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1. RESUMEN

INTRODUCCION Y OBJETIVOS: El tratamiento actual del cancer de mama en
pacientes con estadios precoces se ha visto revolucionado en los dltimos afios por la
instauracion en la practica clinica de la biopsia selectiva del ganglio centinela. El objetivo
de mi estudio es valorar si efectivamente, la incorporacién de la biopsia del ganglio
centinela como parte del procedimiento a realizar en este tipo de pacientes confiere una
buena practica clinica y si efectivamente de cara a los resultados se evitan
linfadenectomias radicales con la seguridad, ademdas, de estar controlando la

enfermedad.

MATERIALES Y METODOS: Se realizé un estudio observacional retrospectivo. Se
seleccionaron un total de 476 pacientes (desde enero de 2016 a diciembre de 2017) en
las que se realizdé la biopsia selectiva del ganglio centinela como método de
estadificacion axilar. Se establecieron los criterios de inclusion y de exclusion asi como

las variables.

RESULTADOS: Del total de 476 mujeres a estudio, sélo en 15 se tuvo que realizar a
priori una linfadenectomia radical. De las 461 restantes donde si se biopsié el ganglio
centinela y se envi6 a anatomia patoldgica a la espera de positividad de infiltracion del
mismo o no, un total de 382 se beneficiaron de la conservacion de los ganglios axilares
por resultado o bien negativo de invasién o bien de micrometastasis que no requerian
seguir con la exéresis ganglionar. Las otras 79 mujeres restantes tuvieron que
someterse a la intervencion radical de la linfadenectomia por resultado de invasion
metastatica en el ganglio centinela, teniendo por tanto que optarse por el método mas

cruento para estadificar la enfermedad en estas pacientes.

CONCLUSIONES: La biopsia selectiva de ganglio centinela consiguié estadificar de
forma adecuada a las pacientes evitando de forma global la realizacién de vaciamiento
axilar en el 82,9% de las mujeres. El subtipo luminal B sin expresién de HER2 es el mas

frecuente desde que se tiene en cuenta el Ki67 para clasificarlos.

PALABRAS CLAVE: ganglio centinela, cancer de mama, estadificacion ganglionar,

linfadenectomia axilar, método OSNA.



2. INTRODUCCION.

2.1 INCIDENCIA Y EPIDEMIOLOGIA

En 2018, la incidencia de nuevos canceres de mama en 28 paises de la Union
Europea fue 404.920, con una mortalidad de 32,9/100000, con 98.755 muertes
predichas. (1)

La incidencia de cancer ha aumentado desde la introduccién de la mamografia
como método de screening y, ademas, continda creciendo con el envejecimiento de la
poblacion.

Hay un gradiente de edad pronunciado, en el que aproximadamente una cuarta
parte de los canceres de mama ocurren antes de los 50 afios, y menos de un 5% ocurre
antes de los 35. En la mayoria de los paises occidentales, la tasa de mortalidad ha
disminuido, especialmente entre los pacientes mas jévenes, debido al tratamiento
mejorado y a la deteccién mas temprana.(2,3)

En Espafia el cancer también es una de las principales causas de
morbimortalidad, y conforme a los célculos de la Red Espafiola de Registros de cancer
(REDECAN) se estima que en el afio 2020 la incidencia sera de 277.394 nuevos casos,
parecida al nimero del afio 2019. De ellos, casi un 12% corresponden al cancer de
mama. (4)

Aun asi, el caAncer de mama representa la primera causa de cancer invasivo en

las mujeres espafolas. Segun datos recientes, 6.477 muertes se estiman anualmente
en Espafia debido a esta enfermedad. (5)

Los factores de riesgo mas importantes incluyen: predisposicién genética,
exposicion a estrégenos (tanto enddégenos como exdgenos), radiaciones, baja paridad,
antecedentes de hiperplasia atipica, asi como alta densidad mamaria. La dieta
occidental, obesidad y el consumo de alcohol también contribuyen a la creciente
incidencia de cancer de mama. Lo que no se ha relacionado aiun como un factor de

riesgo es el habito tabaquico. (6)

2.2. DIAGNOSTICO

El diagnéstico de cancer de mama se basa en el examen clinico en combinacién

con imagenes (ecografia, mamografia, RM) y se confirma por evaluacion patolégica
(biopsia). El examen clinico consta de palpacion tanto de la mama como de los ganglios
linfaticos regionales. A su vez de la evaluacion de metastasis a distancia, si fuese el
caso (huesos, higado y pulmones, que son los lugares donde dan metastasis este tipo

de lesiones). (7)



De los 28 paises de la UE, 25 estaban desarrollando o planeando (bien en curso
0 ya completado) programas de deteccidn de cancer de mama en etapas preclinicas.
La iniciativa de la Comision Europea sobre el Cancer de Mama (ECIBC) ha desarrollado
recomendaciones basadas en evidencia para la mamografia de deteccion, con
recomendacién mas fuerte para mujeres de edad entre 50-69 afios (siendo el maximo
beneficio en esta edad) y con recomendaciones condicionales para mujeres de grupos
de edad mas jovenes (8). Teniendo en cuenta las guias europeas, la Consejeria de
Sanidad de la Junta de Castilla y Ledn, lleva a cabo un “Programa de deteccién Precoz
de Cancer de Mama en Castilla y Ledn”, cuyo objetivo no es otro que detectar
precozmente los tumores malignos de mama de la comunidad, con el fin de disminuir la
mortalidad por esta enfermedad y, por supuesto, tratar de mejorar la calidad de vida de
las pacientes. De esta manera se ofrece la posibilidad de realizar un estudio
mamogréfico, de forma gratuita, a todas las mujeres residentes en la comunidad con
edades comprendidas entre los 45 y los 69 afios. (9)

En cuanto al tipo de mamografia, actualmente se recomienda la mamografia
digital (con mayor sensibilidad para el diagnostico). Después de completar
exhaustivamente el estudio, el hallazgo se caracteriza segun el Iéxico sugerido por
Breast Imaging Resporting and Data System (BIRADS®):

-BIRADS1: considerado normal o negativo. 0% de probabilidad de malignidad. Nueva
mamografia de screening a los 2 afios.

-BIRADS 2: se considera también un hallazgo benigno con nueva mamografia de
screening a los 2 afios.

-BIRADS 3: hallazgo probablemente benigno, que sugiere una mamografia unilateral
ylo proyecciones especificas en 6 y 12 meses y luego anual a los 2 6 3 afos para
recategorizar como BI-RADS 2. Si hay cambios debe sugerirse estudio histolégico.
-BIRADS 4 vy 5: incluyen nddulos espiculados, microcalcificaciones y asimetrias focales
sospechosas. Son hallazgos probablemente malignos y de alta sospecha de malignidad

respectivamente y deben ser estudiados con histologia.
-BIRADS 6: en pacientes con malignidad ya demostrada.

Siempre que la lesién sospechosa en mamografia sea visible en ultrasonido
debe ser éste el método de eleccion (biopsia estereotéxica) para realizar la toma de
muestra para el estudio histologico, ya que éste es un procedimiento mas comodo, mas

rapido y mas barato para la paciente. (9)

Una vez confirmado el diagnéstico el cancer se puede efectuar resonancia

magnética para estudio de invasion. Este método esta especialmente recomendado en



pacientes jévenes o0 en pacientes con mamas densas. Existen algunas indicaciones de
cuando realizar una RM, ya que no es una prueba que se realice como rutina y tiene

sus propias recomendaciones:

e Cancer de mama asociado a mutaciones BRCA

e Canceres lobulares

e Mamas muy densas

e Sospecha de multifocalidad

o Antes de la terapia sistémica neoadyuvante, para evaluar la respuesta a esta
terapia

e Cuando los hallazgos de las imagenes convencionales no son concluyentes.

El diagnéstico patolégico final debe hacerse de acuerdo con el Clasificacion de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (10) y la octava edicion del Comité
Estadounidense Conjunto sobre el Cancer (AJCC) tumor, ganglios, metastasis (TNM).
Este sistema de estadificacion, aparte de la informacién puramente anatdmica, incluye
también informacion prondstica relacionada con la biologia tumoral (grado tumoral,
receptor de estrégenos (ER), receptor de progesterona (PgR), receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano (HER2) y datos de expresiébn génica si estan
disponibles. (10)

2.3. PATOLOGIA / BIOLOGIA MOLECULAR

Tradicionalmente los canceres mamarios han sido clasificados en tipos ductal y

lobulillar. Un pequefio porcentaje son “carcinomas de subtipo especial”’. La necesidad
de distinguir diferentes grupos pronosticos entre pacientes con tumores de
caracteristicas similares o idénticas y el poder predecir la respuesta a distintos agentes
terapéuticos en pacientes individuales y, por tanto, de escoger el tratamiento preciso
para una paciente individual, han promovido la clasificacién molecular del cancer de
mama. (10)

2.3.1 SUBTIPOS DE CARCINOMAS MAMARIOS DETERMINADOS POR PERFILES
DE EXPRESION GENETICA:

e Luminales: Luminal A (mejor evolucion) y Luminal B (evolucion intermedia)
e Herb2 (mala evolucion)
e Basal-simil (mala evolucién)

e Otros: molecular apocrino, bajos en claudinas.



Tabla 1 Subtipos moleculares del cancer de mama.(11)

Luminal A Luminal B HER2 Basal simil
Patron de  Expresion de CK luminales  Expresion de CK Alta expresién de HER2 y Alta expresion de
expresion  (de bajo PM). Alta expresion  luminales (de bajo genes relacionados. Baja CK basales (alto
génica de receptores hormonalesy  PM). expresion de receptores de PM)y sus genes.
genes asociados Moderada a débil estrégeno y genes asociados Baja expresion de
expresion de receptores de
receptores estrogeno, HER2 y
hormonales y genes genes asociados
asociados
Caracteres 509 de tumores invasivos.  20% de tumores 15% de tumores invasivos. 15% de tumores
clinicosy  RE/RP (+). invasivos. RE/RP (-). invasivos.
biolégicos HERZ2 (-). RE/RP (+). HER2 (+) Mayoria RE/RPf

HERZ2 variable
Mayor proliferacién
que luminal A.
Tienden a tener
mayor grado

histoldgico

Alta proliferacion.
Mutacién TP53 comiin.
Tienden a tener alto grado
histoldgico y ganglios

positivos.

HER2 ().

Alta proliferacidn.
Mutacién TP53
comun.
Disfuncién de
BRCAL1

esporadica.

Desde el punto de vista patolégico, la inmunotifificacion puede aproximarnos a los

subtipos moleculares, usando tres marcadores: receptor de estrégeno (RE), receptores

de progesterona (RP) y HER2.

Otros sistemas de estudios moleculares prondsticos tienen como parte importante

genes de proliferacién celular como el Ki-67(MIB-1). El consenso se establecié en:

-Ki-67 bajo: igual o menor a 15%
-Ki-67 intermedio: entre 16-30%
-Ki-67 alto: sobre el 30%

En resumen, en la actualidad la clasificacion molecular se usa directamente en los
informes patologicos de los canceres mamarios. La inclusion de los resultados
inmunohistoquimicos para receptores, junto con el grado histolégico y el indice mitético
pueden inferir los subtipos luminal A, luminal B, HER2 y basal simil, permitiendo su
mejor clasificacion en cuanto a prondstico y manejo del tratamiento. (12)

Para clasificar el estadio de la enfermedad se usa el sistema de estadificacion
TNM AJCC 10 (13). Las evaluaciones de estadificacion estan dirigidas a la enfermedad
loco regional. Las metastasis a distancia se pueden ver con un TAC o un PET, sin
embargo, la evidencia actual no indica el uso de estas técnicas cuando la enfermedad
es loco regional, debido a que su sensibilidad es limitada en comparacion con el Gold

estandar actual de la biopsia de ganglio centinela. Independientemente del tratamiento

por el que se opte en cada caso individualmente, la evaluacion patolégica postoperatoria
de la cirugia, debe hacerse de acuerdo con el TNM (13). Esta evaluacion debe incluir:

¢ NuUmero, ubicaciéon y didmetro maximo de los tumores



e Numero total de ganglios linfaticos extirpados y positivos

e Tipo histoldgico y grado del tumor (explicado anteriormente)

¢ Evaluaciéon de margenes de reseccién (incluida la distancia minima al margen)
e Invasion vascular

e Analisis de biomarcadores (descrito anteriormente).(13)

2.4. TRATAMIENTO:

Existen varios métodos mediante los cuales es posible tratar el cancer de mama:

cirugia, radioterapia, quimioterapia, terapia hormonal y terapia biol6gica. En el Hospital
Clinico Universitario de Valladolid existe un equipo multidisciplinar, compuesto por
oncologos, cirujanos, ginecélogos, radioterapeutas, patdlogos, radiélogos y médicos

nucleares, que decide el tratamiento mas adecuado en cada caso en concreto.

2.4.1 CIRUGIA: consiste en la extirpacion del tejido canceroso, con los margenes
necesarios, pero dependiendo del grado de afectacién y de la valoracion del equipo
multidisciplinar la intervencion puede ser:
e Tumorectomia: tratamiento conservador que consiste en la extraccion del
tumor, con un margen suficiente de tejido sano.
¢ Mastectomia: consiste en la extirpacién completa de la mama que se realiza en
canceres mas invasivos que no puedan curarse solo eliminando el propio tumor.
Estas pacientes podran ademas beneficiarse de una posterior reconstruccion
mamaria, disminuyendo asi el impacto emocional que les produce la ausencia

completa de una mama.

2.4.2 BIOPSIA SELECTIVA DE GANGLIO CENTINELA.

A modo de recuerdo histérico sefalar el papel de la Medicina nuclear en el

desarrollo de la biopsia de GC en el CM tanto a nivel internacional como en nuestro
pais. En Espafia de forma evolutiva desde el afio 2001 se han ido publicando consensos
multidisciplinares del manejo del CM considerandose desde hace unos 10 afos la mejor
técnica de estadificacion axilar sustituyendo al vaciamiento axilar sistematico.(14)

Como concepto, el ganglio centinela (GC) corresponde al primer ganglio de una
cadena que recibe el flujo linfatico desde el tumor primario y como consecuencia
recibiria las primeras células tumorales diseminadas por esta via. (15)

El método usado en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid es el isotopico,
que utiliza un radiofarmaco que difunde desde la mama hasta los ganglios linfaticos.

Consta de varias fases, la inyeccion y la obtencién de imagenes para visualizar la



existencia de drenaje se realiza en Medicina Nuclear, generalmente el dia anterior de la
cirugia. La segunda fase es en quir6fano, donde con la ayuda de una sonda
gammadetectora manual se localiza el ganglio centinela (suelen ser 1 6 2 ganglios).
Estos ganglios extirpados se envian al patélogo en el mismo acto quirdrgico y cuando
reciben el resultado se cierra la axila o se procede a la realizacion de la linfadenectomia
en funcion del resultado( mediante método OSNA). En realidad, la principal finalidad de
la biopsia del GC es evitar la exposicion a los pacientes afectos a una linfadenectomia
axilar completa en casos en los que no fuese necesario, y realizarlas, por tanto,

exclusivamente en pacientes que asi lo requieran. (16)

Su éxito se mide de acuerdo con la tasa de identificacion y en funcién de una baja
tasa de falsos negativos. (Hoy dia en torno a <5%).(17)

Hay indicaciones absolutas y recomendables de la BGC como tumores de menos
de 2 cm y axila clinicamente negativa, carcinoma intraductal extenso o carcinoma
intraductal con micro invasién. En la medida que se ha logrado mas experiencia con el
método, se han agregado nuevas indicaciones como pacientes con enfermedad
multifocal y multicéntrica, antecedente de cirugias mamarias previas y pacientes con

indicacion de quimioterapia neoadyuvante. (17)

Con la incorporacion de la quimioterapia neoadyuvante es posible reducir el
tamafio tumoral e incluso evitar mastectomias radicales cuando suponian antes la Unica
opcion quirdrgica. En la actualidad la guia de la Sociedad Europea de Oncologia Médica
recomienda la utilizacion de la técnica de ganglio centinela post QTN, siempre y cuando
exista respuesta clinica y radiolégica completa a nivel axilar, es decir, que la axila se

haga negativa. (18)

2.4.3 RADIOTERAPIA: es practicamente obligada tras un tratamiento quirdrgico

conservador y a veces se emplea como complemento de la mastectomia.

2.4.4 QUIMIOTERAPIA: consiste en la administracion de medicamentos, generalmente

por via intravenosa, con la intencién de eliminar las células cancerosas que pueda haber

a distintos niveles del cuerpo.

2.4.5 TERAPIA HORMONAL: cuando las células cancerigenas conservan la capacidad

de responder a los cambios hormonales, pueden ser atacadas si las hormonas que
estimulan su desarrollo se suprimen o se administran medicamentos que contrarresten

el efecto sobre el crecimiento tumoral. Los farmacos mas utilizados son:



e Tamoxifeno: farmaco que evita la accidén de los estrégenos sobre la célula,
blogueando su receptor con el fin de que las células afectadas por el cancer no
sigan dividiéndose. Puede usarse tanto en pre como en post menopausicas(18).

e Inhibidores de la aromatasa: impiden que se formen estrégenos vy, por tanto,

que actuen sobre las células. Sélo son utiles en la mujer postmenopausicas. (18)

2.4.6 TERAPIA BIOLOGICA: Trastuzumab y Pertuzumab son anticuerpos monoclonales

gue se dirigen especificamente contra el receptor HER2 y se utiliza para el tratamiento
del cancer de mama Her2 positivo, tanto en estadios precoces como estadios mas

agresivos de la enfermedad.(18)

3. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

- Analizar las caracteristicas epidemioldgicas, anatomo-patolégicas y clinico-

radiolégicas de las pacientes con cancer de mama en estadios precoces.

- Valorar los resultados de la aplicacién terapéutica de la técnica del ganglio
centinela en pacientes con cancer de mama en estadios precoces, en funcion de las

caracteristicas descritas en el apartado anterior.

- Establecer si el subtipo molecular condiciona una menor o mayor afectacion

ganglionar y por tanto, si guarda relacién o no con el estadiaje.

4. MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo de todas las pacientes consecutivas con cancer de mama a
las que se realizo biopsia selectiva del ganglio centinela como método de estadificacion

axilar entre enero de 2016 y diciembre de 2017.

La procedencia de los pacientes corresponde al Hospital Clinico Universitario de
Valladolid, al Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid y al Hospital General de

Segovia.

Todas las pacientes han dado su consentimiento informado para la realizacion de
la técnica de ganglio centinela. Dicho consentimiento se encuentra archivado en la

historia clinica de cada paciente.

4.1 Los criterios de inclusién fueron:

- Tumores en estadios precoces con indicacion de biopsia selectiva de ganglio
centinela para llevar a cabo la estadificacion ganglionar.
- Se incluyen pacientes en que la exéresis del tumor se hizo en una primera

cirugia (biopsia tumoral) y existe indicacion de BGC.



4.2 Los criterios de exclusién fueron:

- Pacientes con afectacion axilar confirmada mediante puncion o biopsia.

- Casos tratados con quimioterapia neoadyuvante previa a la cirugia.

- Carcinoma de tipo inflamatorio.

- Pacientes en que el tumor es una recidiva mamaria y, por tanto, ya existe
tratamiento radioterapico en la mama o en la axila.

- Pacientes a los que se le ha realizado cirugia mamaria con colocacion de
protesis.

- Antecedente de vaciamiento ganglionar axilar.

4.3 Estadificacion inicial del cancer de mama

Las pacientes se estadificaron segun la clasificacién internacional TNM. Para
estudiar la afectacion local y regional se llevd a cabo una exploracion fisica de mama 'y
axila, seguida de mamografia y ecografia (en determinados casos también resonancia
magnética). Ademadas, se realiz6 biopsia del tumor con aguja gruesa guiada
ecograficamente (BAG). La estadificacion a distancia se completdé con ecografia

abdominal, radiografia de térax y gammagrafia 6sea de cuerpo completo.

4.4 Clasificacion molecular del cdncer de mama

En base a la guia de préactica clinica del manejo de cancer de mama de la ESMO
(European Society of Medical Oncology), las pacientes se clasificaron en 5 grupos
siguiendo los marcadores bioloégicos y moleculares del tumor. En concreto: grupo
Luminal A, Luminal B HER2 negativo, Luminal B HER2 positivo, HER2 positivo, y grupo

triple negativo.

4.5 Estadificacion axilar

Se realizé la BGC mediante la técnica isotdpica exclusivamente sin afiadir ningun
colorante a una dosis de 74-185MBq de 99mTc -nanocoloide de albumina (nanocoll®).
La inyeccion isotopica fue peritumoral en lesiones palpables, y en las lesiones no
palpables de forma periareolar en el cuadrante donde se ubicaba la lesién. Para terminar
con esta primera fase se realizé una linfogammagrafia preoperatoria el dia previo a la

cirugia en todas las pacientes.Esto lo lleva a cabo el servicio de Medicina Nuclear.

En el quiréfano se utilizé la sonda gammadectora para discernir la mayor actividad
de los diferentes GC que se analizaban. No obstante, también se realizd exploracion

intraoperatoria de la axila.
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Una vez seleccionados aquellos GC mas activos que se han detectado con la
gammacamara se enviaron a andlisis histopatolégico que se realiza mediante el método
OSNA de amplificacién de la citoqueratina-19. Este determina la existencia de micro o
macrometastasis en funcion del nimero de copias de CK. Asi, micrometastasis implica

de 250 a 5.000 copias de CK19; y macrometastasis >5.000 copias.

Se realiz6 linfadenectomia s6lamente en los casos en que el resultado del GC fue
de macrometéstasis, 0 que fuera posible localizar el GC. Todo esto se vera mas

detenidamente en resultados y discusién del proyecto.

4.6 Andlisis estadistico

Se empled el programa SPSS 20.0 para Windows. Se realiz6 un analisis
descriptivo, donde las variables continuas se expresaron como la media con su rango.
Las variables categéricas se expresaron como porcentajes. Las variables continuas se
compararon utilizando el test de la «t» de Student para muestras no emparejadas. Las
diferencias entre porcentajes se compararon con el test de «chi-cuadrado» mediante
tablas de contingencia o mediante pruebas no paramétricas (Kruskal-Wallis). En caso de
existir asociacion o tendencia a la asociacion se utilizan los residuos estandarizados de
chi-cuadrado para conocer en qué grupo o grupos se localiza la misma. El nivel de

significacion fue de p<0,05.

5. RESULTADQOS:

Entre enero de 2016 y diciembre de 2017 se llevo a cabo la estadificacion
ganglionar mediante la técnica del ganglio centinela a 476 mujeres con cancer de
mama en estadios precoces. La procedencia de 228 pacientes fue el Hospital Clinico
Universitario de Valladolid (47,9%), 178 pacientes del Hospital Universitario Rio
Hortega (37,4%) y 70 pacientes del Hospital de Segovia (14,7%).

5.1. Caracteristicas clinicas y patolégicas de las pacientes a estudio se encuentran
adjuntadas en ANEXOS.

5.2. Localizacion del tumor primario.

Existié una distribucion similar en cuanto al lado de la mama afecta, asi en 239 de
476 (50,2%) el cancer se situaba en la mama derecha y en 237 (49,8%) en la mama

izquierda.

En cuanto al cuadrante donde se ubica el tumor, en 179/476 (37,6%) el cuadrante

superoexterno fue el mas frecuente, seguido del cuadrante supero interno en 56 (11,8%)
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o0 en la interseccion de ambos cuadrantes superiores en 54 (11,3%). En 32 casos (6,7%)

existia afectacion multifocal o multicéntrica.

Tabla 2. Distribucion de la localizacion del tumor primario

Total .ce CIE €SI Cll Retroarsolar UCSup UCIRf UCExt Ucint Multifocalo

(n) Multicéntrico
Lado Derecho 239 92 12 2B 13 7 32 10 15 8 15
Lado lzquierdo 237 87 17 28 21 18 22 3 15 9 17
Total (n) 476 179 36 56 34 25 54 13 30 17 32

5.3. Subtipos Moleculares

En la tabla 3 se presentan la clasificacién conforme a los subtipos moleculares
obtenidos a partir de la expresion de los receptores en la biopsia de aguja gruesa
(BAG) o tras la biopsia del tumor primario.

El subtipo molecular mas frecuente es el Luminal B sin expresion del HER2 con
una proporcién del 40,1%, seguido del Luminal A con un 36,8%. Este hecho constata la
relevancia de incluir el indice Ki67 en las nuevas clasificaciones de manera que el

luminal A que clasicamente ocupaba el primer lugar es ahora el segundo en frecuencia.

Tabla 3. Clasificacion de las pacientes conforme al subtipo molecular

Luminal A (RE+, RP>20%, HER2-. Ki 67<14% 175 (36,8%)
Luminal B (RE+, HER2-, Ki 67 >14% o RP <20%) 191 (40,1%)
Luminal B (RE+, HER2+, cualquier Ki 67 o RP) 53 (11,8%)
Triple negativo (RE-, RP-, HER2-) 37 (7,7%)
HER 2 + (RE-, RP-) 20 (4,2%)

5.4. Tipo de inyeccion del trazador y porcentaje de reinyecciones

En funcién de la localizacion del tumor y la existencia de cicatriz por cirugia o
biopsia tumoral previa la inyeccién del radiofarmaco en la mama fue periareolar en 353
(74,2%), peritumoral en 88 (18,5%) y de forma pericicatricial en 35 (7,4%).

La ausencia de visualizacion en la linfogammagrafia de drenaje a nivel de la axilar
conllevo la necesidad de reinyeccién del radiofarmaco en 16 (3,4%) de las cuales en
12 se consigui6 visualizar drenaje al menos en un ganglio centinela, mientras que en 4

casos no se visualizo drenaje (0,8% de los 476 pacientes).
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Tabla 4. Tipo de inyeccion y nimero de reinyecciones del radiofarmaco

TIPO DE REINYECCION
) PERIAREOLAR  PERITUMORAL PERICICATRICIAL ]
INYECCION RADIOFARMACO
353 (74,2%) 88 (18,5%) 35 (7,4%) 16 (3,4%)

5.5. Deteccion del Ganglio Centinela en la Linfogammagrafia.

En la linfogammagrafia se aprecié drenaje axilar del mismo lado del tumor en 472
de las 476 mujeres (99,2%). Por tanto, Unicamente fueron 4 (0,8%) las pacientes que
no presentaron drenaje en la gammagrafia. Como luego se sefala en todas se tuvo que

realizar linfadenectomia axilar con resultado de metastasis en todas ellas.

Aparte del drenaje axilar se apreci6é drenaje a la cadena mamaria interna en 48 casos
(10,1%), a nivel de ganglios intramamarios en 9 (1,8%) y a nivel supraclavicular en 12
(2,6%).

La media del numero de ganglios axilares visualizados en la linfogammagrafia fue
de 1,65 ganglios (rango 1-4). No encontramos ningun factor clinico inicial que justifique

una mayor visualizacion de ganglios como pudieran ser la edad de las pacientes.

Tabla 5. Hallazgos de la Linfogammagrafia

Drenaje en Axila Mamaria Intramamario Supraclavicular N2 Ganglios
Linfogammagrafia Interna Axilares
472 (99,2%) 48 (10,1%) 9 (1,8%) 12 (2,6%) 1,65
(rango 1-4)

Tabla 6. NUmero de ganglios visualizados y edad de los pacientes

N2 Ganglios visualizados 1 2 3 4 p
Edad Media (rango) 59,09 57,46 45,0 57.3 p=0,499
(32-92) (33-86) (30-79) (37-79)

5.6. Deteccion del Ganglio Centinela en el Quiréfano.

En el quiréfano con la ayuda de la sonda gammadetectora se localizé al menos 1

ganglio centinela en 461 de los 476 canceres (96,8%).
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Hubo por tanto 15 pacientes (3,2%) en que no se localizé ningun ganglio y en los
gue se practicé linfadenectomia axilar. El andlisis histopatologico de la cadena axilar
completa revel6 macrometastasis en 8 de estos casos (que incluyen los 4 en que no se
visualizé drenaje en la gammagrafia a pesar de la reinyeccion), micrometastasis en 1, y

fue negativa en 6 pacientes.

Considerando los 461 casos con exéresis de al menos 1 GC, en 290 casos
(60,9%) se extirpé 1 GC, en 134 (28,2%) fueron 2GCs, en 34 (7,1%) fueron 3GCs y en
4 (0,8%) se extirparon 4GCs.

Tabla 7. NUumero de ganglios centinelas extirpados en el quiréfano.

N2 Ganglios 0 1 2 3 4
Centinelas
N2 Casos 15(3,2%) 290 (60,9%) 134 (28,2%) 34 (7,1%) 4(0,8%)

5.7. Resultados Histopatologicos del Ganglio Centinela y de la Linfadenectomia

La valoracion histopatolégica se hizo en el 99% de los casos mediante la técnica
OSNA que obtiene el nimero de copias de expresién de la citoqueratina 19. Se
considera negativo de 0 a 250 copias; micrometastasis de 250 a 5.000 copias; y

macrometastasis si >5.000 copias.

En los 461 casos en que se realiz6 la biopsia selectiva del ganglio centinela el
resultado histopatolégico fue: negativo para metastasis en 331 (71,8%);

micrometastasis en 51 (11,1%); y macrometastasis en 79 (17,1%).

En los 79 casos con macrometastasis se realizé Linfadenectomia Axilar (LFA). De
ellos, en 43 casos (54,4%) no hubo afectacion maligna en otros ganglios; y en 34 casos
(43,0%) se encontraron metastasis en otros ganglios. El rango de ganglios extirpados

en la linfadenectomia fue de 7 a 37 ganglios con una media de 18 ganglios.

Tabla 7. Resultados y estadificacion final en funcién del resultado del ganglio centinela

GC* n2 casos pNO pN1mic pNlia pN2a
GC negativo 331 (71,8%) 331
Micrometastasis 51 (11,1%) 51
Macrometastasis 79 (17,1%) 63 14
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5.8. Estadificacion ganglionar en funciéon del tamaifio tumoral y del subtipo molecular

La afectacion ganglionar guarda relacion directa con el tamafio tumoral, de

manera que a mayor tamafio tumoral (pT) mayor proporcion de afectacibn metastasica

(pN), siendo esta relacién estadisticamente significativa (x?=42.053; gl=3, p=0,000).

En tumores in situ (pTis) no existio afectacion ganglionar excepto en un caso en

gue se detectdé macrometdstis (pN1a) sin componente invasivo en la pieza tumoral.

En tumores T1 (tamafio < 2cm) existié afectacion ganglionar pNla o superior en 47 de

los 319 casos (14,7%). En tumores T2 existié afectacién ganglionar en 40 de los 113

casos (35,3%). Esta diferencia es estadisticamente significativa (x?=46.663, ¢gl=3,

p=0,000).

Tabla 8. Estadificacion ganglionar en funcion del tamafio tumoral

Tamano Tumoral

pTis

pN (estadif. total (n=39)
axilar)

pNO 338 38

(71,0%)

pN1mic 49 (10,3%) 0
pN1a 71 (14,9%) 1
pN2a 17 (3,6%) 0
pN3a 1(0,2%) 0

pTla pTlb pTlc pT2 pT3 pT4

(n=24) (n=87) (n=208) (n=113) (n=4) (n=1)
18 73 148 60 1 1
5 9 19 13 2 0
1 5 36 28 0 0
0 0 5 12 0 0
0 0 0 0 1 0

Considerando el subtipo molecular la proporcidon de metastasis superior a pNla
fue de 34/175 (19,4%) en el grupo luminal A, de 37/191 (19,3%) en el luminal B Her2-,
de 8/41(19,5%) en el luminal B Her2+, de 6/20 (30%) en el HER2 +, y de 4/30 (13,3%)

en el triple negativo. Se bien existen diferencias entre los distintos grupos no alcanzan

significacién estadistica(x?=3.722, gl=4, p=0,445).

Subtipo
Luminal
A
pN (estadif. total (n=175)
axilar)

Molecular

Luminal B Luminal B HER 2+ Triple negativo
HER2- HER2+

(n=1(191) (n=53) (n=20) (n=137)

15



pNO 338 126 128 41 13 30

(71,0%)
pN1mic 49 (10,3%) 15 26 4 1 3
pN1la 71 (14,9%) 27 30 7 3 4
pN2a 17 (3,6%) 6 7 1 3 0
pN3a 1(0,2%) 1 0 0 0 0

Tabla 9. Estadificacion ganglionar en funcion del subtipo molecular*Luminal A (RE+,
RP>20%, HER2-,Ki67 <14%); Luminal B (RE+, HER2-, Ki 67 >14% 0 RP <20%); Luminal B
HER2+ (RE+, HER2+, cualquier Ki 67 0 RP); HER 2 + (RE-, RP-); Triple negative (RE-, RP-,
HER2-).

5.9. Tipo de Cirugia realizada.

De las 476 mujeres se realiz6 tratamiento conservador de la mama, bien
tumorectomia o cuadrantectomia en 339 mujeres (71,2%); y mastectomia en 137
(28,8%). La posibilidad de mastectomia vino condicionada por el tamafio tumoral, asi 60
de ellas era tumores mayores de 2cm (T2), o por la existencia de extenso componente

intraductal en 24 de las pacientes.

5.10. Estadificacion Final tras la cirugia.

En la estadificacién final tras la cirugia se aprecian diferencias entre las dos

propuestas de la NCCN en funcion de la existencia de marcadores biomoleculares o no.
Tabla 10. Estadificacion sin tener en cuenta las caracteristicas biomoleculares

Subtipo Molecular

Luminal Luminal B Luminal B HER 2 + Triple

A HER2- HER2+ negativo
Estadiaje Final (n=175)  (n=(191) (n=53) (n=20) (n=137)
0 38 (8,0%) 12 7 7 6 6
IA 239 92 90 33 4 20

(50,2%)

IB 33 (21,6%) 13 17 1 1 1
A 103 (8,8%) 40 44 6 5 8
B 42 (22,9%) 11 24 4 1 2
A 19 (3,99%) 6 9 1 3 0
1B 1(0,21%) 0 0 1 0 0
lnic 1(0,21%) 1 0 0 0 0
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Tabla 11. Estadificacion ACTUAL considerando las caracteristicas biomoleculares

Subtipo Molecular

Luminal Luminal B Luminal B HER 2+  Triple

A HER2- HER2+ negativo
Estadiaje Final (ultima (n= (n=(291) (n=53) (n=20) (n=137)
clasificacion NCCN) 175)
0 38 (8,0%) 12 7 7 6 6
1A 302 (63,5%) 146 108 40 5 3
IB 40 (8,4%) 13 4 5 0 18
A 54 (11,3%) 2 39 0 5 8
I[:] 26 (5,46%) 1 24 0 1 0
A 15(3,15%) 0 9 1 3 2
B 1(0,21%) 1 0 0 0 0
nc 0 (0%) 0 0 0 0 0

6. DISCUSION

En primer lugar, me parece necesario recalcar que el objetivo principal de realizar
la técnica de ganglio centinela es la evitacion de una linfadenectomia ganglionar en los
casos en los que no sean estrictamente necesarios. Partiendo de esta base, de las 476
mujeres incluidas en el estudio, sélo en 11 de ellas se tuvo que optar por el método
radical de extirpacion ganglionar completa, ya que no se consiguié localizar en el

quiréfano el ganglio centinela.

He de afiadir que, efectivamente, hubo 4 pacientes mas (afiadidos a las 11
anteriores) a las que a priori se optd por este método también. Sin embargo, en este
grupo de pacientes era de esperar, ya que no se consiguieron localizar para su posterior
marcacion con la gammacamara (procedimiento que se lleva a cabo el dia antes de la

intervencion).

Uniendo estos dos grupos de pacientes (11 en las que no se localiz6 el ganglio
centinela en el quir6fano, pero si que se marcaron en gammagrafia previamente, mas
las 4 pacientes en las que no se detectd nada ni siquiera en gammacamara) forman un
total de 3,2% de pacientes. Contraponiéndonos a esto, en el 96,8% restante (461
pacientes) si que se procedi6 a la extirpaciéon del ganglio centinela porque si se
consiguieron visualizar durante la intervencién correctamente. Estos porcentajes de

deteccidn superiores al 95% son similares a los que publican otros grupos. (17)
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Enfocando nuestro objetivo en el grupo de pacientes con ganglio centinela
localizado en el quir6fano (461 pacientes), sélo un total de 79 pacientes recibieron el
“Si” procedente de anatomia patolégica (empleandose el método OSNA explicado en
la introduccién) concluyéndose macrometastasis en el ganglio centinela extirpado, es
decir, con >5.000 copias, teniendo, por tanto, que optar por la intervencion de
linfadenectomia axilar total. Ademas, se da la circunstancia de que con el resultado del
estudio anatomopatoldgico del resto de ganglios extirpados, un total de 43 casos (el
54,4%) no tenian afectacion maligna de otros ganglios. Este porcentaje también es
similar a otras publicaciones, motivo por el que se busca establecer criterios que

permitan evitar linfadenectomias a pesar de tener 1 6 2 ganglios centinelas

metastasicos. (18)

En contraposicion a todo esto, se concluye que en 382 mujeres (el 82,9%) se
evitd la linfadenectomia radical, bien porque el ganglio centinela era negativo, o bien
porque solo habia micrometastasis (de 250 a 5000 copias). Este ltimo dato, por tanto,
nos garantiza la utilidad de la técnica de ganglio centinela en estadios precoces de la
enfermedad, porque se han evitado intervenciones cruentas que, de no ser por esta
técnica, se habrian tenido que realizar por falta de informacién a priori de la invasién
tumoral a la que nos estamos enfrentando en cada paciente. Esta Ultima afirmacion ha
sido ademas constatada por un estudio en el que participé el Servicio de Medicina
Nuclear del Hospital Clinico Universitario de Valladolid donde se concluye ,entre otras
cosas, que existe suficiente experiencia contrastada para aseverar que mediante

técnicas radioisotdpicas, la BSGC es factible, eficaz y segura en estos escenarios. (19)

Por otra parte, y en cuanto al tipo de cirugia que se lleva a cabo, se observa que
el criterio utilizado viene condicionado por el tamafio tumoral. Por tanto, hay que estudiar
cada caso individualmente (importancia del equipo multidisciplinar) y en funcion de eso
elegir un tipo de cirugia mas conservadora u otra mas cruenta en funcién de una serie
de criterios individuales. Sin embargo, lo que si que se tiene en cuenta en todos los
casos y que se tiene como objetivo principal es que siempre se opte por una intencién
lo mas conservadora posible, buscando la minima mutilaciébn necesaria y un buen
resultado estético, con control, por supuesto, de la enfermedad local. Es importante
tener en cuenta el impacto emocional que sufren estas pacientes ante una extirpacion
radical de la mama, siendo razonable, por tanto, realizarla s6lo en los casos

estrictamente necesarios y donde el tamafio tumoral asi lo requiera. (20)

Aludiendo a las caracteristicas moleculares del tumor, analizando a todas las

pacientes se observa que, si clasificamos los tumores en funcién de las anteriores
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clasificaciones, se considera mas frecuente el subtipo Luminal A. Sin embargo, este
orden cambia, pasando a un primer puesto el subtipo Luminal B sin expresién de HER2
cuando se tiene en cuenta el indice de Ki 67 (que si que se tiene en cuenta en las nuevas
clasificaciones actuales). La buena noticia respecto a esto, es que ademas de ser los
tumores con subtipo molecular mas frecuente (subluminal A o B en funcion de la
clasificacion que tengas en cuenta), son también los tumores con mejor prondéstico. Esto
ademas ha sido constatado en numerosos estudios, donde se ha valorado la
supervivencia global y libre de enfermedad segun el subtipo molecular. En uno de ellos
se concluyé que de 2.200 pacientes, la distribucion del subtipo subluminal A se obtuvo
en 37,7% con una supervivencia libre de enfermedad de 92,9% con un [1C95%: 90,4-
94,8 y un subtipo subluminal B en 33,1% con una supervivencia libre de enfermedad
de 81,3% (IC95%: 78,1-84,9) (21). Estos datos, por tanto, nos invitan a optar por una

actitud bastante esperanzadora.

Para finalizar, haciendo referencia a la estadificacion final del tumor una vez
realizada la cirugia y con todas las caracteristicas de este, se observa que, al aplicar los
nuevos criterios, el hecho de presentar un subtipo Luminal A o con expresién positiva
de HER 2 conlleva a una disminucion del estadiaje, es decir, que se incluyen en
categorias menos agresivas. En contraposicion a esto, el hecho de presentar un subtipo

triple negativo hace que aumente el estadio final en el que se incluye a la paciente.

7. CONCLUSIONES.

- Eltratamiento quirrgico conservador esta orientado a la conservacion del tejido
ganglionar axilar. Esto ha hecho que se sustituya la linfadenectomia total por la biopsia

selectiva de ganglio centinela.

- En el estudio del tratamiento del cancer de mama en estadios precoces, en el
Hospital Clinico Universitario de Valladolid, desde enero de 2016 a diciembre de 2017,

el nimero de linfadenectomias axilares se ha visto reducido significativamente.

- La biopsia selectiva de ganglio centinela consiguié estadificar de forma
adecuada a los pacientes evitando de forma global la realizacién de vaciamiento axilar

en el 82.9% de las mujeres.

- El subtipo Luminal B sin expresion de HER 2 es el més frecuente desde que se

tiene en cuenta el Ki67 para clasificarlos.

- En cuanto a la estadificacion final del tumor, cuando se aplican los nuevos
criterios, en el subtipo luminal A o con expresion positiva de HER2 se observa una

disminucion del estadiaje. Pasa lo contrario en el subtipo triple negativo.
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9. ANEXO |

Variables a estudio:

- Caracteristicas clinicas y patoldgicas de las pacientes (tipo y grado histolégico,
subtipos moleculares, tamafio tumoral, estadiaje.)

- Distribucion de la localizacién del tumor primario.

- Clasificacion de las pacientes conforme al subtipo molecular.

- Tipo de inyeccion del trazador y porcentaje de reinyecciones.

- Deteccion del Ganglio Centinela hallados en la linfogammagrafia.

- Deteccion del Ganglio Centinela en el quiréfano marcado previamente con
radiotrazador.

- Resultados histopatol6gicos del Ganglio Centinela y de la Linfadenectomia
axilar.

- Estadificacién ganglionar en funcién del tamafio tumoral y del subtipo
molecular.

- Tipo de cirugia realizada.

- Estadificacidn final tras la cirugia teniendo en cuenta y no las caracteristicas

biomoleculares, observando asi las diferencias.

Procedimiento que se ha llevado a cabo para el estudio.

Todos bos GCs exraidos se
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ANEXO Il Caracteristicas clinicas y patolégicas de las pacientes a estudio.

Edad (aiios) media (rango) 58,4(30-92)
Tamaiio tumoralimm) media(rango) 13,1(2-30)
Tipo Histologico.
In Situ 39(8,2%)
Ductal Infiltrante 333(69,9%)
Lobulillar infiltrante 40(8,4%)
Multifocall multicéntrico 55(11,6%)
Otros 9(1,9%)
Grado histolégico.
Grado histologico | 100(21%)
Grado histolégico Il 248(52,1%)
Grado histologico Il 95(19,9%)
Subtipos moleculares
Luminal A (RE+, RP=20%, HER2-. Ki 67=14% 175(36,8%)
Luminal B (RE+, HERZ-, Ki67>14% o RP<20%) 191(40,1%)
Luminal B (RE+, HER2+, cualquier Ki 67 o RP) 53(11,8%)
HER2+ (RE-, RP.) 20(4,2%)
Triple negativo (RE-, RP-, HER2-) 37(7,7%)
Receptores estrogénicos 419(88,2%)
Progestagenos =20% 268(60,5%)
p53 = 10% 58(12,1%)
ki67=14% 21344, 7%)
HER2+ status 73(15,3%)
Nimero de GC extirpados.Media | rango) 1,65(1-4)
Niimero de GC de LFA.Media (rango) 18,3(7-37)
Numero de ganglios positivos de LFA.Media (rango) 1.6(0-14)
pTamafio tumoral
pTis 39(8,2%)
pTia 24(5,0%)
pT1ib 87(18,3%)
pTic 208(43,7%)
pT2 113(23,7%)
pT3 4(0,1%)
pT4 1(0,02%)
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pM (estadificacion axilar).

ANEXO Il

pNO 338(7T1%)
pN1cmic 49(10,3%)
pN1a 71(14,9%)
pN2a 17(3,6%)
pN3a 1(0,2%)
Estadiaje final (Ultima clasificacion NCCN)
0 38(8,0%)
IA 302(63,5%)
1B 40(8,4%)
A 54(11,3%)
B 26(5,46%)
A 15(3,15%)
e 1(0,21%)
Clasificacién TNM del cancer de mama:
Stage 0 Tis NO MO Stage IlIA T0 N2 MO
Stage IA T1 NO MO T1 N2 MO
Stage IB TO Nimi MO T2 N2 MO
T1 Nimi MO T3 N1 MO
Stage IIA TO N1 MO T3 N2 MO
T N1 MO Stage 1lIB T4 NO MO
T2 NO MO T4 N1 MO
Stage IIB T2 N1 MO T4 N2 MO
T3 NO MO Stage lliIC  Any T N3 MO
Stage IV Any T AnyN M1
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Estadificacion patoldgica prondstica actualizada.

25

TNM Grade |HER2 ER PR Stage TNM Grade | HER2 ER PR Stage
Tis NO MO Any Any Any Any 0 TON1** MO Posiiive Positive | 1A
T1° NO MO — | Positive TI*N1= MO - Negative
T0 N1mi MO Positive [ Lo Rosive Positve |
T1* N1mi MO Positive ge Negative _
, Positive Negative |IIA
Negative Necal G1 -
- egative Positive Positive 1A
Positive P : Negative
Negative Negative Doakive 3]
; itiv
Negative Posilive Negative .
Negative Negative |IIA
Negative |[IA Posit
= ositive 1A
o Positive Positive -
Positive - i Negative
g Negative Positive — 8
Positive Dositve Neaative Positive
Negative Moot &2 9 Negative |lIA
egative o
G2 - Positive Beiive Posm\{e 1A
Positive fiouiin Negative Negative
Negative Positive Negaii Positive 1A
. egative
Negaive |0 T8 9 Negative
Positi Positive Positive Positive 1A
ositive - - Negative
Positive Hogetvs Positive —~
Positive Negative Positive 1A
Negati =
- °gatNe INegatve | IA - Negative
i Positive % Positive 1B
Positive Necat Positive Negative
. egative .
Negative — Negative o
b Negilive Positive 9 Noaalie Positive 1A
= ivi
Negative | IB ¢ Negative
*T1 incluyen T1mi
**N1 no incluye N1mic, por tanto TIN1micMOy TON1micMO se consideran como
T1INOMO.
TNM Grade | HER2 ER PR Stage TNM Grade | HER2 ER PR Stage
T2 N1*** MO Posltive Positive | IA TO.N2 MO Positive Positive |IB
o= Positive Negative :lr'; N';Z?\%o Positive Hogative
i Positive | IIB T3 N1*** MO . Positive | IlIA
Negative - T3 N2 MO Negative -
&1 Negative &1 Negative
= Positive 1A o Positive 1B
Positive = Positive =
Neaatfie Negative Nécatiee Negative
9 R = [ g Neaative |POSHVe | 1A
i omi Negative ogve Negative
Positive Posm»:e L Positive Pcsluye L
e Negative e Negative
Positive — Positive —
. Positive 113] " Positive A
Negative - Negative -
&2 Negative &2 Negative
Positiv Positive 1B Positiv Positive 1B
Negati SHe Negative Negati onve Negative A
egaiive Neaative |PCSIEVE | 1B e Neaative |PCSIe
9 Negative 9 Negative |IlIB
Positive Positive | IB Positive Positive | lIA
e Negative e Negative
Fioshive Visiah Positive | IIB Roshive Keciail Positive | llIA
&3 egative Negative &3 egative Negative
Positive Positive 1A Positive Positive 1B
Negative Negative |, Negative Negative 1iiix
Négative Positive Negalve Positive
9 Negative | llIA Negative | llIC




TNM Grade | HER2 ER PR Stage
T4 NO MO Positive Positive A
T4 N1*** MO .
T4 N2 MO Positive 2:3:"“
Any T N3 MO Negative IYe
G1 Negatve |,.g
22 Positive
Positive -
A Negative
Negative —
’ Positive
Negative -
Negative |llIC
Posili Posntnre 1A
2 Negative
Positive =
: Positive
Negmwe Negative
G2 stgitive ne
Positive -
Negative i i
» I =
€93IVE€ 'Negative |NIC
- Positive
Fosthe Negative
Fosiive Neaative |EOSIvE | 1B
G3 0 Negative
Posit
Positive Negative
Negati
= s Neaaive |POSHIVE _|lliC
°s Negative
Any TAny N M1 | Any Any Any Any \

*T1 incluyen T1mi
**N1 si incluye N1mic, por tanto T2N1micMO, T3N1mic y T4N1micMO se
consideran como T2N1MO, T3N1MO y T4N1MO.
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ANEXO IV
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COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS
AREA DE SALUD VALLADOLID

Valladolid a 16 de abril de 2020

En la reunién del CEIm AREA DE SALUD VALLADOLID ESTE del 16 de abril de 2020,
se procedid a la evaluacion de los aspectos eticos del siguiente proyecto de investi-

gacion.
PI 20- LA BIOPSIA DEL GANGLIO CENTI- I.P.: FRANCISCO LOPEZ-
1750 MELA EN EL CANCER DE MAMA EN LARA, RICARDO RUAND
TFG ESTADIOS PRECOCES, RESULTADOS | EQUIPD: ROCIO COSTALES

EN SALUL

PAVON
MEDICIMNA MUCLEAR

A continuacién, les sefiale los acuerdos tomados por el CEIm AREA DE SALUD VA-
LLADOLID ESTE en relacion a dicho Proyecto de Investigacidn:

Considerando que el Proyecto contempla los Convenios v Normas establecidos en la
legislacion espaficla en el ambite de |a investigacidn biomédica, la protecddn de da-
tos de cardcter personal y la bioética, se hace constar el informe favorable y =
acaptacion del Comité de Etica da la Investigacion con Medicamentos Area de Salud
Valladelid Este para que sea llevado a efecto diche Proyecto de Investigacion,

Un cordial saluda.
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Dr. F. Javier Alvarez.

CEIm Area de Salud Valladolid Este
Hospital Clinico Universitario de Valladolid
Farmacologia, Facultad de Medicina,
Universidad de Valladelid,

¢/ Ramdn y Cajal 7,47005 Valladalid
alvarez@med.uva.es,
jalvarezgo@saludcastillayleon.es

tel.: 983 423077

ﬁ Junita de

Castilla y Ledn
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ANEXO V

AUTORA: ROCIO COSTALES PAVON.
TUTOR: Dr. RICARDO RUANO PEREZ.

Universidad deValladolid

El tratamiento del cAncer de mama en estadios precoces se ha visto revolucionado por la técnica de la biopsia del
ganglio centinela, permitiendo asi no someter a las pacientes a linfadenectomias radicales si no son consideradas
estrictamente necesarias.

El cancer de mama representa la primera causa de cancer invasivo en las mujeres espaiolas. Se estiman anualmente
6477 muertes por este motivo, siendo ,por tanto, razonable, la necesidad de indagar en nuevos tratamientos que
resulten cada vez mas optimos para la curacién de estas pacientes y con tendencia indiscutible a la actitud

conservadora si fuese posible.

* Analizar las caracteristicas epidemioldgicas, clinico

o . fe o .
radioldgicas, anatomo-patoldgicas de las pacientes con * Estudio analitico, descriptivo y retrospectivo de

todas las pacientes consecutivas con cancer de

cancer de mama. | lizé biopsia selectiva del
* Valorar los resultados de la aplicacion terapéutica de la mamlg alas quelse realizo 101:1913233125"‘;? ae b
técnica del ganglio centinela en pacientes con cancer de LG y diciembre

mama en estadios precoces. de 2017.
461 MUJERES CON 15 MUJERES SIN
LOCALIZACION DEL LOCALIZACION DEL
GC (96,8%) GANGLIO CENTINELA
(3.2%)
NEGATIVO EN
331 MUJERES LINFADENECTOMIA
(71.8%) AXILAR COMPLETA
MICROMETASTASIS
EN 51 MUJERES
(11.1%) EN AP SEVIO QUE
UNTOTAL DE 43
MACROMETASTASIS L";';ﬁi’]‘ff; SN MUJERES NO TENIAN
EN79(17,1%) AFECTACION H LUMINALA B LUMINAL B (Ki67>14%)
GOREIETR MALIGNA DE OTROS
B LUMINAL B ( cualquier Ki67) ™ HER2+

GANGLIOS

B TRIPLE NEGATIVO

» En el Hospital Clinico Universitario de Valladolid, desde enero de 2016 a diciembre de 2017, el niimero de linfadenectomias

axilares se ha visto reducido significativamente.

# La biopsia selectiva de ganglio centinela consiguio estadificar de forma adecuada a los pacientes, evitando de forma global la
realizacion de vaciamiento axilar en el 82.9% de las mujeres.

» El subtipo Luminal B sin expresion de HER 2 es el mas frecuente desde que se tiene en cuenta el Ki67 para clasificarlos.

Las cifras del cancer en Espaia 2018 - SEOM: Sociedad Espaiiola de Oncologia Médica © 2019 [Internet].
Bernet L, Pifiero A,Vidal-Sicart S, PegV, Giménez J, Algara M, et al. Consenso sobre la biopsia selectiva del ganglio centinela en el cancer de mama. Revision 2013 de la Sociedad Espariola de

Senologia y Patologia Mamaria. Rev Senol Patol Mamar. | de enero de 2014;27(1):43-53.
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