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Introduccién y objetivos

La afectacion axilar es uno de los factores prondsticos mas importantes
en el cancer de mama. Por ello es imprescindible una correcta estadificacidon
para establecer el plan terapéutico segun los resultados obtenidos.

El objetivo propuesto es establecer la mejor actitud terapéutica en
pacientes con cancer de mama y afectacion ganglionar axilar que han recibido
tratamiento neoadyuvante segun la respuesta en la axila.

Material y métodos

Se realizd una revision sistematica con el objeto de conocer el desarrollo
terapéutico y evaluacion del tratamiento neoadyuvante administrado asi como
el posterior manejo de la axila en pacientes con cancer de mama.

Resultados

A partir de las ecuaciones de busqueda "Breast Neoplasms",
"Neoadjuvant Therapy", "Treatment Outcome", “Axilla”, “Sentinel node” utilizando
combinaciones mediante operadores boleanos desde el afio 2017 hasta ahora,
se hallaron 4438 resultados en la base de datos de Pubmed, y fueron aceptados

16 articulos.

Conclusiones

Para estadiar la axila se debera evaluar esta clinica y ecograficamente
previo a la cirugia. La BSGC tendra lugar tras la neoadyuvancia, con previo
marcaje con clips o semillas de los ganglios positivos. Asi, se realizara la técnica
axilar dirigida que combina BSGC y exéresis de ganglios marcados. Es vital
evitar el infraestadiaje de las pacientes ya que de ello depende el tratamiento
elegido.

Pacientes con ypNO tras neoadyuvancia recibiran RT axilar evitando asi
linfadenectomia.

Si presentan cN2-3 independientemente de los resultados tras
neoadyuvancia, recibiran linfadenectomia axilar.

Finalmente aquellas con N1 persistente, se valorara individualmente
segun una serie de criterios que condicionaran el tratamiento.

Palabras clave:
Cancer de mama, terapia neoadyuvante, ganglio centinela, resultados de
tratamiento, axila.
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Aim:

Axillary involvement is one of the most important prognostic factors in
breast cancer. For this reason, correct staging is essential to establish the
therapeutic plan according to the results obtained.

The proposed objective is to establish the best therapeutic plan in patients
with breast cancer and axillary lymph node involvement who have received
neoadjuvant treatment according to the axillary response.

Material and methods:

A systematic review was carried out to know the therapeutic development
and management evaluation at the level of the axilla in patients with breast cancer
receiving neoadjuvant treatment.

Results:

From the search equations "Breast Neoplasms", "Neoadjuvant Therapy",
"Treatment Outcome”, "Axilla", "Sentinel node" and using combinations using
boolean operators from 2017 until now, 4438 results were found in Pubmed
database, finally 16 articles were accepted.

Discussion and Conclusions:

To correctly stage the axilla, we should proceed to evaluate clinically and
by ultrasound prior to surgery. SLNB should take place after neoadjuvant therapy,
with prior marking of positive lymph nodes with clips or seeds. Thus, the directed
axillary technique will be performed, which combines SLNB and exeresis of
marked nodes. It is vital to avoid understaging patients since the chosen
treatment depends on it.

Patients with ypNO after neoadjuvant treatment will receive axillary RT,
thus avoiding lymphadenectomy.

Patients who present cN2-3, regardless of the results after neoadjuvant
treatment, should receive axillary lymphadenectomy.

Finally, those with persistent N1 will be assessed individually according to
a series of criteria that will condition the treatment.

Keywords:
Breast neoplasm, Neoadjuvant therapy, sentinel node, treatment
outcome, axilla.
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El cancer de mama es la neoplasia mas frecuentemente diagnosticada en
mujeres y la tercera a nivel general por detras del cancer colorrectal y de
prostata. Afecta a una de cada ocho mujeres a lo largo de su vida y es el
responsable de la mayor causa de muertes por cancer en mujeres entre 40 y 55
afios en Espana.

Cada afio se diagnostican alrededor de 2 millones de casos nuevos en el
mundo, falleciendo mas de 600000 mujeres al afio por esta causa.

Segun informes de la Sociedad Espafola de Oncologia Médica, en
nuestro pais se diagnostican mas de 32000 casos anualmente, con alrededor de
6500 fallecimientos (1,2). La evolucion del cancer de mama en Espafia en los
ultimos 15 afos ha mostrado un aumento cercano al 20% en su incidencia, pero
a su vez un importante descenso del 1,5% en su mortalidad.

Aunque la etiologia del cancer de mama es desconocida en la mayoria de
los casos, hay factores de riesgo de sobra conocidos, que aumentan las
posibilidades de desarrollarlo. De hecho, cerca del 50% de los nuevos casos
diagnosticados pueden ser explicados por estos factores. La prevencioén juega
un papel fundamental en la morbimortalidad del cancer.

Factores de riesgo PRINCIPALES

Sexo: El 99% de los canceres de mama se presenta en mujeres.

Edad: La incidencia de cancer de mama aumenta progresivamente con la
edad. Unicamente el 2% de los canceres de mama se presenta antes de
los 30 afios. La mayoria lo hacen por encima de los 40 afios.

e Antecedentes familiares: Aquellas mujeres con familiares de primer grado,
y cancer bilateral tienen mayor riesgo que la poblacion general. De este
modo podriamos diferenciar entre canceres de mama esporadicos, que
son aquellas pacientes que no tienen antecedente oncoldgico en las dos
generaciones anteriores (lo mas frecuente), y familiares en las que si lo
hay.

e Hereditario: Es el menos frecuente (5-10% de los canceres de mama). Se
ha comprobado que hay varias mutaciones que se asocian a riesgo alto
de cancer de mama, siendo las mas frecuentes las mutaciones de los
genes BRCA-1 y BRCA-2.

e Antecedentes personales de cancer de mama: El riesgo de una mujer que
ha presentado cancer de mama, de presentar otro contralateral es cinco
veces mayor que en la poblacion general.

e Menarquia precoz (menores de 12 afios) y menopausia tardia (mayores
de 50 anos)

e Nuliparas y edad del primer embarazo a término después de los 25 afos
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Factores de riesgo RELEVANTES

Lactancia materna prolongada reduce el riesgo
Tratamientos hormonales: Las pacientes que han seguido tratamientos
hormonales de fertilidad tienen mayor riesgo

e Alcohol: segun el estudio EPIC su consumo se relaciono con el aumento
de riesgo del cancer de mama. Sigue una relacidn de riesgo dosis-
dependiente, mayor riesgo en consumos antes de primer embarazo y en
periodos prolongados de consumo.

e Consumo de tabaco previo al primer parto y a la menopausia y habito
tabaquico prolongado.
La practica de ejercicio fisico es factor protector frente a cancer de mama
Obesidad

Aunque se adopten por parte de las mujeres, estilos de vida saludables
con los que probablemente se podria conseguir cierta disminucion de la
incidencia de nuevos casos, el mayor avance en el control de esta enfermedad
se ha conseguido con los programas de deteccidn precoz de cancer de mama.

A pesar de ciertas controversias sobre su eficacia y efectividad, la mayoria
de los estudios concluyen que la realizacién de mamografias periddicas reduce
el riesgo de morir por cancer de mama alrededor del 25-30%.

En cualquier cribado de cancer no hay beneficios sin que se asuman
efectos adversos (falsos positivos y negativos, sobrediagnosticos vy
sobretratamientos). Lo importante es valorar su frecuencia e impacto.

De todos modos es unanimemente aceptada la realizacion de mamografia
bilateral bienal en mujeres entre 50 y 69 afos. La prevision es que en un futuro
se implementen estrategias de cribado personalizado atendiendo al riesgo
individual, en las que se modifiquen la periodicidad, la técnica diagnostica, o la
edad a la que se realice, para maximizar la relacion beneficio/riesgo (3,4,5,6).

El cancer de mama es habitualmente diagnosticado en estadios iniciales,
lo que conlleva, que en paises como Espafa, la tasa de supervivencia a 5 afios
sea superior al 90%. En cualquier caso y pese a estos datos, a fecha de hoy,
cerca del 25% de las pacientes con cancer de mama recaen. La meta del
tratamiento que se ofrece a los pacientes debe ser mejorar la supervivencia y
reducir las posibilidades de recurrencia, consiguiendo la menor toxicidad posible.
No es facil cuantificar el riesgo de recurrencia, y basar nuestras decisiones en
los tradicionales factores clinicos (edad y comorbilidades) y patologicos (tamafio
tumoral, afectacidn ganglionar, grado tumoral, estado de receptores tumorales y
sobreexpresion de HERZ2) podria conllevar que pacientes que deberian recibir
tratamiento sistémico no lo reciban, y que otras pacientes sean
innecesariamente tratadas. Los progresos en las técnicas genéticas, con la
creacion de las llamadas “firmas genéticas” podrian ayudar a solventar este
grave problema (7).
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No hay duda de que el tratamiento del cancer de mama ha de ser
multidisciplinar, mediante la combinacién de tratamientos locorregionales
(cirugia y radioterapia), asi como sistémicos. Cada caso debe ser evaluado
dentro de un comité multidisciplinar en el que participen los profesionales de
cada especialidad, para asi determinar la secuencia 6ptima de tratamiento para
cada paciente.

Tradicionalmente el tratamiento sistémico quedaba relegado para
pacientes con tumores localmente avanzados o para aquellos casos que se
consideraban inoperables de entrada (cancer inflamatorio o con afectacién
cutanea/muscular). Hoy en dia el uso de tratamientos sistémicos (quimioterapia-
QT y hormonoterapia-HT) ya sea neoadyuvante (primaria) o adyuvante se ha
extendido a estadios mas iniciales (8).

Los objetivos que se buscan con estos tratamientos son: abordaje
sistémico y precoz de posibles células tumorales circulantes, aumentar el
numero de cirugias conservadoras, reducir la recurrencia local y a distancia, y
por encima de todo aumentar la supervivencia.

El tremendo avance de la biologia molecular en las ultimas décadas ha
permitido proporcionar grandes conocimientos en la patologia tumoral. De este
modo identificamos grupos con muy distintas caracteristicas biologicas, clinicas
y prondsticas.

De este modo se podrian ofrecer tratamientos muchisimo mas precisos.

El Dr. Charles Perou en el afio 2000 publicé un estudio vital para la nueva
clasificacion del cancer de mama (9).

La decision del tratamiento adyuvante que se ofrece al paciente se debe
basar en factores prondsticos del riesgo de recidiva, y factores predictivos de la
respuesta al tratamiento, teniendo siempre en cuenta el riesgo de toxicidad y el
beneficio del tratamiento.

Dentro de los factores prondsticos en los pacientes con cancer de mama
podemos diferenciar entre aquellos dependientes del propio tumor, y aquellos
dependientes del paciente.

Factores dependientes del tumor:

e Afectacion ganglionar: Es el factor prondstico histologico mas importante,
tanto para la supervivencia global como libre de enfermedad. Mientras
mayor es el numero de ganglios afectos, peor es el prondstico de la
enfermedad.

e Tamafno tumoral: Independientemente de la afectacion ganglionar, a
mayor tamafo tumoral, peor pronostico (10). La supervivencia y el periodo
libre de enfermedad disminuyen con el tamafio tumoral.

e Tipo histolégico: Dentro de los llamados carcinomas infiltrantes hay
variedades histologicas que presentan mejor prondstico. Entre ellas
tenemos al tipo mucinoso y al tubular.

e Diferenciacion histologica
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e Grado histolégico de Scarff-Bloom-Richardson o el modificado de
Nottingham que incluyen:
o diferenciacion celular,
o pleomorfismo nuclear
o indice mitdtico (potencial proliferacion)
o Expresion de receptores hormonales (RH)
o HER2
e Angiogénesis: Se determina mediante inmunohistoquimica (CD31)
Ki67: indica proliferacién tumoral.

Factores dependientes del paciente:

e Edad del paciente se considera como factor prondstico. Se ha visto que
el cancer de mama en las mujeres menores de 40 afios es de mayor
agresividad, debido a caracteristicas propias que favorecen las recaidas
y por tanto menor supervivencia. Tras la menopausia existe ademas una
correlaciéon importante con la expresion de receptores hormonales y
mejor respuesta a hormonoterapia (11).

Peso
Comorbilidades

El conjunto de datos clinicos como el tamafio tumoral, la afectacion
ganglionar, la existencia o no de enfermedad a distancia, asi como determinados
factores moleculares que situan a cada paciente en determinados subgrupos,
son recogidos en la clasificacion TNM 82 edicion publicada en 2017. (ANEXO 1)

Uno de los factores prondsticos mas importantes a tener en cuenta son
los receptores hormonales: receptor de estrogeno (RE), receptor de
progesterona (RP) y el receptor de factor de crecimiento epidérmico humano
HER2. Las pacientes con RH positivos tienen mejor prondstico, al menos durante
los primeros afios, aunque mas tarde tienen mayor porcentaje de recaida que
las pacientes con RH negativos.

En cuanto a las pacientes cuyas células tienen receptor HER2 tienen peor
prondstico, ya que este marcador se ha asociado clasicamente a tumores mas
avanzados e indiferenciados, y por tanto a menor supervivencia. En el
tratamiento sistémico de estas pacientes se asociara el uso de anticuerpos
monoclonales.

De este modo se definieron 4 subtipos de cancer de mama (12):
Luminal A: RE +, RP =220% ; HER2 -; Ki67 < 20%
Luminal B: RE+, RP <20% y/o HER2 + y/o Ki67 = 20%
Basal like (triple negativo): RE -; RP -; HER2 -
Sobreexpresion de HER2: RE -; RP -; HER2 +
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Asi, el tipo luminal A, se caracteriza por bajo indice de recaidas, y en caso
de producirse, la 6sea es la mas comun. En caso de padecerla tiene: mayor
supervivencia, mejor respuesta a hormonoterapia y peor a quimioterapia.

El luminal B representa el de peor prondstico dentro de los luminales. De
haber recidiva su localizacion mas frecuente es la 0sea y visceral. Tienen
respuesta a HT y QT.

En el triple negativo, el unico tratamiento disponible hoy en dia para estos
tumores es la QT. Presentan sensibilidad a esquemas con antraciclinas y
taxanos, ademas de las sales de platino para las pacientes que expresan el gen
BRCA. Desgraciadamente algunas de estas pacientes aunque presentan una
respuesta inicial satisfactoria para los agentes quimioterapicos, pueden
presentar recidivas precoces. Es lo que se conoce como la “paradoja del triple
negativo”.

El tipo HERZ2 positivo se asocia a un peor pronostico que los luminales, y
son subsidiarios de un tratamiento diana con anticuerpos monoclonales:
trastuzumab (Herceptin®), pertuzumab, y lapatinib. Estos tumores tienen alta
respuesta a esquemas de QT con antraciclinas y taxanos.

De este modo podemos distinguir subtipos tumorales en el cancer de
mama con evoluciones clinicas muy diferentes. Clasicamente los de mejor
prondstico son el luminal Ay B, y el de peor prondstico el HER2 positivo y sobre
todo el basal.

En el consenso de St. Gallen de 2015 (Figura 1) se definié la clasificacion
para los tumores de mama atendiendo a su perfil molecular. Asi se distingue el
subtipo triple negativo, el subtipo HERZ2 positivo (con receptor hormonal positivo
0 negativo). En los tumores con receptor hormonal positivo (luminales) se
distingue entre los tumores con ALTA expresion del receptor con baja
proliferacion (luminal A), los de grado intermedio, y los que tienen BAJA
expresion del receptor con alta proliferacion (luminal B) (13).

> Luminal A Luminal A Like

RE y RP positivos

HER 2 negativo

Ki 67 bajo (<20%)

Riesgo de recidiva bajo por test
gendmico

Terapia endocrina
(Quimioterapia en casos seleccionados)

» Luminal B Luminal B Like (HER2 positivo)

RE positivo

HER 2 amplificado
Cualquier Ki 67
Cualquier estado de RP

Terapia endocrina + quimioterapia + terapia antiHER2

Luminal B Like (HER2 negativo)

RE positivo

HER 2 negativo

Uno de los siguientes criterios

Ki 67 alto (>20%) Terapia endocrina + quimioterapia (La mayoria)
RP “negativo o bajo”

Riesgo de recidiva alto por test

genémico

» HER2- enriquecido HER2 positivo (no luminal)

RE y RP Negativos . . _ .
HER 2 amplificado Quimioterapia + terapia antiHER2

»Basal Like Triple negativo

RE y RP Negativos

HER 2 Negativo Quimioterapia

RE: receptor de estrégenos. RP: receptor de progestigenos

Figura 1. Consenso internacional de expertos de St. Gallen
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1.4  AFECTACION GANGLIONAR EN EL CANCER DE MAMA

La enfermedad ganglionar en el cancer de mama es el factor prondstico
mas_importante, no solo para la supervivencia global, sino también para la
supervivencia libre de enfermedad. El diagnostico de enfermedad ganglionar
precisa de linfadenectomia o de la biopsia selectiva del ganglio centinela
(BSGC). La valoracion clinica o la realizaciéon de técnicas no invasivas no
presentan la suficiente sensibilidad ni especificidad. Es importante tener en
cuenta que cerca de un 65% de las pacientes con adenopatias palpables no
presentan afectacion metastasica ganglionar, y por otro lado, un 25% sin
hallazgos patoldgicos a la exploracion, si tienen afectacion cuando se realiza el
estudio histolégico. No cabe duda que es preciso conocer el estado ganglionar
en esta enfermedad, para poder realizar una correcta estadificacion, una buena
valoracion del tratamiento sistémico a realizar, y para conseguir un adecuado
control de la enfermedad a nivel locorregional.

Durante cerca de 70 afios, las técnicas de control locorregional del cancer
de mama publicadas por Halsted y Meyer en 1881 fueron las que guiaron el
tratamiento de esta enfermedad.(Figura 2)

N -
Figura 2. Dr. William Stewart Halsted

Aunque las modificaciones técnicas de Patey en 1948 y Madden en 1965
supusieron un cambio importante, con la preservacion de ambos musculos
pectorales, fueron las publicaciones de Amalric y Spitalier en 1960, y sobre todo
los estudios randomizados de Veronesi (Figura 3) en 1981 y de Bernard Fisher,
ambos en 1981 (14,15) los que demuestran que con la cirugia conservadora se
consiguen resultados similares a los logrados con las cirugias mutilantes
practicadas en la primera mitad del siglo XX.



Universidad
Catolica FACULTAD DE MEDICINA

RZINY CEns Y ODONTOLOGIA

Figura 3. Profesor Umberto Veronesi

En cualquier caso, la llamada “cirugia conservadora” de mama del Ensayo
de Milan que asociaba radioterapia, conllevaba en lo que se refiere a la axila, la
linfadenectomia de los tres niveles ganglionares, y para facilitarla se realizaba la
extirpacion del musculo pectoral menor. Hoy en dia no es necesario en los casos
en los que se realiza linfadenectomia radical, la realizacion de este gesto
quirurgico, dado que se considera igualmente valida la diseccion de los niveles |
y Il y ademas se puede extirpar el nivel lll respetando el pectoral menor.

De este modo, en las ultimas décadas el tratamiento quirurgico
locorregional se ha encaminado a conseguir el maximo numero de tratamientos
conservadores tanto de la mama como del tejido axilar.

1.5 GANGLIO CENTINELA

Las principales guias clinicas confirman que para poder conocer el
prondstico de la enfermedad es esencial una adecuada estadificacion axilar, que
permitira ademas ofrecer el mejor tratamiento segun los resultados de esta.

El objetivo de la prueba es la identificacion, pues, de los ganglios
centinelas, potencialmente patologicos.

La ecografia axilar es de utilidad, para determinar la afectacion patologica
de los ganglios. Existen unos criterios ecograficos que definen a los ganglios
como patoldgicos por ecografia. En aquellos casos en los que haya sospecha
(cortical ganglionar > 3 mm o en casos de lobulacion cortical generalizada) y los
que indican afectacion metastasica (engrosamiento focal o ausencia de hilio) se
debe realizar biopsia con aguja gruesa (BAG).

Aunque la linfogammagrafia prequirurgica, y la posterior biopsia del
ganglio centinela (GC) es aceptada de modo unanime como el patrén oro para
lograr una correcta estadificacion linfatica regional del cancer de mama,
identificando los ganglios con mayor riesgo de presentar afectacion metastasica.
Incluso aceptando importantes variaciones técnicas en la realizacion de la
misma, se ha demostrado como un método con menos morbilidad que la
linfadenectomia axilar (LA), consiguiendo ademas un control de la enfermedad
en la axila, similar. (16,17,18).
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El ganglio centinela es el PRIMER ganglio linfatico que recibe el drenaje
linfatico de un tumor primario. Seria por tanto el primer ganglio en verse afectado
en caso de diseminacion linfatica del tumor.

A raiz de la publicacion de dos estudios: NSABP (19) y ACOSOG Z 0011
(20) quedo perfectamente establecido que la biopsia del GC permite una
adecuada estadificacion axilar, y por tanto omitir la LA e incluso podriamos omitir
la misma cuando hay afectacion de uno o dos ganglios, en casos con baja carga
tumoral y cuando realicemos cirugia conservadora de mama con posterior RT.

A continuacion se detallan los criterios de inclusion y exclusién para la
realizacion de biopsia selectiva de ganglio centinela, extraidos del documento de
consenso acordado en la Oncoguia de la Sociedad Espafiola de Ginecologia y
Obstetricia publicada en 2017 (21).

La BSGC estaria indicada en todos los canceres de mama, excepto en
los inflamatorios, siempre que no se evidencie en el momento del diagndstico o
tras la realizacion de neoadyuvancia, enfermedad ganglionar axilar. Incluso esta
indicada en algunos casos de carcinoma in situ mamario (Tabla 1).

INDICACIONES

Carcinomas infiltrantes T1,T2, T3 No siempre que la AXILA sea negativa clinica,
ecografica y patologicamente

Carcinoma intraductal con indicacion de mastectomia, pudiendo considerarse
en casos de alto riesgo de microinfiltracion

El carcinoma de mama en el vardn sigue las mismas indicaciones que en la
mujer

Tabla 1. Indicaciones biopsia selectiva ganglio centinela

Las contraindicaciones para la realizacion de biopsia de ganglio centinela
quedan contempladas en la Tabla 2.
No son sin embargo contraindicacion para la misma:
e Biopsia escisional previa
e Cirugia plastica de aumento o reduccion mamaria
e Tumores multifocales o multicéntricos
e Segundo ganglio centinela en caso de antecedente de cirugia
conservadora con ganglio centinela previo
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e Pacientes gestantes o durante la lactancia, siempre que se retire la misma
24 horas antes. En estos casos se aconseja el uso de trazador el mismo
dia de la cirugia, y no emplear colorantes vitales

e Radioterapia mamaria o axilar previa a dosis bajas

e En pacientes con axila clinica y ecograficamente negativa de inicio (cNO),
puede realizarse tanto antes como después del tratamiento neoadyuvante
(22).

CONTRAINDICACIONES

Cancer de mama infiltrante con ganglios metastasicos N1-N2

Carcinoma inflamatorio Taq

Radioterapia axilar previa a dosis de 50 Gy

Carcinoma localmente avanzado con infiltracion axilar sin tratamiento sistémico
previo

Tabla 2. Contraindicaciones realizacion biopsia selectiva ganglio centinela

Para su realizacion, se emplea un radiotrazador marcado con tecnecio 99,
para de este modo localizar qué areas ganglionares recogen el drenaje linfatico
del tumor, y deben ser extirpadas. Los resultados alcanzados con esta técnica
son muy superiores a los logrados con los colorantes inicialmente usados. La
dosis administrada dependera del tiempo transcurrido entre la inyeccion y la
intervencién quirurgica.

Los colorantes, como el azul de metileno, debido a su elevado peso
molecular no pasan a los vasos, sino que se extraen por via linfatica, una vez se
inyectan en el tejido subdérmico periareolar. Resecaremos el ganglio mas
intensamente tefido tras la administracion del colorante.
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Estas técnicas dependen de la participacion de un servicio de Medicina
Nuclear, ausente en hospitales comarcales. Para paliar dicha carencia,
diferentes estudios multicéntricos, entre ellos el SentiMag y el espainol IMAGINE,
han demostrado que la técnica de Magtrace, antes denominado Sienna, que
utiliza como trazador particulas de éxido de hierro superparamagnéticas (SPIOs)
es no inferior a las técnicas convencionales en la deteccidon de ganglio centinela
(23,24).

Se aconseja el uso de radiotrazador y colorante (técnica dual) en los
casos en que se haya realizado neoadyuvancia previamente.

El empleo de verde de indocianina, que es un trazador fluorescente, tiene
a favor el menor coste que los radiotrazadores, pero el inconveniente de que es
de dificil deteccion a profundidad mayor de 3 cm.

A los 30 minutos, y a las 2-3 horas de la inyeccidn, se obtienen imagenes
en gammacamara. Si disponemos de gammacamaras hibridas, tipo SPECT TC,
realizaremos imagenes fusionadas para una localizacidon mas sencilla del o de
los ganglios centinelas (Figuras 4 y 5) (25).

CORONAL SAGITTAL

Figuras 4 y 5. Imagenes SPECT- TC

En el momento de la intervencion quirurgica, se debe considerar GC al
mas radiactivo y a los que tengan al menos el 10% de su emision radiactiva. En
diversos estudios se ha demostrado la variabilidad entre cirujanos en cuanto al
numero de GC resecados (26) y su importancia en el prondstico y tratamiento
recibido por el paciente.

Pueden aparecer GC no axilares. Cuando aparece un centinela en la
cadena mamaria interna (CMI), si es positivo, empeora el pronostico y suele
cambiar la estadificacion. De esta forma, pacientes con afectacion ganglionar
de la cadena mamaria interna tendran un estadio pN2b, siendo de peor
pronostico.
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Sin embargo, Tan et al. sostienen que la afectacion de la CMI es de 8,6%,
pero concluyen que las complicaciones derivadas de su exploracion podria no
aportar beneficios al no cambiar de forma significativa el tratamiento adyuvante
que reciben las pacientes. (27)

Lo deseable era realizar el estudio anatomopatoléogico del GC
intraoperatoriamente, dado que el resultado puede modificar la intervencion
quirurgica.

Los resultados desde el punto de vista histologico se clasifican en: células
tumorales aisladas, micrometastasis (entre 0,2 y 2 mm o mas de 200 células
tumorales) y macrometastasis (>de 2 mm) que corresponde a ganglio positivo.

En los ultimos afos se ha comenzado a realizar la evaluacion ganglionar
mediante técnicas moleculares como el OSNA (one-step nucleic acid
amplification). (28,29)

Mediante la deteccion y amplificacion a través de la reaccion en cadena
de la polimerasa del ARNm de la citoqueratina 19 en todo el ganglio, OSNA
permite cuantificar de este modo el numero de copias de ARNm. Posee elevada
sensibilidad, especificidad y reproducibilidad permitiendo estandarizar el estudio
de ganglio centinela. Los resultados se clasifican en:

e Macrometastasis > 5000 copias de ARNm de CK19

e Micrometastasis 250-5000 copias
e Células aisladas 100-250 copias
[

Negativo <99 copias

La axila positiva se ha considerado tradicionalmente razén para realizar
vaciamiento axilar. El ensayo ACOSOG Z0011 (20) demostré que en casos
seleccionados se puede obviar, asumiendo enfermedad residual que se tratara
con radioterapia.

La seleccion de las pacientes a las que se les puede evitar la
linfadenectomia, han de cumplir unos criterios:

e Axila con células tumorales aisladas o micrometastasis en el centinela, no

precisan mas cirugia

e Axila con macrometastasis en el centinela: axila clinica y ecograficamente
negativa a las que se realiza cirugia conservadora de mama y por tanto
recibiran radioterapia, tumores T1y T2 y con menos de 3 ganglios afectos.

La recomendacion actual de la Sociedad de Senologia es que no
constituye criterio de linfadenectomia axilar si cumple uno de los siguientes
criterios:

e Baja carga tumoral en OSNA: < 2.5 x 10* copias de ARNm-CK19/uL

e Perfil de bajo riesgo: maximo dos ganglios centinela metastasicos, tumor
primario menor de 3 cm, paciente postmenopausica, receptores
hormonales positivos, cirugia conservadora, grado histolégico | y Il, ki-67
menor del 14%.

En el resto de los casos se debera hacer linfadenectomia axilar, y nunca
hay que olvidar que cada caso ha de ser valorado en el Comité de Tumores de
mama, que tomara la ultima decision.

11
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Tradicionalmente un componente necesario en la estadificacion y en el
tratamiento del cancer de mama, si bien en los ultimos afios es la BSGC, la
opcién en los casos precoces. Tiene valor prondstico, en el control de la
enfermedad a nivel regional y tiene utilidad para elegir el tratamiento sistémico
necesario (Tabla 3).

INDICACIONES LINFADENECTOMIA AXILAR

Alta carga tumoral en el OSNA ( >2.5 x 10* copias
de ARNm-CK19/uL)

Macrometastasis en el centinela que NO cumple
criterios de bajo riesgo

Extension extranodal extensa

3 0 mas centinelas positivos

Taa b c ypara Tag

Axila clinicamente o ecograficamente positiva

Tabla 3. Indicaciones de linfadenectomia axilar

12
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La clave al realizar la LA es encontrar el equilibrio entre realizarla
demasiado extensa a costa de una importante morbilidad y por el otro lado dejar
enfermedad residual en caso de que sea limitada. Una LA con menos de 5-10
ganglios en la pieza quirurgica conllevaria una inaceptable tasa de recurrencia.

La anatomia de la axila es compleja (Figura 6), y ha de ser bien conocida
por quien la realiza para minimizar la lesion de estructuras relevantes. Por ella
discurren vasos sanguineos, linfaticos y nervios del miembro superior. La
diseccidn siempre se realizara caudal a la vena axilar. De este modo la arteria y
el plexo braquial siempre quedaran craneales.

En la diseccidn respetaremos los nervios motores: toracico largo
(transcurre paralelo a la pared toracica, inerva el serrato y su lesidon produce
escapula alada), toracodorsal (limita la parte posterior de la axila, transcurre
anterior al musculo subescapular e inerva al dorsal ancho) y los nervios
pectorales. En cuanto a los nervios sensitivos debemos respetar al menos el
nervio intercostobraquial superior, que da sensibilidad a la parte medial y
proximal del miembro superior.

Los linfaticos axilares se dividen en tres niveles (de Berg) segun su
relacion con el musculo pectoral menor: Nivel | (inferiores y laterales al mismo);
nivel Il (posteriores) y nivel Il (infraclaviculares). La afectaciéon metastasica de
este ultimo nivel tiene muy mal prondstico y la afectacion supraclavicular, se
consideran pN3.

Lo mas habitual es realizar linfadenectomia de niveles | y Il con diseccion
del nivel lll en los casos en los que hay afectacion macroscopica del Il.

Figura 6. Anatomia axilar
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Una de las razones para en los ultimos afios haber limitado al maximo el
numero de linfadenectomias axilares que se realizan en la cirugia del cancer de
mama, son las complicaciones postquirurgicas y las secuelas que originan en
los pacientes.

Asi ,el riesgo de lesion motora mayor es menor del 1%. Sin embargo el
de linfedema de brazo puede ascender en algunas series por encima del 35%.
Este se debe a la obstruccién de los conductos linfaticos. Entre los factores que
predisponen a su aparicion figuran: la realizacion de mastectomia radical, la LA
(la aparicion de linfedema tras BSGC reduce la apariciéon de linfedema por
debajo del 10% de los casos), numero de ganglios metastasicos, y la
combinacién de LA con RT.

Otras complicaciones posibles son el sangrado, la rigidez de miembro, las
parestesias, el dolor crénico, y la aparicion de seromas.

1.7 TRATAMIENTO SISTEMICO EN CANCER DE MAMA

Pese a recibir un correcto tratamiento local de la enfermedad, todas las
pacientes diagnosticadas de cancer de mama podrian presentar enfermedad
micrometastasica no detectada en el momento del diagndstico. El objetivo del
tratamiento sistémico sera erradicar dichos posibles focos de enfermedad para
de este modo disminuir la recurrencia local y a distancia, y a la vez, aumentar la
supervivencia.

Sera el oncologo médico quien para reducir al maximo el riesgo de recaida
tenga en cuenta los factores clinicos del paciente (edad y comorbilidad); del
tumor: tamarno, afectacion ganglionar, expresion receptores hormonales, los
subtipos tumorales (luminal A y B, HER2 y triple negativo) emplee el arsenal
terapéutico del que disponemos a fecha de hoy: agentes quimioterapicos, HT y
agentes biologicos.

1.7.1 Terapia hormonal

La evidencia cientifica ha demostrado que la terapia hormonal aumenta
la supervivencia en pacientes intervenidas en estadios iniciales con RH positivos
(30,31). Existe un importante numero de opciones de tratamiento, y se elegira la
mas adecuada a las caracteristicas de la paciente y al riesgo de recaida de su
enfermedad. El tipo de agente que se use (los mas empleados son el tamoxifeno
y los inhibidores de la aromatasa) y la duracion del tratamiento se individualizara
y se consensuara con la paciente teniendo en cuenta el riesgo de recaida de la
enfermedad, la calidad de vida y el riesgo de complicaciones que pueden
aparecer cuando se prolonga el tratamiento (cancer de endometrio asociado a
empleo de tamoxifeno).

En pacientes premenopausicas con cancer de mama RH +, el tratamiento
hormonal estandar empleado es el tamoxifeno durante 5 afos, actua como
antiestrégeno y su beneficio continua tras su retirada siendo independiente de
su asociacion o no a QT.
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De hecho, el metaanalisis de Oxford demuestra dicha disminucion
significativa en las tasas de recurrencia y mortalidad siguiendo dicho tratamiento
mantenido durante 5 anos.

Se puede también asociar la supresidbn ovarica en pacientes
premenopausicas, lo que parece reducir de manera llamativa el riesgo de
recurrencia sobre todo en casos de alto riesgo, especialmente en pacientes de
menos de 35 anos. Esta se puede realizar mediante maniobras ablativas
definitivas (ooforectomia, irradiacion ovarica) o de forma quimica mediante
analogos de la LHRH (Goserelina). (32, 33)

En pacientes post-menopausicas se puede emplear inhibidores de
aromatasa (Anastrozol, Letrozol, Exemestano), el empleo de este en lugar de
Tamoxifeno fue apoyado en el congreso de St. Gallen.

Actua impidiendo la conversion de andréogenos a estrégenos a nivel
periférico (suprarrenal y tejido adiposo), o que supone la inhibicion de > 90% de
estrégenos circulantes en estas pacientes. Antes de pautarlo es importante
comprobar el estado menopausico de la paciente, ya que si el ovario es
funcionante, el empleo de terapia hormonal podria estimular su sintesis
obteniendo el efecto contrario al deseado.

Ademas, pueden causar osteoporosis e hiperlipidemia por ello es
recomendable asociar aportes de calcio y vitamina D y realizar densitometrias
de control.

En algunos casos, se asocian inhibidores de ciclinas (Palbociclib,
Ribiciclib, Abemaciclib) al tratamiento hormonal con el fin de retrasar la aparicion
de resistencias o recuperar la sensibilidad al mismo una vez aparecen, su
mecanismo se basa en la regulacion de la proliferacion celular (34).

1.7.2 Quimioterapia

En los pacientes con RH positivos y HER2 negativos se emplea QT en el
tratamiento en los tumores de ALTO RIESGO: Tumores T2 a T4, afectacion
axilar N2-N3, pacientes jovenes o premenopausicas, 0 bien si presenta
caracteristicas tumorales de riesgo.

Por supuesto es preciso individualizar cada caso, especialmente en
pacientes de edad avanzada. La combinacion de agentes mas empleada es la
de taxanos + antraciclinas, y la duracion optima es de 5-6 meses. La toxicidad
mas temida es la cardioldgica provocada por las antraciclinas, si bien no es
frecuente su aparicién siempre que no se superen los limites de toxicidad. En
caso de ser inasumible el riesgo, se puede prescindir de su uso (35,36).

En los pacientes con carcinoma de mama infiltrante con subtipo HER2
positivo sabemos que estos pacientes tienen mayor riesgo de metastasis, un
menor tiempo para la progresion, y menor supervivencia. Para lograr mejorar
este pronostico se asociaran taxanos al tratamiento con anticuerpos
monoclonales (37).

En cuanto a los carcinomas de mama infiltrantes triple negativos, la
quimioterapia continua siendo la base del tratamiento sistémico. Son tumores
por lo general, agresivos, y lo habitual es la combinacién de taxanos y
antraciclinas. Podemos asociar sales de platino si hay expresion del gen BRCA.
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En las pacientes en las que no se logra una respuesta patoldogica completa tras
neoadyuvancia, cabria valorar la posibilidad de afiadir capecitabina adyuvante
(38).

El receptor HER2 se encuentra amplificado en cerca del 25% de los
canceres de mama, conllevando un riesgo aumentado de aparicion de
metastasis, mayor riesgo de progresion de la enfermedad y menor supervivencia
global aunque en la actualidad estda cambiando gracias al uso de anticuerpos
diana.

Los anticuerpos monoclonales anti-HERZ2 son la estrategia fundamental
para el tratamiento de estos tumores. El mas empleado es trastuzumab
(Herceptin). Se ha demostrado un aumento de su eficacia cuando se combinan
con taxanos (37). El uso anadido de otros anticuerpos monoclonales como
pertuzumab, con un mecanismo de accidn distinto al de trastuzumab, mejora los
resultados (39).

Inicialmente el uso de terapia sistémica primaria (neoadyuvancia) en
cancer de mama , quedaba reservada para las pacientes con tumores
avanzados o para aquellos casos de entrada inoperables. En la actualidad se ha
extendido su uso para los estadios mas iniciales (40).

Los beneficios de este tratamiento primario son:

e Tratamiento de posibles células tumorales circulantes en el momento de
diagnosticarse la enfermedad

e Permiten determinar in vivo la respuesta del tumor al tratamiento
sistémico

Aumento de cirugias conservadoras por la reduccion del tamafo tumoral.

Puede negativizar las metastasis axilares.

De este modo la QT neoadyuvante consigue un aumento de las cirugias
conservadoras de mama realizadas sin que aumenten las recidivas locales. Las
pacientes que alcancen la conocida como “respuesta patoléogica completa”
tienen mejor prondstico que las que no lo consiguen, y esto es mas evidente en
pacientes con tumores HERZ2 positivo y en los triples negativos.

Por contra los posibles inconvenientes serian:

e La posibilidad de progresion durante el tratamiento, estimada en un 3-7%

e Las consecuencias en el prondstico por la infraestadificacion tanto en el
tumor primario como en la axila.
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QUIMIOTERAPIA HORMONOTERAPIA
Alto grado histoldgico Bajo grado histologico
Ausencia de receptores Expresion de receptores
hormonales hormonales

ki67> 20-30% ki67 < 20-30%

Sobreexpresion de HER 2 | HER 2 negativo

Infiltrado inflamatorio

Tabla 4. Factores predictivos de respuesta a quimioterapia y hormonoterapia

Estos factores nos pueden ayudar a pautar el mejor tipo de tratamiento
sistémico primario.

En el cancer de mama tipo luminal, las opciones son HT o QT.

La hormonoterapia, que hasta hace unos afnos quedaba reservada a
pacientes ancianas o que no eran candidatas a otros tratamientos, es hoy en
dia la primera opcion para: mujeres postmenopausicas con canceres tipo
luminal A, algunos B y en las que no es posible realizar cirugia conservadora de
mama, y en pacientes con carcinoma de mama localmente avanzado inoperable
tipo luminal A. En pacientes premenopausicas se tratara solo con HT en los
casos en los que esté contraindicada la QT.

Una vez las pacientes hayan sido intervenidas, determinaremos el riesgo
de recidiva para ofrecer tratamiento con QT.

La quimioterapia neoadyuvante se ofrece a pacientes con tumores
avanzados T3-T4, o bien N2-N3, y en estadios iniciales No-1y T1-2 candidatas
a mastectomia para conseguir tratamientos conservadores en mama y axila.

Lo habitual es el tratamiento secuencial combinado de antraciclinas y
taxanos durante 6 meses.

En las pacientes con cancer tipo HER2 positivo, la combinacion de
trastuzumab y pertuzumab con antraciclinas y taxanos, consiguen un indice de
respuesta completa por encima del 60%. Las pacientes a las que se dirige este
tratamiento suelen ser las que tienen tumores mayores de 2 cm o bien ganglios
positivos.

Las pacientes con cancer de mama triple negativo, que conlleva un
pronostico peor que los tipos luminal o HER2, en ocasiones estan asociadas a
mutacion en el gen BRCA.

Se trataran con quimioterapia (antraciclinas + taxanos) pudiendo emplear
también sales de platino en pacientes con dicha mutacion, asociada a
inmunoterapia, las pacientes T2 se beneficiaran de su uso independientemente
de la afectacion ganglionar.
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Conocer los distintos tipos moleculares del tumor permite no sélo
aumentar el porcentaje de cirugias conservadoras de mama, sino de respuesta
patolégica completa, y ésto tiene importante implicacion en el papel que
desemperfia la BSGC y en su interpretacion a la hora de tomar decisiones
terapéuticas.

Durante afios se mantuvo la controversia sobre si la determinacion del GC
debia hacerse antes o después del tratamiento sistémico primario. Hoy en dia
es aceptado que se debe realizar tras la neoadyuvancia, y uno de los motivos de
peso es que la respuesta patologica completa axilar, no solo evita la LA, sino que
es factor prondstico aun mas importante que la respuesta del tumor primario (41).

De este modo tenemos dos escenarios posibles:
e Pacientes cNO: En estos pacientes queda claro que el estado del GC es

predictivo del resto de la axila, del mismo modo que ocurre en las pacientes
con canceres de mama en estadios iniciales, siendo la tasa de recaida axilar
sin realizarse LA igual que en esos estadios (42,43)

e Pacientes cN+: Hay estudios prospectivos que incluyen sobre todo a
pacientes N1 que son los que van a determinar la actitud a seguir (44,45,46)
y siempre teniendo en cuenta que la conclusion que se extrae de los mismos
es unicamente la precision en la deteccion del ganglio centinela en estos
casos tras la neoadyuvancia.

Lo que se concluye es que la capacidad de deteccion del GC es menor que
en estadios iniciales de la enfermedad, y que la tasa de falsos negativos es
mayor del 10% (lo aceptado en aquellos casos).

De este modo, surgen dos propuestas. En el Memorial Sloan Kettering
Center se marca para mejorar estos datos, la realizacion de la técnica con
doble trazador y la determinacion de al menos 3 ganglios. De este modo
desciende la tasa de falsos negativos hasta el 4% (47).

En la Clinica Mayo y en el MD Anderson se realiza sin embargo el marcaje
de los ganglios patologicos clinica o ecograficamente previo a iniciar la
neoadyuvancia, el uso de doble trazador y la exéresis de al menos dos
ganglios centinelas ademas de resecar el o los marcados previamente. De
este modo se reduce la tasa de falsos negativos al 3% (48).

Hay pues dos propuestas de manejo que coinciden en que si tras la biopsia
selectiva de ganglio centinela se determina la existencia de células
tumorales aisladas, se realizara linfadenectomia axilar por la alta posibilidad
de que haya otros ganglios afectos.

De hecho, segun el trabajo realizado por Monica Morrow, la presencia de
células tumorales aisladas en la BSGC realizada tras neoadyuvancia
implica una carga tumoral mayor a lo establecido en otros estudios y por lo
tanto, no es un indicador de bajo riesgo e implica la posibilidad de presentar
positividad en otros ganglios, por lo que LA sigue siendo la terapia estandar
en estos casos, incluso cuando no se detectan falsos negativos
intraoperatoriamente(49).
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Hay otros estudios que validan la posibilidad de no vaciar la axila tras
neoadyuvancia si la afectacion axilar es de micrometastasis.

Lo que NO queda determinado a raiz de estos estudios es la tasa de recaida
si no se realiza linfadenectomia axilar, ya que en estos estudios se realizaba
la misma.

La publicacion de dos estudios (48,50) en los que no se ha evidenciado
recidiva ganglionar axilar cuando no se completa el tratamiento con
vaciamiento axilar, y tras seguimientos de 61 y 9 meses ha generado la
esperanza en que estudios con mayor volumen de pacientes y con
seguimientos mas largos confirmen estos datos.

Del mismo modo que el tratamiento regional en el cancer de mama,
quedo claro tras la publicacion de los ensayos NSABP-B (51), IBSCG 23-01 y
AATRM 048, que no demostraron diferencias significativas segun se realizase
linfadenectomia axilar o unicamente seguimiento clinico en aquellas pacientes
con cancer de mama precoz y limitada afectacion ganglionar, hay controversia
con la actitud a tomar en el caso de afectacion de 1 o 2 ganglios positivos. El
estudio ACOSOG Z0011(52) no mostré diferencias entre una actitud u otra, si
bien hay que tener en cuenta el tipo de RT que recibieron las pacientes. Hay en
marcha actualmente diversos ensayos clinicos que comparan la LA con la RT
axilar en estas pacientes.

En cuanto a la realizacion de RT axilar tras el tratamiento sistémico
primario, existe importante controversia.

En pacientes con respuesta completa patoldgica tras la misma, los
estudios NSABP B18 y B27 demostraron una muy baja tasa de recaida regional
lo que hizo cuestionarse tratamientos agresivos a ese nivel.

En estos momentos hay en marcha tres ensayos clinicos que nos daran
la informacion precisa para lograr ofrecer el tratamiento 6ptimo en cada una de
los escenarios clinicos posibles.

El estudio NSABP B51 (53) incluye pacientes en estadios T1y T3 N1 con
respuesta patologica completa tras la TSP (12 semanas de QT afiadiendo
trastuzumab y/o HT segun las caracteristicas tumorales). Los pacientes son
aleatorizados para recibir RT axilar o bien ningun otro tratamiento axilar (se
radiaria unicamente la mama en caso de realizarse cirugia conservadora de la
misma)

El segundo estudio es el ALLIANCE A011202 (54) que incluye pacientes
con cancer de mama T1-T3 y con ganglio centinela positivo, en el que se
aleatoriza a las pacientes en dos grupos. En uno de ellos tratariamos con RT
axilar y en el otro realizariamos LA después del tratamiento estandar del tumor
primario. Ambos grupos recibirian RT mamaria, de la pared toracica, de la
cadena mamaria interna supraclavicular.
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Y el tercer estudio es el OPTIMAL Il que incluye a pacientes con axila
positiva previo a la administracion de tratamiento sistémico primario, y a las que
tras el mismo se les determina el ganglio centinela con técnica de OSNA,
pasando a ser negativo.

Las pacientes pasan a ser aleatorizadas en dos grupos. En uno trataria
con RT los niveles axilares | y I, mientras que en el otro alcanzaria el nivel lll y
supraclavicular.

La primera cuestion a resolver es el modo mediante el que seremos
capaces de corroborar el grado de respuesta tumoral para planificar la
intervencion quirurgica, tras el tratamiento sistémico.

La valoracion clinica y las pruebas de imagen ofrecen informacion
limitada, siendo entre ellas la ecografia la mejor técnica para estadiar la axila por
delante de la RM.

Hay controversia en cuanto a los criterios radiologicos para confirmar el
grado de respuesta (55) , y en cuanto al momento de realizacion de la resonancia
de control (siempre se debe comparar con una prueba realizada antes de
comenzar el tratamiento) una vez iniciado el tratamiento.

Otro aspecto importante es la necesidad de marcaje de la lesion previo a
iniciar el tratamiento, no s6lo de cara a comparar la respuesta radiolégica sino
para la planificacion de la cirugia, porque hay que tener en cuenta que una
paciente puede presentar respuesta radioléogica completa, y perfectamente
presentar enfermedad residual microscopica, lo que no se debe obviar a la hora
de planificar una cirugia oncolégicamente correcta. Aunque actualmente se
estan realizando estudios (56) estamos lejos de poder obviar la necesidad de
cirugia por el hecho de constatar respuesta tumoral completa tras tratamiento
sistémico primario, aun cuando se lograse identificar los casos subsidiarios de
esa actitud.

Desde el punto de vista del tumor primario el principal beneficio es
posibilitar cirugias conservadoras de mama en aquellos casos donde
inicialmente no era posible. Es preciso para ello conseguir unos margenes
oncolégicos adecuados junto a un resultado estético 6ptimo.

No hay unos criterios estrictos a la hora de rechazar la posibilidad de
cirugia conservadora, pero si hay factores que aumentan la posibilidad de
recidiva local precoz, y que nos obligarian a cuestionarnos su realizacion:
afectacion ganglionar inicial, invasion linfovascular tumoral, enfermedad residual
multifocal, y afectacion de margenes tras la cirugia. En la edicién de consenso
de St. Gallen de 2017 (57) se consider¢ el criterio anatomopatologico de “margen
libre sin tinta (no ink)” como valido para evitar la tan temida afectacion de
margenes tras neoadyuvancia.

Son criterios que claramente contraindican la realizacién de cirugia
conservadora: relacion inadecuada del tamafio entre el tumor y la mama que
impida su reseccion, afectacion irresecable de piel, infiltracion extensa de piel y
pared toracica, carcinoma inflamatorio, o la imposibilidad de tratar con
radioterapia tras la cirugia.

20



Universidad
Catolica FACULTAD DE MEDICINA

RZINY CEns Y ODONTOLOGIA

En cuanto al manejo quirurgico de la axila, para reducir al maximo los
casos de falsos negativos y asi evitar la LA, y siempre en espera de los
resultados obtenidos en los ensayos en curso, las condiciones que han de
cumplirse son:

1. Estadios iniciales de enfermedad no superiora cT1-T3 cN1 con menos de

3 ganglios sospechosos o confirmados.

2. Marcaje con clips de los ganglios sospechosos (no mas de dos), ya que
no tienen por qué ser los mismos que los GC. Pudiendo usar tanto
radiosemillas como clips metalicos.

3. Confirmar radiolégicamente con RM o preferiblemente ecografia una vez
finalizado el tratamiento sistémico primario un estadio ganglionar yNO-1

4. La técnica del centinela se realizara con doble trazador

5. Siempre se deberan extirpar 3 o0 mas ganglios en total, siendo al menos
uno de estos el o los marcados junto con 1-2 ganglios centinelas.

6. Los ganglios estudiados deben ser negativos.

Para la estadificacion ganglionar en pacientes que reciben TSP, se esta
comenzando a aplicar la técnica de diseccion axilar dirigida (DAD). Consiste en
la reseccidon de los ganglios obtenidos mediante BSCG junto a la biopsia del
ganglio linfatico marcado (BGLM), que se basa en el marcaje mediante semillas
o clips de los ganglios positivos confirmados por biopsia previo a la
neoadyuvancia. Esta técnica reduce la tasa de falsos negativos y permite en los
supuestos mencionados anteriormente obviar la LA (58).

La afectacion axilar es el factor prondstico mas importante en el cancer
de mama, neoplasia que se encuentra como la mas frecuentemente
diagnosticada en mujeres, lo que supone segun la Asociacion Espafola Contra
el Cancer 1 de cada 8 mujeres afectadas a lo largo de su vida.

Somos espectadores de la metamorfosis en la que se ha visto envuelto el
manejo de la afectacion axilar en el cancer de mama, rechazando paradigmas
que hasta hace unos afios eran aceptados por la comunidad cientifica y llevados
a cabo.

De hecho, después de tener la oportunidad de estudiar acerca de ello, es
sorprendente los constantes cambios hacia una terapia cada dia mas
conservadora y menos mutilante pero siempre cuidando de no infradiagnosticar
ni infratatar a las pacientes.

Tal y como hemos expuesto, hoy en dia se busca evitar al maximo realizar
linfadenectomias a toda paciente que pueda beneficiarse de otra terapia menos
agresiva. Surgen por lo tanto lineas de investigacion para dilucidar cual es el
manejo adecuado de estas pacientes y de qué forma realizar un adecuado
estudio de su afectacion tras la recepcion de neoadyuvancia. Ademas, se debera
indagar acerca de qué pacientes son candidatas a terapias que eviten un
vaciamiento axilar suponiendo una mejora en su calidad de vida sin que se vean
expuestas a una mayor tasa de recaidas y un descenso de supervivencia.

En el presente trabajo nos hemos propuesto investigar acerca de las
pautas para el estadiaje correcto y tratamiento de la axila en pacientes que han
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recibido neoadyuvancia, siendo este manejo distinto del que siguen pacientes
que no han recibido terapia previa.

Existen unas pautas para el estadiaje y tratamiento de la axila tras
neoadyuvancia que difieren de las empleadas en pacientes que no han recibido
terapia previa y del abordaje de las metastasis axilares hasta el momento.

Analizar la evidencia cientifica acerca de como establecer el plan
terapéutico en pacientes con cancer de mama y afectacion ganglionar axilar que
han recibido neoadyuvancia segun la respuesta axilar.

e Determinar el mejor método para estadificar la axilar en pacientes que han
recibido neoadyuvancia, para reducir al maximo los falsos negativos.

e Establecer criterios de seguridad que avalen un adecuado estudio de la
afectacion axilar.

e Valoracion de la necesidad de marcaje de ganglios afectos previo al inicio
de la neoadyuvancia.

e Definir los criterios que contraindican el manejo conservador de la axila
en pacientes que han recibido neoadyuvancia y son indicativos de
linfadenectomia radical.

Se realizd una revision sistematica con el objeto de conocer el desarrollo
terapéutico y evaluacion del tratamiento neoadyuvante administrado asi como
el posterior manejo de la axila en pacientes con cancer de mama.

Para estructurar nuestra pregunta de investigacion, seguimos la
estrategia PICO, formato que permite estructura e identificar la poblacion (P),
intervencion (I), comparador (C) y el resultado u outcome (O). Estrategia que
mejora la busqueda de informacion en bases bibliograficas (59-60).

Se exploré como fuente de informacion la base de datos bibliografica
Medline (Pubmed). Base de referencia de acceso libre y especializada en
Ciencias de la Salud con mas de 19 millones de referencias bibliografica.
Ademas, permite realizar busquedas sencillas, asi como mas funciones de
localizacion mas complejas mediante términos o vocabulario controlado.
Ademas, se empleo Elsevier para la contextualizacién de la investigacion.
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Se establecid6 una estrategia de busqueda detallada, sistematica y
explicita mediante la identificacion de los términos controlados localizados en los
Descriptores en Ciencias de la Salud (Desc) y Medical Subject Headings
(MeSH) (61): "Breast Neoplasms", "Neoadjuvant Therapy", "Treatment
Outcome”, “Axilla”, “Sentinel node”, utilizando combinaciones mediantes
operadores booleanos (AND — OR) y los truncamientos.

La estrategia de busqueda se definio en estudios realizados en humanos
y publicaciones realizadas en los ultimos cinco afios, desde el afio 2017 hasta la
actualidad (febrero 2022) y se realiz6 el 7 de febrero de 2022 (tabla 1).

Por otro lado, a medida que se incluian estudios relevantes para nuestra
investigacion, se realizaron busquedas incluyendo las propias referencias
bibliograficas de dichos articulos con el objetivo de detectar otros articulos que
pudieran haber pasado desapercibidos durante la busqueda inicial. Ademas,
aquellos articulos detectados durante la investigacion llevada a cabo para
realizar la introduccidn que suscitaron especial interés para analizarlo durante la
revision fueron incluidos.

Criterios de inclusion:
e Publicaciones realizadas entre 2017/2022

e Articulos publicados en idioma: inglés y espariol

e Articulos en los que el texto completo estuviera disponible, de descarga
libre, de acceso a resumen y a texto completo.

e Tipos de estudios: Case Reports; Classical Article; Clinical Study; Clinical
Trial; Clinical Trial Phase [; Clinical Trial Phase Il; Clinical Trial Phase llI;
Clinical Trial Phase IV; Multicenter Study, Observational Study; Pragmatic
Clinical Trial; Randomized Controlled Trial (tabla 5).

e Estudios con contenido relevante con el objetivo de investigacion, con
especial interés para conocer el manejo de pacientes con cancer de
mama y afectacion axilar tras recibir neoadyuvancia:

o Meétodo de estadificacion (indicando si se realizaba marcaje o no
pre-neoadyuvancia, y si se combinaba o no con ganglio centinela,
falsos negativos y comparacion de técnicas, numero de ganglios
biopsiados y si pertenecen a los marcados o no).

o Estadio axilar pre y post neoadyuvancia, indicando si las
pacientes obtenian respuesta patoldgica completa y en qué
medida.

o Valorar si la deteccion de micrometastasis en los ganglios
analizados implica realizacion de LA.

o Supervivencia/recaidas locorregionales
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e Estudios con contenido irrelevante o no relacionado con el objeto de

estudio.

Publicaciones en idioma distinto a inglés y espaniol
Tipos de estudios distintos a los seleccionados como inclusién:
Systematic Review; Review, Meta-Analysis; Editorial/Letter entre otros,

Definida la pregunta de investigacion, estrategia, lenguaje contralado, asi
como los criterios de inclusion y exclusién, se realizé la busqueda bibliografica

el 7 de febrero de 2022 (tabla 5).

Tabla 5. Estrategia de busqueda empleada

Base de datos

Estrategia de busqueda

Pubmed
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov
/

((breast neoplasms) AND Neoadjuvant Therapy
AND ((Treatment Outcome) OR (axilla)) AND
((Sentinel node) AND ((y_5[Filter]) AND
(humanslFilter])) Filters: Case Reports,
Classical Article, Clinical Study, Clinical Trial,
Clinical Trial, Phase |, Clinical Trial, Phase I,
Clinical Trial, Phase lll, Clinical Trial, Phase |V,
Multicenter Study, Observational Study, Overall,
Pragmatic Clinical Trial, Randomized Controlled
Trial, in the last 5 years, English, Spanish

Para facilitar la tarea de seleccionar los articulos relevantes para nuestro

estudio y descartar

aquellos que no responden a la cuestion estudiada ni de forma directa ni
complementaria, se emple6 el software Rayyan (htips://www.rayyan.ai/),
herramienta de acceso gratuito que facilitd el acceso a la lectura de la evidencia
y extraccion de datos a través de los titulos y/o resumenes evaluados segun los
criterios de inclusién de nuestra busqueda.

Inmediatamente después, los estudios seleccionados tras este primer
filtro, se recopilaron y recuperaron en su version completa, para una lectura de
forma exhaustiva que permitié depurar aun mas la busqueda inicial.
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Obtenida la muestra, se procedié disefid un cuaderno de recogida de
datos para el registro de las siguientes variables:

Titulo publicacion

Autor/es

Ano de publicacion

Tipo de Estudio

Tamafo muestra de estudio
Principales Resultados:

o Comparacion de tasa de falsos negativos obtenida segun técnica
empleada para estadiar la axila tras la neoadyuvancia.

o Valoracion de respuesta patoldgica completa alcanzada y
busqueda de subtipos de cancer primario y factores asociados a
la misma.

e Principales Conclusiones

o Uso de terapia combinada y doble trazador para identificar
enfermedad axilar tras neoadyuvancia.

o Respuesta a la terapia neoadyuvante variable segun el subtipo
histolégico de cancer primario.

o El vaciamiento axilar se puede obviar en grupos seleccionados de
pacientes.

Para la comunicacion de los resultados se siguieron las pautas registradas
en la Declaracion PRIMA (62,63), identificandose en documento ANEXO Il la
lista de verificaciones o elementos a considerar en la seleccion de estudios para
la revision sistematica.
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La fuente bibliografica consultada inicialmente arrojo un total de 4438, de
ellos, fueron seleccionados para su inclusion en el analisis final 16 (tabla 7), tras
aplicar los criterios de seleccién, tal y como se muestra en la figura 1 del
PRISMA.

Podriamos valorar realizar algun analisis con las frecuencias, asi
comentamos los resultados obtenidos tales como un mayor numero de articulos
entre los seleccionados publicados en 2021 y 2018 (tabla 6).

Ademas de nn predominio de estudios observacionales frente a un menor
numero de ensayos clinicos.

Tabla 6. Analisis del afio de publicacién de articulos seleccionados.

N° articulos %

2021 6 375

2020 3 18,75

2019 2 125

2018 5 31,25

2017 0 0
16
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Registros eliminados antes de la seleccion:
Temporalidad (5 afos) (n = 2745)
Estudios en humanos (n=7)

Excluidos de acuerdo a criterios de
inclusién/exclusion:
Lengua diferente Inglés/Espafiol (n=15)
Tipo de estudio diferente a (Case reports;
classical article; clinical Study; Clinical Trial |-
IV; Multicenter Study; Randomized Controlled
Trial) (n=1265)

Titulo-Abstracts excluidos
(n=316)

Rechazado por texto completo
(n=89)

)
f=
2
(%)
S
= Registros identificados en
=
5 Pubmed (n = 4438) >
=)
——
)
Registros examinados
= (n=1686)
E —>
@
o
(%]
———— l
( ) Registrosexaminados
(n=421) —
°
©
!
5
aa . .
g Registros examinados para la
elegibilidad del texto completo
(n=105) —>
————
i
S
[ Registros incluidos en el estudio
g (n=16)
————

Figura 7. Diagrama de flujo PRISMA para la revisidon sistematica de la

literatura e inclusion de los articulos.

A continuacion:

Tabla 7. Datos de los estudios seleccionados en la Revision Sistematica. Los

estudios se muestran por orden cronologico.
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Titulo Autory | Tipo de Muestra | Resultados Conclusiones
ano estudio

Tailored axillary surgery | Weber Ensayo n=296 125(42,2%) pacientes recibieron TSP, y el 24% La cirugia axilar a medida consigue reducir la
in patients with WP, et clinico tuvieron respuesta ganglionar patolégica. La positividad de la axila en pacientes con ganglios
clinically node-positive | al randomizado afectacion ganglionar era detectable por imagen en positivos previamente al tratamiento neoadyuvante,
breast cancer: Pre- 2021 el 49%, y clinicamente en el 51%. En la cirugia axilar | permitiendo sustituir el vaciamiento axilar posterior por
planned feasibility “a medida” , en la que se eliminan los ganglios radioterapia axilar para lograr el control de la
substudy of TAXIS (64) centinelas y los palpables, la media de ganglios enfermedad.

extirpados fue de 3-7, de los que fueron positivos 1-

4., Cuando se completé con LA el porcentaje de

pacientes con al menos 1 ganglio positivo fue del

70%, obteniendo una tasa de falsos negativos del

1,8%.
Favorable outcome with | Cabiogl | Estudio n=303 El 70% de los pacientes tras la TSP eran ypNO El vaciamiento axilar se puede obviar si
sentinel lymph node uN, et multicéntrico (estadificacion patologica y posterapéutica) seleccionamos de manera meticulosa entre los cN +y
biopsy alone after al negativos. De los positivos tan solo el 43% tras la realizacion de ganglio centinela post
neoadjuvant 2021 presentaban macrometastasis ganglionar. En el resto | neoadyuvancia, y no solo en los casos con respuesta
chemotherapy in de los casos los hallazgos fueron de células patologica completa sino incluso en aquellos con bajo
clinically node positive tumorales aisladas o micrometastasis. volumen residual ganglionar, y que ademas sean del
breast cancer at tipo luminal. Es obligado el uso en estos casos de
diagnosis: Turkish radioterapia axilar posterior.
Multicentric NEOSENTI-
TURK MF-18-02-study
(65)
Feasibility and Flores- Estudio n=60 Marcaje pre-TSP con clip de ganglio afecto La tasa de resultados falsos negativos sumando
validation of the Funes prospectivo (localizacién prequirurgica y marcaje con arpon), analisis de centinela y ganglios marcados con clip es
targeted axillary D, etal | observaciona ganglio centinela con un so6lo trazador (Tecnecio- del 8.3%. Teniendo en cuenta que en el 40% de los
dissection technique in | 2021 I 99m), determinacién intraoperatoria con técnica casos NO coinciden centinela y ganglio marcado, es

the axillary staging of
breast cancer after

neoadjuvant therapy:
Definitive results (66)

OSNA (se completa el vaciamiento axilar en caso de
micrometastasis).

Respuesta clinica completa a TAS del 37%; en el
12% de los casos no se localiza ganglio marcado
con clip; en el 40% de los casos coincidian el
centinela con el marcado; en el 62% de los casos
bien el centinela o el marcado eran metastasicos

de vital importancia la experiencia de radidlogos y
cirujanos en el marcaje y en la identificacion de los
ganglios marcados, para conseguir un tasa de falsos
negativos por debajo del 10% y que la diseccion
selectiva de la axila muestre la necesidad o no de
completar con vaciamiento axilar.
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Titulo Autory | Tipo de Muestr | Resultados Conclusiones
afno estudio a

Sentinel node biopsy Chun Estudio n=324 Se analizan los casos con axila positiva (1 0 2 No se encontraron diferencias significativas tras 6
alone for breast cancer | JW, et retrospectivo ganglios afectos como maximo) tras la TSP y las afios de seguimiento en: supervivencia con axila
patients with residual al posibilidades en las que es seguro evitar la LA. negativa; sin metastasis a distancia ni supervivencia
nodal disease after 2021 Asi los resultados en supervivencia entre el grupo general entre el grupo con Unicamente manejo con
neoadjuvant con unicamente exéresis del GC y LA fueron: 91.6% | ganglio centinela o con vaciamiento axilar
chemotherapy (67) vs 91.7% en el caso de axila libre de enfermedad;

83.5% vs 81.2% en supervivencia libre de

metastasis; 93.6% vs 92.7% en la supervivencia

general
Can we avoid axillary Garcia- | Estudio n=221 221 pacientes cN2 o cN1 con =3 ganglios afectos al De forma habitual, las pacientes con cN2 o cN1 con =3
lymph node dissection Tejedor | retrospectivo diagndstico que recibieron TSP fueron incluidos en el | ganglios reciben LA, sin embargo, teniendo en cuenta
in N2 breast cancer A, etal observaciona estudio. 40.3% obtuvieron respuesta patoldgica la alta tasa de respuesta patologica completa en
patients with chemo- 2021 I completa y 59.7% presentaban afectacion axilar pacientes con cancer de tipo HER2+ o triple negativo
sensitive tumors such residual. se podria evitar de forma segura la LA. Se debera
as HER2 and TNBC? Los factores asociados de forma independiente a implementar una correcta forma de estadificacion y
(68) ypNO son: subtipo molecular, ki67, respuesta clinica | estudiar el uso de DAD en este subgrupo de

y radiolégica a la neoadyuvancia. pacientes.

Las pacientes con HER2+ consiguieron respuesta

completa 7.5 veces mas que las de tipo luminal,

mientras que los triple negativos lo conseguian 3.5

veces mas que los luminales.
Total Tumor Load of Pefa Estudio n=111 Evaluacion a través de técnicas moleculares (OSNA) | Los resultados de BSCG se correspondieron con los
mRNA Cytokeratin 19 in | KB, et al | observaciona de si BSGC estadifica correctamente la axila tras resultados en el grupo con células tumorales aisladas,
the Sentinel 2021 I recibir neoadyuvancia, con comparacién posterior sin embargo, en algunos micro o macrometastasis si

Lymph Node as a
Predictive Value of
Axillary
Lymphadenectomy in
Patients with
Neoadjuvant Breast
Cancer (69)

con LA (en aquellos pacientes con positividad).

Se estudié a 111 pacientes con cancer de mama
invasivo tras recibir TSP, se realizo BSGC y posterior
analisis con OSNA obteniendo ausencia de
metastasis en 50.45%.

De los 49.55% positivos: 16.36% células tumorales
aisladas, 54,55% micrometastasis, 29.09%
macrometastasis.

se encontron ganglios positivos respecto a LA.

Por ello, establecen 3 grupos de riesgo segun la carga
tumoral total (OSNA) y el riesgo de metastasis axilar
en LA: (1) muy bajo riesgo, (2) bajo riesgo con
probabilidad de 11.11% de metastasis axilares, (3)
riesgo alto y probabilidad del 50%. Por lo tanto, OSNA
es una técnica sensible y especifica para estudiar la
axilar tras TSP asociando cuantificacién de la carga
tumoral total para establecer grupos de riesgo de
metastasis axilar.
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Advantages of Mariscal | Estudio n=29 Para maximizar el porcentaje de localizacion de los El empleo de la diseccion axilar dirigida minimiza el
preoperative A, etal prospectivo ganglios marcados previo a TSP se emplean porcentaje de casos en los que no se localiza
localization and surgical | 2020 de cohortes semillas magnéticas. Esta técnica se realizé por un intraoperatoriamente el ganglio marcado con clip, lo
resection of metastasic radiélogo con 27 afios de experiencia. En todos los que reduce la tasa de falsos negativos.
axillary lymph nodes casos tras la localizacion del centinela y del ganglio
using magnetic seeds marcado se realiza LA. Del 56% de pacientes con
after neoadyuvant ganglios + tras la LA, la tasa de FN tras GC fue del
chemotherapy in breast 21,5%, y del 5,9% al combinar GC con la exéresis
cancer (70) del ganglio marcado con clip y semilla magnética. Se

identifico el ganglio marcado en el 100% de los

casos
Postmastectomy Huang Estudio n=1813 | La supervivencia general, administrando RT pasoé del | La RT postmastectomia tras TSP consigue aumentar
Radiation Therapy Z, etal multicéntrico 56% al 74% en los grupos ypN2-3; y no vari6 en la supervivencia general en los pacientes ypN2-3, pero
Based on Pathologic 2020 retrospectivo pacientes con menor o nula afectacién ganglionar no en los grupos NO ni N1, por lo que se podria
Nodal Status in Clinical tras la neoadyuvancia prescindir de ella.
Node-Positive Stage Il
to Il Breast Cancer
Treated with
Neoadjuvant
Chemotherapy (71)
Neoadjuvant therapy Sun X, Estudio n=329 En las pacientes con afectacion clinica axilar previa a | En pacientes sin afectacion clinica ganglionar axilar
and sentinel lymph et al randomizado la TSP, y del subtipo HER2 + la respuesta completa | previa a la TSP, aquellas con subtipo HER2 positivo
node biopsy 2020 patologica axilar fue mayor que en el resto de las tienen una mayor tasa de negatividad histoldgica, y en

in HER2-positive breast
cancer patients: results
from the PEONY trial
(72)

’multicéntrico,
doble ciego,
fase

pacientes.

Se hall6 el GC en el 100% de las pacientes, y la tasa
de falsos negativos, atendiendo al numero de
centinelas resecados fue del 33% con 1 GC
resecado; 14,3% con dos; y del 0% con mas de dos
0 bien si extirpo mas de uno ademas del marcado
con clip

ellas se recomienda la determinacion del GC tras la
TSP. Dado que en pacientes N+ que pasan a ser N- la
tasa de FN es alta, se recomienda la técnica de doble
trazador, y la determinacion de bien dos GC, o bien un
GC mas un ganglio marcado con clip
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Excision of both Simons | Estudio n=139 En el 63% de los pacientes se detecté enfermedad La exéresis del ganglio marcado previamente al inicio
pretreatment marked JM, et al | retrospectivo ganglionar residual tras TSP cuando se combinaba de la TSP junto a los centinelas en pacientes N+
positive nodes and 2019 multicéntrico la exéresis del ganglio marcado con la del GC, previo a la misma, se traduce en una mejor
sentinel nodes mientras que tan sélo se encontré en el marcado en | identificacion de los ganglios afectos, y por tanto en
improves axillary el 23% de los casos, y en el 11% de los centinelas. una mejor identificacion de la enfermedad residual
staging after ganglionar tras la neoadyuvancia
neoadjuvant systemic
therapy in breast cancer
(73)
Impact of Radiation on Haffty Ensayo n=701 En el 28% de los pacientes se obtuvo respuesta La administracion de RT tras quimioterapia
Locoregional Control in | BG, et clinico patolégica completa tras el uso de TSP. El 85% de neoadyuvante reduce la tasa de recidiva ganglionar
Women with Node- al prospectivo las pacientes recibieron RT. Tras una media de axilar, sin modificar la supervivencia global ni la
Positive Breast Cancer | 2019 seguimiento de 6 afios, el 6% tuvo recaida especifica al propio cancer de mama. Las pacientes
Treated with ganglionar axilar, el 21% desarrollaron metastasis a con cancer de mama triple negativo se asocian a un
Neoadjuvant distancia, y el 20% fallecio. Las pacientes con aumento de la tasa de recaida ganglionar axilar.
Chemotherapy and respuesta patoldgica completa tuvieron mejor
Axillary Lymph Node supervivencia global, libre de enfermedad, y por el
Dissection: Results propio cancer de mama respecto a las que
from ACOSOG 21071 presentaban enfermedad residual tras la TSP.
Clinical Trial (74)
Sentinel lymph node Classe Estudio n=957 La tasa de falsos negativos tras la realizacion de GC | En pacientes sin afectacion clinica ganglionar axilar
biopsy without axillary JM et al | prospectivo en pacientes con ganglios positvos pre TSP fue del previa a la quimioterapia y que obtengan resultado
lymphadenectomy after | 2018 multicéntrico 12%. negativo en BSCG se podria evitar la realizacion de

neoadjuvant
chemotherapy is
accurate and safe for
selected patients: the
GANEA 2 study (75)

Se detecté que aquellas pacientes con afectacion
ganglionar axilar previo a la TSP, y que negativizan
tras la misma, junto a ausencia de afectacion
linfovascular, y un tumor residual en mama < 5 mm
presentaban un riesgo de ganglios positivos al
realizar LA del 3,7% independientemente del nimero
de GC extirpados.

LA con bajo riesgo de recaida.

Las pacientes con enfermedad mamaria residual e
invasion linfovascular tienen mayor posibilidad de
afectacion ganglionar axilar.

Por lo tanto, en el grupo de pacientes con afectacion
ganglionar previa a TSP el objetivo es determinar qué
grupo de pacientes presenta bajo riesgo de presentar
enfermedad ganglionar residual en otros ganglios,
siendo candidatas a evitar linfadenectomia.
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Is it always necessary to | Osorio- | Estudio n=150 La respuesta del tumor primario a la TSP basada en | Este modelo predictivo podria ser util para detectar las
perform an axillary Silla | et | retrospectivo hallazgos en la resonancia magnética, la pacientes en las que se podria obviar la LA tras la TSP
lymph node dissection al observaciona sobreexpresion de HER2 y una baja a estréogenos en pacientes con afectacion ganglionar axilar previa al
after neoadjuvant 2018 I son factores indicadores de una mayor respuesta comienzo de la misma
chemotherapy for patologica completa ganglionar axilar
breast cancer? (76)
Decreasing use of Nguyen | Estudio n=430 De las pacientes con cN1 que reciben TSP, la Este estudio muestra la evolucion en el manejo de
axillary dissection in T et al retrospectivo respuesta patoldgica completa obtenida fue del 46% | pacientes con afectacion ganglionar axilar que reciben
node-positive breast 2018 , siendo mayor en los grupos con HER2+ (76%) y TSP, mostrando el papel del ganglio centinela y la
cancer patients treated triple negativos (51%). posibilidad en algunas pacientes seleccionadas de
with neoadjuvant Se compard la estadificacion ganglionar mediante evitar la LA.
chemotherapy (77) BSGC unicamente, BSGC con LA posterior y

unicamente LA.

En comparacion a aquellas pacientes con afectacion

limitada a ganglios centinela, aquellas con mayor

probabilidad de presentar ganglios positivos en la

linfadenectomia presentaban: mayor nimero de

ganglios positivos en el centinela, afectacion

extraganglionar, mayor T en la estadificacién tumoral

de la mamay HER2 —
Is low-volume disease Moo TA, | Estudio n=702 702 pacientes recibieron BSGC tras TSP. Debido a los hallazgos de nuevos ganglios afectos no
in the sentinel node et al prospectivo Se empled de forma obligatoria doble trazador en demostrados en la BSGC cuando esta muestra
after neoadjuvant 2018 randomizado pacientes con cN1. positividad, actualmente se debe realizar

chemotherapy an
indication for axillary
dissection? (49)

Aquellas pacientes que presentaban ganglios
adicionales en la LA habian obtenido en el ganglio
centinela: células tumorales aisladas en el 17%,
micrometastasis en el 64%.

linfadenectomia cuando BSCG realizada post
neoadyuvancia demuestre cualquier carga tumoral,
aunque esta presente unicamente células tumorales
aisladas.

30




Universidad
a Catolica

de Valencia
San Vicente Martir
=<5

FACULTAD DE MEDICINA
Y ODONTOLOGIA

Titulo Autory | Tipo de Muestr | Resultados Conclusiones

afno estudio a
Axillary Ultrasound Le- Estudio n=611 Se realizé ECO axilar tras neoadyuvancia en este La ecografia axilar tras neoadyuvancia es una técnica
Identifies Residual Petross | prospectivo grupo de pacientes, obteniendo enfermedad residual | Util para evaluar la respuesta ganglionar axilar a la
Nodal Disease After HT, et al | multicéntrico en 61% de pacientes y respuesta completa en el quimioterapia.
Chemotherapy: Results | 2018 39%.

From the American
College of Surgeons
Oncology Group 21071
Trial(Alliance) (78)

La presencia de un diametro de eje corto mas largo,
un diametro de eje largo mas largo, engrosamiento
de la cortical ganglionar (>3,5 mm)y ausencia de hilio
graso se asocia enfermedad axilar residual tras
neoadyuvancia.
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En el presente trabajo hemos tratado de establecer el plan terapéutico en
aquellas pacientes con cancer de mama que padecen afectacion ganglionar axilar y
que reciben neoadyuvancia.

La afectacion axilar es uno de los factores prondsticos mas importantes en el
cancer de mama. Su diagnostico es imprescindible para establecer el abordaje
terapéutico individualizado que debera recibir cada paciente. Por ello, surge la
necesidad de realizar una correcta estadificacion axilar.

Clasicamente, la linfadenectomia axilar se empleaba para la estadificacion y
como parte del tratamiento del cancer de mama. Sin embargo ésto implica
importantes comorbilidades asociadas tales como linfedema, dolor crénico, rigidez de
miembro, seromas, sangrado y parestesias.

Hoy en dia, la cirugia axilar ha evolucionado, reemplazando la linfadenectomia
en pacientes con cancer de mama precoz y axila negativa por la biopsia selectiva de
ganglio centinela, convirtiéndose en el gold estandar. De hecho, estudios de principio
de siglo tales como NSABP-B32 (19) y ACOSOG Z 0011 (20) asi lo demostraron, la
supervivencia global y libre de enfermedad en estas pacientes es estadisticamente
equivalente en ambas técnicas.

Para determinar el tratamiento idéneo para cada paciente, sera indispensable
realizar una evaluacion pre-quirurgica de la axila mediante palpacion y pruebas de
imagen (ecografia y RM), valorar el estadio del cancer primario de la mama vy la
posibilidad de recibir radioterapia posterior.

Tal y como hemos comentado, la evaluacion clinica pre-quirurgica de la axila
nos orienta acerca de la posible afectacion, sin embargo, siempre tendremos en
cuenta que las técnicas no invasivas solo nos indican cual es el estudio mas adecuada
para estadificar la axila.

El estadio cN1 incluye a pacientes con ganglios palpables clinicamente y a
aquellos con sospecha en la ultrasonografia y confirmacion patologica de metastasis
axilar mediante puncién aspiracion con aguja fina (PAAF).

En caso de presentar axila clinica negativa (cN0) se beneficiara de biopsia
selectiva de ganglio centinela, para lo cual se emplean trazadores, como el tecnecio
99, que se inyectan previo a la cirugia y que son rastreadas durante ésta con el fin de
hallar los ganglios en los que drena el tumor, permitiendo asi estudiar el estado de
afectacion de la cadena ganglionar.

Pacientes con cancer de mama precoz y NO-1 se benefician de TSP con QT
neoadyuvante, empleando antraciclinas y taxanos durante 6 meses, consiguiendo
una reduccion en la tasa de ganglios metastasicos y en algunas pacientes respuesta
patolégica completa, siendo un factor de buen prondstico importante.

Sin embargo, en caso de presentar cN2-3 previo a neoadyuvancia o que
persista clinicamente positivo tras neoadyuvancia (ycN1) se debera proceder a LA
independientemente de la respuesta a la misma con irradiacion regional posterior.
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La primera cuestion que surge y que hemos tratado de responder es coémo
realizar una correcta estadificacién de la axila en aquellas pacientes que han recibido
quimioterapia.

Por un lado, se determin6é que el momento idéneo para realizar BSGC era
DESPUES de la terapia neoadyuvante debido a la posibilidad de respuesta
patoldgica completa, ya que esta no solo evitaria la LA, sino que ademas es un factor
pronostico.

El estudio de Alliance Z1071 (78) mostré el papel de la ecografia axilar en la
evaluacion de la respuesta ganglionar a la neoadyuvancia, mostrando su utilidad y
estableciendo criterios asociados a enfermedad residual nodal.

Ademas, surge la necesidad de reducir al maximo la tasa de falsos negativos
que se observa en el estudio ganglionar tras recibir TSP, ya que la capacidad de
deteccion del ganglio centinela tras la neoadyuvancia es menor que en estadios
iniciales y con una tasa de falsos negativos (TFN) del 12,6% en el estudio ACOSOG
Z1071 (44), lo que supera el limite aceptado.

La diseccion axilar dirigida (TAD), también llamada cirugia axilar a medida por
Weber WP emplea una técnica que combina el marcaje del ganglio linfatico
confirmado mediante biopsia con clip o semillas previo a la neoadyuvancia asociada
a la técnica de ganglio centinela (59). Esta técnica ha demostrado reducir los falsos
negativos.

Cuando un ganglio resulta positivo, en el ensayo de Caudle et al se procede a
su marcaje con una semilla de yodo previo a la TSP, realizando a posteriori terapia
axilar dirigida en la cual se resecd el ganglio marcado con clip y los ganglios
centinelas, obteniendo una tasa de falsos negativos del 2%. Ademas, muestra de qué
forma la reseccion del ganglio marcado es capaz de mejorar la precision del estadiaje
en casos en los que solo 2 0 menos ganglios sean resecados ya que obtienen una
TFN unicamente con el ganglio marcado del 4,2% (47).

En el ensayo realizado por Mariscal et al en el cual el 56% de ganglios son
positivos tras la LA, la tasa de falsos negativos resultd ser del 21,5% al emplear solo
ganglio centinela pasando a ser del 5,9% al combinarla con la exéresis del marcado
con clip y semilla magnética (70). Simons JM et al respaldan estos resultados
demostrando una mejor identificacion de enfermedad ganglionar residual tras la
neoadyuvancia (73).

Por otro lado, Pefa et al evaluaron a través de OSNA la capacidad de BSGC
de analizar correctamente la axila tras la neoadyuvancia, mostrando una buena
correlacion para el grupo de células tumorales aisladas pero presentando
discrepancias cuando la carga tumoral era mayor. Por ello, establecieron tres grupos
de riesgo de metastasis axilar segun el OSNA para predecirlo, y mostraron su utilidad
para predecir el estado de afectacion axilar (69).

La técnica de TAD también fue empleada en el estudio prospectivo
observacional realizado por Flores Funes et al en el cual hallaron respuesta clinica
completa en el 37% de los casos. Sin embargo, sefalan la dificultad en determinados
casos de localizar el ganglio marcado y que la concordancia entre centinela y ganglio
marcado era del 40%. Exponiendo asi la importancia de la experiencia de los
especialistas a la hora de marcar y detectar los ganglios con el fin de obtener tasas
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de falsos negativos siempre inferiores al 10% con el fin de conocer los resultados que
indican si las pacientes se deben beneficiar o no de LA posterior (66).

La sobreexpresion de HER2 y una baja de estrogenos son factores indicadores
de una mayor respuesta patoldgica completa ganglionar axilar, lo que podria predecir
las pacientes que podrian evitar el vaciamiento ganglionar (76).

Nuevamente se observa este fendmeno en el cual el mayor porcentaje de
respuesta completa tras neoadyuvancia se vié en el subgrupo de pacientes con
HER2+ siendo de 76% a diferencia de la alcanzada a nivel general que era de 46%.

Ademas, se analizaron las caracteristicas que asociaban mayor probabilidad
de afectacion ganglionar mas alla de los centinelas y de positividad en la
linfadenectomia: mayor numero de ganglios positivos en el centinela, afectacion
extraganglionar, mayor T en la estadificacion tumoral de la mama y HERZ2 - (77).

El estudio en fase Il PEONY coincide y muestra una mayor tasa de respuesta
patoldgica alcanzada en el grupo de pacientes con subtipo HER2+, en este conjunto
se recomienda la determinacion del ganglio centinela tras la TSP.

Ademas, en el ensayo se obtuvieron segun el numero de ganglios resecados
una TFN para 1 GC resecado del 33%, de 14,3% para 2 GC y del 0% para mas de
dos GC o bien para un GC siempre y cuando se extirpa ademas el marcado con clip
(72)

En 2021, Garcia Tejedor et al verifican en su investigacion los factores
asociados de forma independiente a ypNO. Siendo estos: subtipo molecular, ki67,
respuesta clinica y radioldgica a la neoadyuvancia y demuestran que las pacientes
con subtipo HER2+ obtienen respuesta patologica completa 7.5 veces mas que las
de tipo luminal, asi como los triple negativo que lo hacen un 3.5 veces mas que estos
ultimos incluso cuando la afectacién inicial es de 3 o mas ganglios. Por ello, hacen
especial hincapié en implementar una correcta estadificacion y el empleo de TAD
especialmente en este subgrupo de pacientes (68).

Por lo tanto es imprescindible para reducir al maximo el porcentaje de
pacientes a las que se realiza linfadenectomia axilar una vez han concluido la
neoadyuvancia, y no infraestadiar el estado axilar, el empleo de la terapia axilar
dirigida empleando doble trazador y obteniendo 3 o mas GC o bien 1 GC que
incluya ademas al marcado con clip o semilla por el radidlogo. La principal
preocupacion es infraestadiar a las pacientes y para poder evitarlo es clave la
disponibilidad de medios técnicos y la experiencia del grupo multidisciplinar
(radidlogo, patdlogo y cirujano).
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A continuacion, segun los resultados obtenidos, se realiza una nueva
estadificacion axilar.
Si previo a las TSP presentaba cNO y tras la neoadyuvancia en la BSGC sigue
negativo (ypNO): se considera que la BSGC es tratamiento suficiente y no se requiere
LA.
En pacientes con cN1 que obtienen respuesta completa tras TSP (ypNO), se podria
evitar la LA siempre y cuando nos encontremos ante una de las siguientes
situaciones:
e Exéresis de = 2 ganglios centinelas incluyendo o no a los marcados —
unicamente RT posterior (NO candidatas a LA)
e Exéresis de 1 ganglio centinela que contenga al marcado con clip —
unicamente RT posterior (NO candidatas a LA).

Por tanto, en aquellas pacientes con reseccion de 1 solo ganglio que no
contenga al marcado con clip o sin ganglios hallados en la BSGC se debera proceder
a LA.

Por otra parte, ante un paciente cN1 que tras recibir neoadyuvancia persiste
positivo (ypN1) existe controversia en cuanto al manejo de cara al tratamiento.
Actualmente en estos casos se procede a realizar LA, no obstante, estudios
actualmente pendientes de publicacion de resultados definitivos sugieren la
posibilidad de que en determinadas situaciones, y en pacientes seleccionadas, se
podria evitar este tratamiento siempre y cuando se cumplan ciertos criterios y
siempre teniendo en cuenta que se administrara tratamiento radioterapico dirigido a
la axila.

Uno de los temas que esta sujeto a mayor controversia y que no se maneja de
manera unanime es el grado de afectacién tumoral ganglionar necesario para
considerar un ganglio como metastasico.

Morrow sostiene la necesidad de realizar linfadenectomia cuando la BSGC
realizada post neoadyuvancia demuestre cualquier carga tumoral. Incluso en los
casos en los que los patdlogos informen de que hay unicamente células tumorales
aisladas. Reivindicando que una baja carga tumoral tras TSP no es un indicador de
bajo riesgo de presentar ganglios axilares afectos adicionales y que por ello deberan
recibir vaciamiento axilar (49).

Por otro lado, en el reciente ensayo NEOSENTI-TURK, un grupo de pacientes
cN+ recibieron TSP y se analizé6 posteriormente el estadio de afectacion axilar
obteniendo respuesta completa en el 70%. Todas recibieron RT posterior y se sigui6
a las pacientes y se comparo supervivencia y recaidas. Observaron que no existian
diferencias significativas entre el grupo de pacientes en las que se consiguid
respuesta completa (ypNO) respecto al grupo de aquellas en las que presentaban
células tumorales aisladas ypNO(i+) y micrometastasis pN1mi.

Finalmente mostraron como la LA se podria obviar si seleccionamos de manera
meticulosa entre los cN+ y tras la realizacion de BSGC tras TSP, y que no solo es
factible en casos en los que se consigue respuesta patologica completa (ypNO), sino
también en aquellos con bajo volumen residual ganglionar que ademas sean del tipo
luminal. Se insiste en que es obligado el uso de radioterapia axilar posterior (65).
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Chun JW coincide con el ensayo turco en la medida en la que compara
tratamiento con exéresis de centinela unicamente versus LA en un grupo de pacientes
con 1-2 ganglios positivos tras neoadyuvancia. No encontrando diferencias
significativas con respecto a ambos brazos de tratamiento en cuanto a supervivencia
con axila negativa, metastasis a distancia y supervivencia general tras 6 afos de
seguimiento (67).

La evaluacion de los efectos de la RT postmastectomia tras la TSP segun el
grado de afectacidn ganglionar ypNO, ypN1, ypN2-3 mostr6 un aumento de la
supervivencia general en los grupos ypN2-3 sin embargo no varié en pacientes que
presentaban menor o nula afectacion ganglionar tras la neoadyuvancia. Lo que
manifiesta la importancia de emplear RT adyuvante en pacientes con persistencia de
afectacion ganglionar tras la neoadyuvancia.

Actualmente esta en marcha el ensayo POSNOC (PO positive, S sentinel,
NOde) el cual es un ensayo internacional, aleatorizado y controlado que pretende
analizar el papel del tratamiento axilar en mujeres con cancer de mama en estadio
inicial con metastasis en 1 o 2 ganglios centinela. Su objetivo es evaluar si la terapia
adyuvante sola es peor o no que el tratamiento adyuvante asociado al tratamiento
axilar en términos de recurrencia a 5 anos. Sera necesario evaluar los resultados de
este estudio asi como de otros futuros (79).

En el ensayo multicéntrico en fase |Ill AMARQOS participan pacientes con cancer
de mama primario T1-2 y axila clinica negativa que presentan un ganglio centinela
positivo. Compara el grado de recurrencia axilar, supervivencia libre de enfermedad
y de efectos adversos segun las pacientes reciben de forma randomizada radioterapia
axilar o linfadenectomia axilar. Obteniendo para la recurrencia axilar a 5 anos, 0,43%
en el grupo de linfadenectomia y 1,19% en RT axilar, sin diferencias significativas en
la supervivencia global y libre de enfermedad. Por otro lado, la presencia de linfedema
es significativamente mayor en el grupo que recibe linfadenectomia axilar.

Por lo tanto, el control axilar mediante radioterapia axilar es no inferior con
respecto a LA en pacientes con cancer de mama T1-2 con axila clinica negativa y un
ganglio centinela positivo ademas, presenta de forma significativa menor morbilidad
asociada (80).

Finalmente, de acuerdo con los criterios establecidos en ACOSOG Z0011 (20),
tras la BSCG no se recomienda ampliar el tratamiento axilar en aquellos pacientes
que cumplan todos los siguientes criterios:

e Negatividad clinica de los ganglios axilares basado en una adecuada

evaluacion clinica que incluya estudios de imagen cuando sea necesario.
Cancer primariode mama T1 0 T2 <5 cm.

Menos de 3 ganglios centinelas metastasicos en BSGC.

Pacientes que reciban cirugia conservadora de la mama seguido de radiacion
de de toda la mama.

Sin embargo, deberan recibir linfadenectomia axilar aquellos pacientes con:
3 0 mas ganglios centinelas metastasicos en la BSGC

1 o 2 ganglios centinelas metastasicos en la BSGC pero que no deseen
irradiacion completa de la mama.
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En el presente trabajo se deduce que seran necesarias futuras investigaciones
para

profundizar en las medidas que eviten infradiagnosticar a pacientes,
aumentando el margen de seguridad y reduciendo la aparicién de falsos negativos. Y
asi poder ofrecer el mejor plan de tratamiento individualizado a cada una de las
pacientes.

Sera necesario aclarar con las lineas de investigacion actuales y que no han
finalizado la necesidad de completar o no el tratamiento axilar e incluir a las pacientes
que fueron excluidas del estudio Z0011 ya que sus conclusiones no pueden ser
extrapoladas a su grupo. Ademas de estratificar segun el grado histolégico de
afectacion (células tumorales aisladas, micrometastasis y macrometastasis) el riesgo
y la posibilidad de cada grupo por separado de recibir un tratamiento conservador
asociado a radioterapia versus linfadenectomia axilar.

Después de haber analizado la extensa bibliografia existente sobre esta
patologia tan prevalente es evidente que si hay una patologia en el campo de la
Cirugia General, sujeta a una continua evolucion tanto en el manejo clinico, como en
el diagnostico y terapéutico, es la patologia oncolégica mamaria. Para el no iniciado
en la patologia mamaria puede llegar a sorprender que en el transcurso de pocos
afos, axiomas que no admitian discusion, son puestos en duda, y que de manera
unanime un nuevo manejo pasa a ser aceptado. Del mismo modo que hace unas
décadas la sustitucion del vaciamiento axilar para buena parte de las pacientes por la
deteccion y analisis del ganglio centinela supuso una revolucién, plantearse no
realizar linfadenectomia axilar a pacientes con afectacion clinica ganglionar
previamente a recibir tratamiento quimioterapico, y en determinadas situaciones
clinicas evitarles la mutilacion que supone la LA, es algo que como en su dia el ganglio
centinela, preocupa en el sentido de no estar infraestadiando a las pacientes y por
tanto provocar una recaida de la enfermedad.

Si hay algo que analizados todos estos trabajos queda claro, es la importancia
de tener un perfecto engranaje dentro del equipo multidisciplinar tan necesario en el
manejo de esta patologia. Y no nos podemos abstraer a €éso. Como en otros campos
de la Cirugia General que nada tienen que ver con la cirugia oncolégica de mama,
cada equipo en cada centro ha de ser consciente de sus limitaciones y de sus
fortalezas en todo lo relacionado con el diagnostico, y posterior manejo de este
subgrupo de pacientes. Es de vital importancia la experiencia en esta ocasion de:
radidlogo, equipo quirurgico, y patdlogo. Y ademas sera necesario disponer de la
infraestructura en cuanto a medios necesaria para limitar al maximo el porcentaje de
falsos negativos. Teniendo en cuenta la altisima prevalencia de esta patologia, y
sabiendo que en la gran mayoria de centros sanitarios de mediano y gran tamaro se
interviene a pacientes con cancer de mama, la duda surge en el sentido de si para
ser consecuente, determinadas pacientes deberian ser derivadas a centros de gran
volumen con los medios necesarios y el equipo con la suficiente experiencia para,
reducir el porcentaje de pacientes a las que se puede evitar una linfadenectomia
axilar, sin que eso conlleve un inaceptable incremento en la tasa de recaidas de la
enfermedad y/o reduccion de la supervivencia libre de enfermedad.
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Limitaciones del estudio:

Debido a la actualidad del tema de estudio y debido a que algunos articulos
estan pendientes de publicacion de resultados definitivos, no han podido ser incluidos
en la presente revision bibliografica. Sin embargo, este proyecto recoge lo investigado
y publicado en la actualidad con el fin de incentivar nuevas lineas de investigacion
que seran de gran importancia debido al cuantioso numero de personas que padecen
cancer de mama y a la necesidad de ser mas precisos y conservadores en su manejo.

38



Universidad
Catolica FACULTAD DE MEDICINA
de Valencia Y ODONTOLOGIA

San Vicente Martir

1)

2)

3)

4)

El mejor método para estadiar la axila es complementar la exploracion clinica
con ecografia de la misma.
Una vez recibida la terapia neoadyuvante y habiendo marcado previamente
los ganglios positivos con clips o semillas, el mejor método para estadiar la
axila es el uso de doble trazador y terapia axilar dirigida que combina la
biopsia selectiva de ganglio centinela con exéresis de ganglios marcados.
Criterios de seguridad que avalan un adecuado estudio: incluir 3 0 mas
ganglios centinela o bien 1 o0 mas ganglios centinela siempre y cuando al
menos uno incluya al marcado con clip/semilla.
Tras la terapia neoadyuvante, se valoran las indicaciones o
contraindicaciones de manejo consevador versus linfadenectomia radical,
segun:
e ¢cNO que persiste tras neoadyuvancia ypNO: BSGC y RT posterior
e cN1 que consigue respuesta completa tras TSP (indicador de buen
prondstico) y pasa a ypNO: BSGC y RT posterior
e cN2-3 independientemente de los resultados tras TSP: LAy RT
posterior
e CN1 que tras TSP persiste con afectacion axilar: se debera valorar
cada caso individual, el riesgo de recurrencia segun el numero de
ganglios analizados y que resultan positivos asi como la carga tumoral
que presentan y el subtipo histolégico tumoral.
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v Definicién del tumor primario (T) - v Definicién de ganglios linféticos regionales -
clinicay patolégica. clinica (cN).

«TX El tumor primario no puede ser evaluado « cNX# Los ganglios linfaticos regionales no pueden
Pv— R ser evaluados (gj: extirpacion previa).
«TO No hay evidencia de tumor primario = . .
No hay evidencia de metastasis en los
+Tis (CDIS)«  Carcinoma ductal in situ ene §::§',‘;sci'§;’i‘,;ﬁi‘f‘a,’f’g'°“a'es (porimagen o
Enfermedad de Paget del pezon
NO asociada a carcinoma invasivo . oN1 Metastasis méviles en niveles |-l en
ni carcinoma in situ (CDIS) en el ganglios linfaticos axilares ipsilaterales.
parénquima mamario subyacente. Los Micrometastasis (aproximadamente 200
carcinomas en el parénguima mamario cN1mixx células, mayor de 0,2 mm, pero no mayor
« Tis (Paget) asociados a la enfermedad de Paget de 2,0 mm).
se clasifican en funcién del tamafio y
las caracteristicas de la enfermedad Metastasis en ganglios linfaticos axilares
parenquimatosa, aunque la presencia ipsilaterales en niveles I-ll fijos entre si o
de la enfermedad de Paget debe seguir conglomerado;
siendo observada »oN2 -0 egn ganglios mamarios internos
ipsilaterales en ausencia de metastasis en
«T1 Tumor < 20 mm en su didmetro mayor ganglios linfaticos axilares.
Timi Tumor < 1 mm en su didmetro mayor Metastasis en ganglios axilares ipsilaterales,
cN2a niveles I-Il, fijos entre ellos (conglomerado)
Tumor>1mmpero<Smmensu 0 a otras estructuras.
Tla didmetro mayor (alrededor de cualquier M ) . .
Tl i e e ! etéstas_ls §6Io en ganglios mamarios
cN2b internos ipsilaterales en ausencia de
T1b ;f‘;“"i’ 5 mm pero < 10 mm en su metastasis en ganglios linfaticos axilares.
idmetro mayor
Te Tumor > 10 mm pero < 20 mm en su Metésta§is en ganglios Iinfé_ticos .
dismetro mayor infraclaviculares (nivel lll axilar) con o sin
afectacion de los ganglios linfaticos axilares
T2 Tumor > 20 mm pero < 50 mm en su deniveles Il o
dismetro mayor -oen ganghos_ linfaticos mamarios internos
+ cN3 con metastasis en ganglios linfaticos
«T3 Tumor > 50 mm en su diametro mayor S m_veles it S
- 0 metastasis en ganglios linfaticos
. supraclaviculares ipsilaterales con o
Tu:nor %e cualqu:: taémgﬁo ‘;0" . sin afectacién de los ganglios axilares o
extension a pared torécica y/o pie m i0s i .
+T4 (ulceracion o nddulos macroscépicos); amanos_ e R
la invasién de |a dermis por sf sola no cN3a Metéstagls U
R T infraclaviculares.
Extensién a pared tor4cica; la invasion eN3b _Metéstas:is en ganglios Iinféticos mamarios
. 0 adherencia al mésculo pectoral en internos |_pS||ateraIe§ y a_xnlargs.
ausencia de invasion de estructuras de la cN3c Metastasis en ganglios linfaticos
pared toracica no califica como T4 supraclaviculares ipsilaterales.
Ulceracion y/o nédulos satélites Nota: Los sufijos (sn) y (f) pueden ser afadidos a la categoria N
macroscopicos y/o edema (incluyendo para.denotar la conﬂr!naclén de metdstasis en labiopsia del gangli?
T4b piel de naranja) de la piel que no cumple centinela o en la puncién aspiracién con aguja fina/biopsia con aguja
o X - . gruesa (PAAF/BAG) respectivamente.
criterios de carcinoma inflamatorio * La categoria cNX se utiliza con moderacién en casos en que los
T4c Presencia de T4ay T4b ganglios linfaticos regionales hayan sido previamente extirpados
- 7 . quirdrgicamente o cuando no se tenga documentacién de la
T4d Carcinoma inflamatorio (ver reglas de exploracion fisica de la axila.

clasificacion)

* Nota: El carcinoma lobular in situ (CLIS) es una entidad
benigna y ha sido eliminado del la clasificacién TNM de la AJCC,

87 edicién.

** ¢cNmi rara vez se utiliza, pero puede ser apropiado en los

casos en que la biopsia del ganglio centinela se realiza antes de la
extirpacién del tumor, pudiendo ser més frecuente su utilizacién en
casos con terapia neoadyuvante.
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v Definicién de metdstasis a distancia (M).

» Categorfa pN » Criterios de pN

*MO0 No hay evidencia clinica o radioldgica de metastasis a distanciax

No hay evidencia clinica o radioldgica de metastasis a distancia en presencia de células tumorales
o depdsitos no mayores de 0,2 mm detectados microscépicamente o por técnicas moleculares en

B sangre periférica, médula dsea, u otros nodulos en tejidos no regionales en pacientes sin signos o
sintomas de metastasis.
Wi Metéstasis a distancia detectadas por clinica o por medios radiolégicos (cM) y/o metastasis con

estudio histolgico mayores de 0,2 mm (pM).

* Los estudios por imagen no son necesarios para asignar la categorfa cMO.

v Estadio prondstico AJCC - 12 parte.

T Estatus* Estadio
HER2 pronéstico
Tis NO MO 1-3 0

Cualquiera Cualquiera Cualquiera

T NO MO 1 Positivo Cualquiera Cualquiera IA
T NO MO 1-2 Negativo Positivo Positivo IA
T NO MO 2 Positivo Positivo Positivo IA
T NO MO 3 Positivo Positivo Cualquiera IA
T0-1 N1mi MO 1 Positivo Cualquiera  Cualquiera IA
T01 N1mi MO 12 Negativo Positivo Positivo IA
T0-1 N1mi MO 2 Positivo Positivo Positivo IA
T0-1 N1mi MO 3 Positivo Positivo Cualquiera IA
Panel Multigen #* OncotypeDx® Tasa de Recurrencia (Recurrence Score) menor a 11
T1-2 NO MO 1-3 Negativo Positivo Cualquiera IA
T NO MO 1 Negativo Positivo Negativo 1B
T NO MO 1 Negativo Negativo Positivo 1B
T NO MO 2 Positivo Positivo Negativo 1B
T NO MO 2 Positivo Negativo Cualquiera 1B
T NO MO 2 Negativo Negativo Positivo 1B
Tl NO MO 3 Positivo Negativo Cualquiera 1B
Tl NO MO 3 Negativo Positivo Positivo 1B
T0-1 N1mi MO 1 Negativo Positivo Negativo 1B
T0-1 N1mi MO 1 Negativo Negativo Positivo 1B
T0-1 N1mi MO 2 Positivo Positivo Negativo 1B
T0-1 N1mi MO 2 Positivo Negativo Cualquiera 1B
T0-1 N1mi MO 2 Negativo Negativo Positivo 1B
T0-1 N1mi MO 3 Positivo Negativo Cualquiera 1B
T0-1 N1mi MO 3 Negativo Positivo Positivo 1B
T2 NO MO 1-3 Positivo Positivo Positivo 1B
T2 NO MO 1-2 Negativo Positivo Positivo 1B
T N1 MO 1-3 Positivo Positivo Positivo 1B
T N1 MO 1-2 Negativo Positivo Positivo 1B
T2 N1 MO 1 Negativo Positivo Positivo B
T2 N1 MO 2 Positivo Positivo Positivo |Bxxx
T0-2 N2 MO 1-2 Positivo Positivo Positivo B

T, Ny M: Definicién segtin TNM. GH: Grado Histolégico. RE: Receptor de Estrégeno. RP: Receptor de Progesterona.
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v Estadio prondstico AJCC - 22 parte.

Estatus* Estadio
HER2 prondstico

N1-2 1 Positivo Positivo Positivo 1Bxxx

N1-2 2 Positivo Positivo Positivo 1Bxxx

T1 NO MO 1 Negativo Negativo Negativo 1As%%%

T1 NO MO 2 Negativo Negativo Negativo 1A%

T1 NO MO 3 Negativo Positivo Negativo 1 Ases%

T1 NO MO 3 Negativo Negativo Positivo HA%%%

T1 NO MO 3 Negativo Negativo Negativo HA%%%
T01 N1mi MO 1 Negativo Negativo Negativo 1A
T01 N1mi MO 2 Negativo Negativo Negativo A
T01 N1mi MO 3 Negativo Positivo Negativo A
T0-1 N1mi MO 3 Negativo Negativo Positivo lIA
T01 N1mi MO 3 Negativo Negativo Negativo A
T01 N1 MO 1 Positivo Positivo Negativo A
T01 N1 MO 1-2 Positivo Negativo Cualquiera 1A
T01 N1 MO 1 Negativo Positivo Negativo A
T01 N1 MO 1 Negativo Negativo Positivo A
T0-1 N1 MO 3 Negativo Positivo Positivo A
T2 NO MO 1 Positivo Positivo Negativo lIA
T2 NO MO 12 Positivo Negativo Cualquiera A
T2 NO MO 1 Negativo Positivo Negativo A
T2 NO MO 1 Negativo Negativo Positivo A
T2 NO MO 3 Negativo Positivo Positivo A

T0-2 N2 MO 1 Negativo Positivo Positivo Az
T3 N1-2 MO 1 Negativo Positivo Positivo A
T01 N1 MO 1 Negativo Negativo Negativo 118
T0-1 N1 MO 2 Positivo Positivo Negativo 8
T01 N1 MO 2 Negativo Positivo Negativo 118
T01 N1 MO 2 Negativo Negativo Positivo 8
T01 N1 MO 3 Positivo Positivo Negativo 118
T01 N1 MO 3 Positivo Negativo Cualquiera 8
T2 NO MO 1 Negativo Negativo Negativo 118
T2 NO MO 2 Positivo Positivo Negativo 118
T2 NO MO 2 Negativo Positivo Negativo 118
T2 NO MO 2 Negativo Negativo Positivo 8
T2 NO MO 3 Positivo Positivo Negativo 118
T2 NO MO 3 Positivo Negativo Cualquiera 18
T2 N1 MO 1 Positivo Cualquiera Cualquiera 118
T2 N1 MO 1 Negativo Negativo Positivo 8
T0-2 N2 MO 2 Negativo Positivo Positivo B
T0-2 N2 MO 3 Positivo Positivo Positivo 1B
T3 N1-2 MO 2 Negativo Positivo Positivo 1B
T3 N1-2 MO 3 Positivo Positivo Positivo [11:]

T01 N1 MO 2 Negativo Negativo Negativo A%
T01 N1 MO 3 Negativo Positivo Negativo A

T, Ny M: Definicién segtin TNM. GH: Grado Histolégico. RE: Receptor de Estrég RP: Receptor de Progesterona.
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v Estadio pronéstico AJCC - 32 parte.

T Estatus+ Estadio
HER2 pronéstico
MO

T01 N1 3 Negativo Negativo Cualquiera A
T2 NO MO 2 Negativo Negativo Negativo 1A%
T2 NO MO 3 Negativo Positivo Negativo 1A% %%
T2 NO MO 3 Negativo Negativo Cualquiera 1A
T2 N1 MO 1 Negativo Positivo Negativo A
T2 N1 MO 2 Positivo Negativo Negativo A
T2 N1 MO 2 Negativo Positivo Negativo A
T2 N1 MO 3 Positivo Positivo Negativo A
T2 N1 MO 3 Positivo Negativo Negativo A
T3 NO MO 1 Negativo Positivo Negativo A
T3 NO MO 2 Positivo Negativo Negativo A
T3 NO MO 2 Negativo Positivo Negativo A
T3 NO MO 3 Positivo Positivo Negativo A
T3 NO MO 3 Positivo Negativo Negativo A

T0-2 N2 MO 1 Positivo Positivo Negativo A

T0-2 N2 MO 1 Positivo Negativo Cualquiera A

T0-2 N2 MO 1 Negativo Positivo Negativo A

T0-2 N2 MO 1 Negativo Negativo Positivo A

T0-2 N2 MO 2 Positivo Positivo Negativo A

T0-2 N2 MO 2 Positivo Negativo Cualquiera A
T3 N1-2 MO 1 Positivo Positivo Negativo A
T3 N1-2 MO 1 Positivo Negativo Cualquiera A
T3 N1-2 MO 1 Negativo Positivo Negativo A
T3 N1-2 MO 1 Negativo Negativo Positivo A
T3 N1-2 MO 2 Positivo Positivo Negativo A
T3 N1-2 MO 2 Positivo Negativo Cualquiera A
T4 NO-2 MO 1 Negativo Positivo Positivo A

Cualquiera N3 MO 1 Negativo Positivo Positivo A%
T2 N1 MO 1-2 Negativo Negativo Negativo B
T2 N1 MO 3 Negativo Positivo Negativo IB*=*
T3 NO MO 1-2 Negativo Negativo Negativo ns
T3 NO MO 3 Negativo Positivo Negativo s

T0-2 N2 MO 2 Negativo Positivo Negativo ns

T0-2 N2 MO 2 Negativo Negativo Positivo s

T0-2 N2 MO 3 Positivo Positivo Negativo ns

T0-2 N2 MO 3 Positivo Negativo Cualquiera s

T0-2 N2 MO 3 Negativo Positivo Positivo s
T3 N1-2 MO 2 Negativo Positivo Negativo s
T3 N1-2 MO 2 Negativo Negativo Positivo ns
T3 N1-2 MO 3 Positivo Positivo Negativo s
T3 N1-2 MO 3 Positivo Negativo Cualquiera s
T3 N1-2 MO 3 Negativo Positivo Positivo ns
T4 NO-2 MO 1 Positivo Cualquiera Cualquiera s
T4 NO-2 MO 2 Positivo Positivo Positivo ns

T, Ny M: Definicién segiin TNM. GH: Grado Histolégico. RE: Receptor de Estrégeno. RP: Receptor de Progesterona.
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v Estadio pronéstico AJCC - 42 parte.

Estatus+ Estadio
HER2 pronéstico

NO-2 Negativo Positivo Positivo s
T4 NO-2 MO 3 Positivo Positivo Positivo ns
Cualquiera N3 MO 1 Positivo Cualquiera Cualquiera s
Cualquiera N3 MO 2 Positivo Positivo Positivo (][]
Cualquiera N3 MO 2 Negativo Positivo Positivo ns
Cualquiera N3 MO 3 Positivo Positivo Positivo ns
T2 N1 MO 3 Negativo Negativo Cualquiera IICsx
T3 NO MO 3 Negativo Negativo Cualquiera ne
T0-2 N2 MO 2 Negativo Negativo Negativo IICHsx
T0-2 N2 MO 3 Negativo Positivo Negativo HICHxx
T0-2 N2 MO 3 Negativo Negativo Cualquiera HICsx*
T3 N1-2 MO 2 Negativo Negativo Negativo IICsx
T3 N1-2 MO 3 Negativo Positivo Negativo HICHsx
T3 N1-2 MO 3 Negativo Negativo Cualquiera HICx =
T4 NO-2 MO 1 Negativo Positivo Negativo ne
T4 NO-2 MO 1 Negativo Negativo Cualquiera ne
T4 NO-2 MO 2 Positivo Positivo Negativo e
T4 NO-2 MO 2 Positivo Negativo Cualquiera ne
T4 NO-2 MO 2 Negativo Positivo Negativo e
T4 NO-2 MO 2 Negativo Negativo Cualquiera ne
T4 NO-2 MO 3 Positivo Positivo Negativo e
T4 NO-2 MO 3 Positivo Negativo Cualquiera e
T4 NO-2 MO 3 Negativo Cualquiera Cualquiera nc
Cualquiera N3 MO 1 Negativo Positivo Negativo nc
Cualquiera N3 MO 1 Negativo Negativo Cualquiera nc
Cualquiera N3 MO 2 Positivo Positivo Negativo ne
Cualquiera N3 MO 2 Positivo Negativo Cualquiera 11[o3
Cualquiera N3 MO 2 Negativo Positivo Negativo e
Cualquiera N3 MO 2 Negativo Negativo Cualquiera ne
Cualquiera N3 MO 3 Positivo Positivo Negativo ne
Cualquiera N3 MO 3 Positivo Negativo Cualquiera e
Cualquiera N3 MO 3 Negativo Cualquiera Cualquiera ne
Cualquier T Cualquier N M1 1-3 Cualquiera Cualquiera Cualquiera v

* En los casos donde el resultado de HER2 sea indeterminado por ISH (FISH o CISH), siguiendo los criterios de anilisis de las guias de

ASCO/CAP de 2013, se debe considerar el HER2 negativo para la clasificacién en la tabla de estadio pronéstico.

** Si el panel genético OncotypeDx® no se realiza, no esta disponible, o la tasa de recurrencia es superior o igual a 11 para pacientes con

T1-2 NO MO HER2 negativas, RE positivas, el grupo de estadio pronéstico se valora segtn la anatomia y los biomarcadores valorados

arriba. OncotypeDx® es el inico panel multigénico incluido en esta tabla, por tener datos de soporte prospectivos de Nivel 1. Futuras

actualizaciones pueden incluir otros paneles, cuando tengan el suficiente nivel de evidencia.

(L EI | Grupo de estadia]e con la inclusién del grado y los factores pronéstlcos, cambian el grupo en més de un estadio comparado con el
6mico (por ejemplo, de estadio 6mico 1B a estadio pronéstico IB).

NOTA: EI valor pronéstico del estadiaje por grupos pronéstlcos estd basado en poblaciones de personas con cincer de mama donde se

iad, "

puede ofrecer i prop! con quimi y hor p
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CARACTERIZACION DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

» Categorfas de respuesta

al tratamiento p s

> Sélo puede ser determinada por estudio histopatolégico y se define como la ausencia de
carcinoma invasivo en la mama y en los ganglios linfaticos.

> La presencia de carcinoma in situ después del tratamiento en ausencia de lesion residual
invasiva se considera pCR.

> Las pacientes con focos tumorales aislados en lo ganglios linfaticos no se clasifican como
respuesta completa.

> Depésitos tumorales en los ganglios axilares de cualquier tamafio, incluyendo los clusters
celulares de 0,2 mm o menores, excluyen la respuesta completa. Estas pacientes se
clasificaran como ypNO(i+).

* Respuesta Patolégica
Completa (pCR)

* ypTONO 6 ypTisNO

> La disminucién en una 0 ambas categorfas T o N comparada con la clinica pre-tratamiento y
sin incremento en T o N, representa una respuesta parcial. La mejor definicion es comparando
las categorfas pre-tratamiento para cT y cN con las post-tratamiento (ycT y ycN) y debe
basarse en el método clinico que definié las dimensiones del tumor antes del tratamiento.

> La afectacién ganglionar deberfa ser determinada por exploracion fisica o evaluacién
radiolégica si los ganglios son palpables o visibles antes del tratamiento sistémico. Una

* Respuesta afectacion microscdpica ganglionar antes de la quimioterapia mediante PAAF, BAG, o ganglio
Clinica Parcial (cPR) centinela, debe registrarse usando cN. La respuesta ganglionar sera evaluada con exploracién
fisica y por imagen para ycN. La evaluacién microscdpica de los ganglios extirpados después
de la quimioterapia proporcionaré la respuesta patolégica (ypN).

> La ausencia post-tratamiento de afectacion patolégica ganglionar debe utilizarse para definir
la respuesta patolégica completa, debiendo recordar que no representa necesariamente un
“verdadera” respuesta, ya que no se sabe si los ganglios extirpados quirtrgicamente después
de la quimioterapia, estaban afectados antes del tratamiento.

> Sin aparentes cambios en las categorfas T o N en comparacion con la evaluacion pre-
tratamiento, o un incremento en T o N en la evaluacion patolégica. EI T clinico pre-tratamiento
se caracterizara por los hallazgos clinicos y radiolégicos. Post-tratamiento T vendra
determinado por el tamafio patolégico (ypT) en tumores resecables y por examen clinico o por

+ No respuesta (NR) imagen en no resecables (ycT).

> Para tumores resecables la categorfa de la respuesta se afadiré a la descripcion. Por ejemplo:
ypTisypNOcMOCR; ypT1ypNOcMOPR; ypT2ypN1cMONR.

> Rara vez el cancer progresa durante la terapia. No hay categorfa especifica para esta
circunstancia, debiendo utilizarse la NR.

ypT. Se basa en el tamafio del foco continuo invasivo residual. Cuando quedan miiltiples focos residuales, debe especificarse con (m).

ypN. Se basa en el foco continuo residual de la lesi6n en los ganglios linfaticos. Fibrosis y focos adyacentes no deben ser incluidos en la
dimension de ypN.

pCR. Resp patoldgica completa. No se detecta lesién en mama (sin invasién vascular o linfética) ni en ganglios linfticos post-
tratamiento.
Respuesta patolégica completa en metéstasis. Independientemente de la resp clinica o patolégica, la categoria siempre serd M1.
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ANEXO II. Elementos a considerar en la seleccion de estudios para la Revisiéon
Sistematica, segun el método PRISMA.

revisados

Titulo de los articulos

1. Identificar los estudios que se incluirdn en la Revision Sistematica (como
orientacién genérica excluir: metaanalisis, revisiones sistematizadas, estudios
de caso, cartas editoriales)

Resumen

2. Tener en cuenta para la posterior elaboracién de la tabla los resumenes
estructurados de cada estudio que incluyan: antecedentes; objetivos; fuente
de los datos; criterios de elegibilidad de los estudios, participantes e
intervenciones; evaluacién de los estudios y métodos de sintesis; resultados;
limitaciones; conclusiones e implicaciones de los hallazgos principales.

INTRODUCCION

Justificacién

3. Describir la justificacién de la revisién en el contexto de lo que ya se conoce
sobre el tema.

Objetivos 4. Plantear de forma explicita las preguntas que se desea contestar en relacion
con los participantes, las intervenciones, las comparaciones, los resultados, el
disefio de los estudios.

METODOS

Protocolo 6. Especificar las caracteristicas de los estudios (por ejemplo: afios abarcados,
idiomas, criterios inclusion...) utilizadas como criterios de elegibilidad y su

Criterios de justificacion.

elegibilidad 7. Describir todas las fuentes de informacién (por ejemplo: bases de datos y
periodos de blsqueda, contacto con los autores para identificar estudios

Fuentes de adicionales, etc.) en la buisqueda y la fecha de la dltima busqueda realizada.

informacién

Busqueda 8. Presentar la estrategia completa de bdsqueda electrénica en, al menos, una

base de datos, incluyendo los limites utilizados de tal forma que pueda ser
reproducible.

estudios

Seleccién de los

9. Especificar el proceso de seleccién de los estudios (por ejemplo: el cribado
y la elegibilidad incluidos en la revisién sistematica).

Proceso de

datos

recopilacién de

10. Describir los métodos para la extraccién de datos de las publicaciones y
cualquier proceso para obtener y confirmar datos por parte de los
investigadores.

Lista de datos

11. Listar y definir todas las variables para las que se buscaron datos.

RESULTADOS

Seleccién de estudios

17. Facilitar el nimero de estudios cribados, evaluados para su elegibilidad e
incluidos en la revisién, y detallar las razones para su exclusién en cada etapa,
idealmente mediante un diagrama de flujo.

estudios

Caracteristicas de los

18. Para cada estudio, presentar sus caracteristicas a partir de las cuales se
extrajeron los datos (por ejemplo: tamafio duracién del seguimiento) y
proporcionar las citas bibliograficas.

Resultados de los

20. En la explicacion de los resultados de cada estudio, presentar: a) el dato

estudios resumen para cada grupo de interés y b) la estimacién del efecto con su
individuales intervalo de confianza.
DISCUSION

Resumen de la

24. Resumir los hallazgos principales, incluyendo la fortaleza de las evidencias

evidencia para cada resultado principal; considerar su relevancia para el grupo de
interés.
Limitaciones 25. Discutir las limitaciones de los estudios y de los resultados (por ejemplo,

posibles sesgos)

Conclusiones

26. Proporcionar una interpretacion general de los resultados en el contexto
de otras evidencias, asi como las implicaciones para futuras investigaciones.
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Cancer de mama: Universidad
. . Catolica de
manejo de la axila tras xilv?felrﬁﬁam

tratamiento neoadyuvante

Autor / Maria Tomas Reig;
Director / Dr. Carlos Fuster Diana

Introduccion: Material y métodos:

La afectacion axilar es el factor prondstico mas importante en el cancer Se realizo una revision sistematica con el objeto de conocer el

de mama, neoplasia que es la de mayor incidencia en mujeres, desarrollo terapéutico y evaluacion del tratamiento neoadyuvante
afectando a 1 de cada 8 a lo largo de su vida. administrado asi como el posterior manejo de la axila en pacientes con
El paradigma del manejo de la afectacion axilar en el cancer de mama cancer de mama.

ha cambiado en los Gltimos afios, buscando una terapia cada vez mas Base bibliografica empleada: Medline (Pubmed).

conservadora y menos mutilante pero siempre buscando un correcto

estadio de la enfermedad para ofrecer el mejor tratamiento.

Es necesario un correcto estudio diagnostico de las pacientes que Resultados:
reciben neoadyuvancia para reducir al minimo el numero de falsos

negativos y ofrecer asi el mejor plan terapéutico segun los resultados
de la axila. Tras aplicar los criterios de seleccion, siguiendo las recomendaciones de

PRISMA, se seleccionaron 16 articulos del total de 4438 que arrojo la
- fuente bibliografica.
Objetivos:
Figura 7. Diagrama de flujo PRISMA para la revision sistematica de la literatura e inclusion de los articulos

PRINCIPAL:

Analizar la evidencia cientifica acerca de como establecer el plan Registros eliminados antes de la seleccion:

., Registros identificadosen —— : = _
terapéutico en pacientes con cancer de mama Yy afectacion Pubmec (n = 4438) Eiiﬁ%‘.’;i'fﬁﬂjfniﬂﬁi)(ﬁ,”z 72)745)
ganglionar axilar que han recibido neoadyuvancia segun Ia
respuesta tras la misma. | Excluidos de acuerdo a criterios de
inclusion/exclusion:

Lengua diferente Inglés/Espanol (n=15)

Registros examinados _,.  Tipo de estudio diferente a (Case reports;

SECUNDARIOS:

In="iEss) classical article; clinical Study; Clini i
. : : , : ., : ; y; Clinical Trial |-
Determinar el mejor metpdo para e,stgdlar la afectacion a_xnar tras IV: Multicenter Study- Randomized Controlled
la neoadyuvancia, reduciendo al maximo los falsos negativos. \ Trial) (n=1265)
« Establecer criterios de seguridad que avalen un adecuado

Titulo-Abstracts excluidos

estudio de la afectacion axilar. Registros examinados

., : : : : _ — (n=316)
« Valoracion de la necesidad de marcaje de ganglios afectos previo (n=421)
al inicio de laneoadyuvancia. |
« Definir los criterios que contraindican el manejo conservador de la Registros examinados Rechazado por texto completo
para la elegibilidad del

axila en pacientes que han recibido neoadyuvancia y son ——  (n=89)

. . . . , text let
indicativos de linfadenectomia total. exto completo

(n=105)

|

Registros incluidos en el
estudio
(n=16)

[ Inclusion ] [ElegibilidadJ [ Seleccion ] [Identificacién}

Conclusiones:
| , _ _ 4) Tras la terapia neoadyuvante, se valoran las indicaciones o

1) El mejor método para estadiar la axila es complementar la contraindicaciones de manejo consevador versus
exploracion clinica con ecografia de la misma. linfadenectomia radical, segun:

2) Una vez recibida la terapia neoadyuvante y habiendo marcado o cNO que persiste tras neoadyuvancia ypN0: BSGC y RT posterior
previamente los ganglios positivos con clips o semillas, el mejor o cN1 que consigue respuesta completa tras TSP (indicador de
método para estadiar la axila es el uso de doble trazador y buen prondstico) y pasa a ypNO: BSGC y RT posterior
terapia axngr dirigida que c_omblna la l_alopSIa selectiva de o ¢N2-3 independientemente de los resultados tras TSP: LAy RT
ganglio centinela con exeéresis de ganglios marcados. posterior

- | L o CN1 que tras TSP persiste con afectacion axilar: se debera

3) Criterios de seguridad que avalan un adecuado estudio: incluir 3 valorar cada caso individual, el riesgo de recurrencia segun el
O mas ganglios centinela o bien 1 O mas ganglios centinela numero de ganglios analizados y que resultan positivos asi como
siempre y cuando al menos uno incluya al marcado con la carga tumoral que presentan y el subtipo histoldgico tumoral.

clip/semilla.



