
a la QTNA, obtuvimos significativas tasas de ypNO en los subtipos Her2+ exclusivo (88%-100%) y
TNBC (87.5%-100%), frente a los otros subtipos con RH+, y en todos los grupos de estadificacion
cT, incluido el cT4, sin que existieran diferencias significativas entre grupos.

Esto indica que el criterio fundamental para decidir la omisién de la estadificacion axilar después de
la QTNA mediante la técnica de BSGC es el subtipo molecular del tumor, y que podria
considerarse, incluso, en pacientes seleccionados con estadificacion c¢T3. Para los casos ¢T4 no
existe evidencia suficiente y deben ser necesarios estudios bien disefiados que discutan
adecuadamente el comportamiento tumoral y axilar en estos estadios mas avanzados para proponer
omitir la estadificacion axilar, a pesar de una excelente respuesta a la QTNA.

La limitacién de nuestro estudio que pudiera aportar luz a esta cuestion es la baja muestra de
pacientes en los grupos ¢T3 (14) y cT4 (6), a pesar que ninguna paciente cT3-4 con subtipo
molecular TNBC y RH-/Her2+ presentara BSGC positiva, independientemente de la respuesta a la
QTNA. Sin embargo debemos sefialar que, de estas 20 pacientes, una con un tumor TNBC de ¢T3
(51mm), respuesta parcial a la QTNA (RCB-II de Symmans; ypT1cNO) y BSGC negativa presentd
progresion de la enfermedad a los 40 meses del diagndstico por metastasis Oseas, siendo éxitus a los
44 meses del diagnostico sin haber presentado evidencia de recidiva axilar en ningin momento del
seguimiento.

Varios ensayos estan investigando actualmente la necesidad de BSGC en pacientes con CM ¢NO. En
ensayo SOUND (Sentinel node versus Observation after axillary UltraSouND) aleatoriza a los
pacientes con estadio cNO al diagnostico (mediante ecografia axilar negativa y/o con FNI de un
ganglio sospechoso con ausencia de células malignas) que se tratan con cirugia conservadora de la
mama y radioterapia, iniciado en 2012, esperando sus resultados para finales de 2021."** En el
ensayo BOOG2013-08" se incluyen pacientes con tumores ¢T1-2 NO valorados con ecografia
axilar y/o con FNI de los ganglios sospechosos con ausencia de células malignas) que se someten a
tumorectomia y radioterapia, y posteriormente se aleatorizan en dos grupos: BSGC y no-BSGC.
Los pacientes tratados con QTNA también son elegibles para su inclusion en BOOG2013-08,
independientemente del momento de realizacion de la BSGC. En este estudio, los resultados de ITC
en la BSGC se consideraron positivos, en contraste con los ensayos SENTINA y American College
of Surgeons Oncology Group (ACOSOG) Z07145, trabajos en los que se las células tumorales
aisladas en la BSGC se consideraron negativas para invasién tumoral. Otros autores también han
considerado en sus trabajos la positividad del GC frente a células tumorales aisladas.'®

Los resultados relacionados con la asociacién entre las ITC, recidiva locorregional y supervivencia
son controvertidos.**"* Dado que el objetivo era evaluar la omisi6n de la estadificaciéon axilar
después de la QTNA, decidimos que la presencia de células tumorales debia tenerse en cuenta como
casos que requeririan de esa necesidad de estadificacion axilar. Mas aun, a la luz de nuestros datos
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de supervivencia, encontramos casos en que la presencia de micrometastasis y células tumorales
aisladas se relacionaron con recidiva local. Sin embargo, no obtuvimos ningtin caso de recidiva
axilar. En concreto, de los 6 casos con presencia de células tumorales aisladas en un tinico GC, dos
casos (uno TNBC y otro RH+/Her2-) presentaron recidiva local (sin afectacién axilar) a los 20 y 37
meses desde el diagnostico, respectivamente, progresando la TNBC a éxitus (a los 26 meses del
diagnostico de la recidiva) por la propia enfermedad (casos 10 y 114). De los cinco casos con
resultado de micrometastasis, una paciente RH+/Her2+ a la que se le habia practicado una LA que
resulté negativa para LN metastasicos, desarrollé recidiva local a los 47 meses del diagnostico
(Caso 27).

Ademas, en nuestro estudio, el nimero medio de GC extirpado fue aceptable (2.2), por lo que este
hecho no seria atribuible a una hipotética mayor tasa de FN. Ademas, debido a la muy baja tasa de
positividad nodal en algunos subgrupos, los intervalos de confianza de los porcentajes de pacientes
con GC negativos fueron relativamente grandes.

Finalmente, nuestra poblacion de estudio comprendié un grupo seleccionado, ya que todos los
pacientes se sometieron a imagenes de ultrasonido axilar + FNA al diagnostico, ademas de unos
esquemas de QTNA homogéneos en toda la serie y una evaluacion patologica post-QTNA mediante
estadificacion AJCC y RCB de Symmans.

La necesidad o no de cirugia en pacientes que alcanzan una RpC en la mama es un campo que se
estd investigando en estos momentos y ya se han publicado resultados al respecto. El ensayo
MICRA publicado recientemente (Minimally Invasive Complete Response Assessment - NTR6120,
mostré que las biopsias realizadas en pacientes que habian conseguido la RrC mediante MRI
resultaban falsamente negativas en el 37% (29/78). El analisis multivariable asociado a la TFN de
las biopsias mostr6 un aumento en los subtipos Her2+ exclusivo (con RH-) y en los TNBC (TFN:
71% y 55%, respectivamente; p=0.058) y en lesiones patologicas mas pequefas (6 mm vs 15 mm:
0.93, 95% CI [0.87-1.00]; p=0.051). Los autores exponen que las biopsias falsas negativas tenian
menos enfermedad residual en las muestras quirtrgicas que los pacientes con biopsias verdaderas
positivas, y con mayor frecuencia de los subtipos Her2+/RH- y TNBC, que son los subtipos que
mejor responden a la QTNA. Por lo tanto, estos factores predictivos de un resultado FN presentan el
mismo mecanismo causal: los errores de muestreo en la toma de biopsias se producen con mayor
frecuencia en pacientes con enfermedad residual minima después de la QTNA. A la luz de estos
resultados los autores consideran que las biopsias guiadas por ultrasonido no son lo suficientemente
precisas para identificar la RpC de mama en pacientes que han mostrado una respuesta completa en
la MRI después de la QTNA, por tanto, consideran que no es seguro omitir la cirugia mamaria
dependiendo de los resultados de las biopsias en estos pacientes.'*

Ademas del ensayo MICRA, otros estudios anteriores enfatizan que las modalidades de imagenes
actuales, incluida la RM, no son lo suficientemente precisas como para identificar a los pacientes

con RpC para la omision de la cirugia."*'
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Otros ensayos ha publicado recientemente sus resultados actualizados: los ensayos MDACC, Setil,
University Hospital'?, y del Royal Marsden Hospital'*, el ensayo RESPONDER (NCT02948764)
de la Universidad de Heidelberg'*, y el ensayo NRG-BR005 (NRG Oncology)'*'*. Todos ellos
han evaluado la precision de las biopsias después de la QTNA en la identificacién de los casos de
RpC.'"*'* En los dos primeros se informaron de una TFN general del 19% en 159 pacientes.'*'*
En el ensayo RESPONDER se evaluaron 398 pacientes en el analisis interim en el que se informo
de una TFN del 18%', y en el ensayo NRG-BR005 obtuvieron una TFN del 50%'*"°, van
Loevezijn et al™* atribuyen estas diferencias de TFN a los criterios de seleccién y las diferentes
técnicas de obtencion de muestras de biopsia. Los ensayos MICRA y NRGBROO5 fueron los tinicos
que utilizaron DCE-MRI para seleccionar a los pacientes con respuesta a la QTNA.

Ademas, tal como hemos observado en nuestra serie, aunque la correlacion es fuerte, la RpC de la
mama (ypTO0) no excluye completamente la presencia de metastasis de los ganglios linfaticos
(ypNx).' Varios estudios estan investigando actualmente la omision de la cirugia axilar después de
la QTNA.""'”2 Estos trabajos en curso pueden arrojar luz en la propuesta de omitir la técnica de
BSGC en pacientes que han presentado una RpC en la mama, dado que seria una conducta
simultanea a la omision de la cirugia mamaria, siempre que los datos de TFN sean clinicamente
asumibles.

En este sentido aun se desconoce el valor de corte optimo de FNR para biopsias mamarias
posteriores a la QTNA que identificarian la RpC con una tasa de recurrencia clinicamente aceptable.
Los investigadores de la MDACC ya han iniciado un ensayo (NCT02945579) en el que se omite la
cirugia mamaria en pacientes con subtipo TNBC y Her2 positivos en estadios tempranos, y que
tienen al menos 12 biopsias negativas. El objetivo es una supervivencia libre de enfermedad a los 5
afios del 100%.'"

Otro ensayo en marcha es el estudio ASICS (Avoiding Sentinel Lymph Node Biopsy in Breast
Cancer Patients After Neoadjuvant Chemotherapy)'”!, donde se evita la técnica de BSGC en
pacientes seleccionados con estadio cT1-3 cNO de los subtipos Her2+ y TNBC que logran una RrC
evaluada con MRI después de la QTNA. El objetivo final primario es medir la incidencia de
recurrencia axilar, siendo los secundarios la SG y la SLE.

En nuestro estudio, el subtipo de tumor y la RpC en la mama fueron las caracteristicas predictivas
de mayor fuerza en el resultado negativo de la BSGC después de la QTNA. Omitir BSGC podria
considerarse en pacientes se los subtipos TNBC y HER2+ (con RH-) que logran una RpC en la
mama si se mide con técnicas de imagen y biopsias dirigidas siempre que obtengan TFN aceptables.
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Conclusiones

En el presente trabajo, la técnica de BSGC con doble trazador y detecciéon con sonda
gammadetectora intraoperatoria super6 los valores recomendados (95%) para esta poblaciéon
de mujeres, cumpliendo con el estandar exigido. En ausencia de datos comparativos,
consideramos que la inyeccion intradérmica periareolar podria obtener un mejor drenaje del
radiotrazador respecto las técnicas intra- o peritumorales, cuando estd implicada la QTNA.

Debido a la destacable ausencia de recurrencia axilar en los casos de BSGC negativa, este
estudio concluye que la técnica desplaza a la linfadenectomia axilar (ALD), y especificamente,
que la SLNB después de la QTNA es un tratamiento adecuado, seguro y efectivo para la
estadificacion axilar en ¢NO al diagnoéstico.

Los datos observados de ausencia de recidiva local en los casos de RpC, permiten
concluir que la cirugia realizada en un entorno de alta fibrosis y ausencia de tumor
visible es segura para aquellas pacientes que consiguen la RpC.

Los datos de supervivencia global (SG) y supervivencia libre de enfermedad (SLE) a cinco
afios del 100% en el grupo que logro RpC, independientemente del tamafio del tumor al
diagndstico y del subtipo molecular, permiten concluir que ese grupo de pacientes podria
constituir un objetivo para las estrategias terapéuticas menos invasivas.

La evidencia actual sugiere que los criterios moleculares deben priorizarse sobre los
criterios anatomicos, especialmente en la mayor probabilidad de recurrencia en pacientes
con tumores RH+. Nuestros resultados de SG y SLE en el subtipo RH+/HER2- sugieren
considerar una cirugia inicial y un tratamiento adyuvante posterior, omitiendo la QTNA,
para eliminar la mayor cantidad de tejido tumoral con baja probabilidad de respuesta a la
quimioterapia lo antes posible. Por ello, podemos concluir que la categorizaciéon de
subtipos moleculares basada en la respuesta a la QTNA, el resultado de la SLNB y la
supervivencia es una prioridad para establecer estrategias terapéuticas individualizadas que
impliquen a la QTNA.

Los factores predictivos del resultado de la SLNB permitirian seleccionar los pacientes que
podrian beneficiarse de la omisién de la SLNB después de la QTNA. El presente trabajo
muestra el valor del subtipo molecular como herramienta predictiva de la RpC mamaria
y la tasa de SLNB negativa, confirmado con el indice RCB. Asi pues, la omisiéon de la
SLNB podria ser una opcién en subtipos moleculares TNBC y RH-/HER2+ a los que se
les atribuye RpC mamaria, apoyado con una evaluacidon correcta con técnicas de imagen.

Los predictores mas importantes de RpC son el subtipo molecular y el tamafio del tumor. La
respuesta a la QTNA es el predictor mas fuerte con un mejor pronostico si es SLNB-negativo y
se logra RpC. Los subtipos moleculares con tasas de RpC mas altas y tasas mas bajas de SLNB
positivo podrian beneficiarse de estrategias de evaluacion axilar no invasivas que incluyen la
omision de la técnica SLNB.
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