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Introduccio

Aquest treball és un estudi retrospectiu de les dades dels casos de cancer de mamas dels anys
2018 i 2019 de I'hospital universitari de Tarragona Joan XXIIl. L'objectiu és analitzar si hi ha
diferéncies significatives en quant a la probabilitat de tenir gangli sentinella positiu o negatiu
en funcié de les caracteristiques de les pacients i els seus tipus de cancer. Construirem un
nomograma amb la informacié obtinguda. En una primera fase s’analitzaran les possibles
variables a tenir en compte: mida tumoral, edat de la pacient, tipus molecular de cancer,
puntuacié Bi-RADS de la mamografia, tipus de cancer en la biopsia d’agulla gruixuda, focalitat
tumoral, diagnostic principal, grau histologic, presencia d’infiltracié limfovascular, resultat de
I'index de proliferacio cel-lular Ki-67 i resultat de la proteina supressora tumoral P53. Més
endavant, en una segona fase, es fara un cribatge de totes aquestes variables amb I'objectiu
de determinar quines son les més importants, és a dir, les més significatives estadisticament i,

conseqglientment, incloure-les al nomograma.

La hipotesi del treball és que determinats subtipus moleculars de cancer de mama tenen una
incidencia molt baixa d’afectacié ganglionar axil-lar, el que permet obviar en alguns casos

I’estudi intraoperatori del gangli sentinella.

A I'hospital Joan XXIII, la duracié d’una cirurgia de cancer de mama amb estudi intraoperatori
és de 1 hora i 52 minuts, mentre que la mateixa sense estudi intraoperatori és de 1 hora i 2
minuts. Les ginecologues sén capaces en total i de mitjana realitzar 3 cirurgies en una sessio
(de 8h a 15h). Aixi doncs, si s’'incrementessin les cirurgies de cancer de mama sense estudi
intraoperatori del gangli sentinella perqué hi ha un nomograma que prediu quan aquesta
revisié d’anatomia patologica sera negativa, les metgesses serien capaces de realitzar més de 3

cirurgies en una sessid. Aquest paragraf resumeix I'objectiu principal d’aquest estudi.

Molts predictors de metastasi en els ganglis limfatics axil-lars han estat objecte de publicacions
anteriors. Mida del tumor, grau del tumor, ubicacid del tumor, preséncia d'invasio
limfatica/vascular, alt index MIB-1(marcador de proliferacié cel-lular), edat a la diagnosi, fase S,
estat del receptor d'estrogen (ER) i progesterona (PR), estat HER2 (Human Epidermal Growth
Factor Receptor 2) sdn variables independents identificades en aquests estudis. D’aquesta
manera, la classificacio del subtipus molecular és el primer nivell d’estratificacié del carcinoma

de mama i interacciona fortament amb el procés de metastasi axil-lar i distant.(1)

Per tal de contextualitzar el nostre objecte d’analisi, introduirem el concepte de cancer de

mama, les seves caracteristiques concretes i la definicid, algunes dades sobre epidemiologia i



propietats i metodes d’avaluacié del nomograma. En segon terme, es fara un balang dels
principals estudis que s’han ocupat de construir diferents nomogrames. Tot aix0 permet

explicar el proposit del nostre nomograma, aixi com, sobretot, els resultats obtinguts.

En quant a I'apartat de metodes i pacients, explicarem amb detall quin programa hem utilitzat
i quina férmula per a la construccié del nomograma. També exposarem la forma amb la que
hem traduit variables categoriques a numeriques i la seva justificaciéd. Aquesta justificacio és
recolzara amb bibliografia que ha trobat quines sén les possibles variables amb pitjor

pronostic.

En el capitol de resultats exposarem els dos nomogrames que finalment hem construit. Sén
dos i no només un ja que en el segon vam introduir dos variables més que eren significatives.
També mostrarem la relacié que té de probabilitat de gangli sentinella positiu cada variable

per separat, representat graficament mitjancant diagrames de barres i diagrames de caixa.

Per a tancar aquest capitol, trobem necessari determinar quin és el proposit d’aquest treball.
Construir el nostre nomograma aportara un avantatge alhora de prendre decisions a les
especialistes ginecologues en quant a la possibilitat de realitzar la técnica de la biopsia del
gangli sentinella. Estalviar aquesta tecnica en pacients amb molt baix risc de disseminacié al
gangli limfatic no només redueix la comorbiditat d’aquestes malaltes. A més, aportara temps a
les cirurgianes per a realitzar més cirurgies en un mateix mati i, conseqiientment, salvar més

vides.



El cancer de mama i els nomogrames

El cancer de mama és el tumor que es forma en els teixits de la mama, en general en els
conductes (tubs que condueixen la llet al mugrd) i els Iobuls (glandules que produeixen la llet)

de la glandula mamaria.

S’han estudiat ampliament els factors ambientals i biologics condicionants en el
desenvolupament de proliferacions epitelials de la mama i del carcinoma de mama invasiu.
D’aguesta manera s’ha establert una relacid entre la malaltia preinvasiva de mama i el
carcinoma invasiu, pero en alguns casos només s’ha demostrat parcialment. Una de les
hipotesis sobre el desenvolupament del cancer de mama considera que una progressio
sequencial de canvis proliferatius cel-lulars afegeix un risc augmentat progressivament de

carcinoma invasiu a la mama.

El concepte d'un model lineal de progressid és atractiu, tot i que no és cert per a tots els
casos. En aquest sentit, sembla que les lesions proliferatives s'estabilitzen en algunes pacients
o fins i tot regressen, i el carcinoma invasiu és el primer indici de malaltia en d’altres.
Afortunadament, pero, aquest ultim escenari és menys comu i, en general, la progressié a
través de les etapes preinvasives de la malaltia de mama sén lineals i continua lentament

durant molts anys, oferint temps per fer un diagnostic i tractar a la pacient.

En quant al procés d’establir I'estadi del cancer de mama, s’utilitza el sistema TNM. Aqui ens
detindrem a valorar la T o la mida tumoral, que és una de les variables a tenir en compte al

nomograma. La mida tumoral es divideix segons I'estadi en (2):

- TO: No evidéncia de tumor primari
- TIS: Carcinoma in situ

- T1:Tumor<2cm

- Tla: Tumor>0,1cm perdo <0,5cm
- Tlb: Tumor>0,5cmpero<1cm

- Tlc:Tumor>1cmpero<2cm

- T2:Tumor>2cmperd<5cm

- T3:Tumor>5cm

- T4: Extensié a la paret toracica, inflamacio, lesions sateél-lit i/o ulceracions

En quant a la N o la metastasi en el sistema limfatic, la micrometastasi es defineix com focus

metastatics no majors a 2 mm de diametre i la metastasi quan aquests sdn majors a 2 mm (3).



En la practica clinica es considera que un gangli sentinella és positiu quan I'estadi patologic és
igual a PN1. Aix0 vol dir que hi ha metastasi en un dels tres noduls limfatics axil-lars, o en
noduls mamaris interns amb malaltia microscopica (o micrometastasi) detectat amb la

disseccioé del gangli sentinella pero no clinicament aparent.
Els perfils moleculars es divideixen en (4):

- Luminal A: Aquests tumors expressen les citoqueratines 8 i 18, tenen els nivells més
alts d’expressid de receptors d’estrogens, tendeixen a ser de baix grau, tenen més
probabilitat de respondre a terapia endocrina i tenen un pronostic favorable. Es menys
probable que responguin a quimioterapia.

- Luminal B: Les cel-lules tumorals d’aquests tipus de tumors també sén d’origen
epitelial luminal, perdo amb un patré d’expressié genética diferent del luminal A i el
pronostic és lleument pitjor que aquest.

- HER-2 +: S’anomenen aixi perqué tenen una amplificaci6 del gen HER2 (Human
Epidermal Growth Receptor 2) al cromosoma 17q i freqlientment exhibeixen una
coamplificacid i una sobreexpressid d’altres gens adjacents al HER2. Historicament
aquests tumors han tingut un pitjor pronostic, pero gracies a I'anticés monoclonal
trastuzumab i altres terapies dirigides, aquest esta millorant darrerament.

- Basal: O triple negatiu. Caracteritzats per marcadors de cél-lules basals/mioepitelials,
aquests tumors presenten negativitat tant pels receptors d’estrogen i progesterona
com de HER2. Tendeixen a ser d’alt grau histologic i expressen les citoqueratines 5/6 i
17 aixi com vimentina, p63, actina alfa del muscle llis i EGFR (Epidermal Growth Factor

Receptor).

El carcinoma ductal in situ és la forma més comuna de carcinoma no invasiu (que constitueix el
4% dels simptomatics i el 25% dels cancers amb cribatge). Es caracteritza per distorsio,
distensiod i implicacié completa per part d'una poblacié homogénia i neoplastica de cél-lules en
conductes adjacents i unitats lobulars. Per contra, el carcinoma lobular in situ és rar (<1% dels
‘cancers' detectats amb cribatge) i presenta una expansio relativament uniforme de tot el lobul

per part de cel-lules regulars amb nuclis regulars, rodons o ovalats (5).

En quant a I'epidemiologia, el cancer de mama és el de més incidéncia entre les dones. Els
principals grups de risc son les dones de més de 50 anys i les que tenen familiars de primer
grau afectades pel cancer de mama (6). Hi ha una possibilitat inferior de desenvolupar cancer
de mama en les dones amb els ovaris no funcionals, que presenten una menopausa

primerenca o mai han rebut la combinacié d'estrogens/progesterona com a forma de



tractament contra els efectes de la menopausa, en comparaci6 amb les dones amb
antecedents menstruals normals. La relacid entre |'edat en que es manifesta el cancer i la
incidéncia, indica dos components: un increment lineal directe de la incidéncia amb l'edat i una
disminucié que comencga a partir de la menopausa. Un factor substancial del risc és la vida
menstrual activa, en particular, el lapse anterior al primer embaras a terme es retarda. El risc
augmenta en dones en les que la menarquia va ser primerenca, que van tenir un primer
embaras a terme tarda o en les que van tenir menopausa tardana. Aquests tres factors
expliquen entre el 70 i 80% de la variacié en la freqiiéncia de cancer mamari en diferents
paisos. També, la durada de la lactancia es relaciona amb una disminucié substancial del risc,

independentment de la paritat o de I'edat en qué es va produir el primer embaras de terme

(4).

La incidencia de cancer, incloent el cancer de mama, ha experimentat durant els ultims anys -i
previsiblement, continuara experimentant un continu creixement que pot explicar-se per
diversos factors a més de I'augment poblacional. Entre ells destaquen |'avang de les tecniques
de deteccié primerenca dels diferents tumors i I'augment de I'esperanca de vida. En quant als
factors de risc modificables, cal destacar el consum de tabac o tendéncia a viure en llocs amb
una contaminacié elevada entre d’altres exposats més endavant (7). L’activitat fisica esta
inversament associada i el comportament sedentari s’associa positivament (i de forma
independent) amb un augment del risc de més de deu tipus de cancer, inclos el cancer
colorectal (i adenomes avangats), el cancer d’endometri i el cancer de mama. El factor de risc
dietetic més consistent per al cancer de mama tant pre-maligne com invasiu és I'alcohol, ja
sigui consumit durant la vida adulta o tardana, fins i tot a nivells baixos. L'obesitat és un factor
contributiu clau associat al risc de cancer i la mortalitat, inclos en associacions de resposta a

dosi en cancer d’endometri i de mama després de la menopausa (8).

Dades sobre el cancer de mama a Espanya

Centrant-nos ja en les dades epidemiolodgiques espanyoles i segons les Ultimes dades recollides
pel Sistema Europeu d'Informacié del Cancer (ECIS, per les sigles en anglés), es van
diagnosticar un total de 32.825 nous casos de cancer de mama a Espanya al 2018. Aixi doncs es
confirma com el més freqlient entre les dones al nostre pais per davant del cancer colorectal,
d'dter, de pulmd i d'ovari. A més a més, a Espanya, aproximadament el 30% dels cancers

diagnosticats en dones s'originen a la mama. Pel que fa a la taxa d'incidéncia, s'estimen 125,8



casos per cada 100.000 habitants per any. La probabilitat estimada de desenvolupar cancer de
mama en les dones és d'1 de cada 8 al llarg de la seva vida. Aquest tipus de tumor sol aparéeixer
entre els 35 i els 80 anys, encara que la franja dels 45-65 és la de major incidéncia, a I'ésser el
moment en que es produeixen els canvis hormonals en els periodes de peri i post menopausa.

La corba d'incidencia augmenta a mesura que la dona envelleix fins arribar als 65 anys.

Cal assenyalar que un 30% d'aquelles pacients que van rebre un diagnostic primerenc patira
una recaiguda amb metastasi. Segons l'informe de la Societat Espanyola d'Oncologia Médica
(SEOM) sobre les xifres de cancer del 2019, el tumor de mama continua sent la primera causa
de mort per cancer entre les dones a Espanya amb gairebé 6.500 morts cada any. La taxa de

mortalitat per cada 100.000 habitants al nostre pais és de 22,7 per any.

Tot i que el cancer segueix sent una de les principals causes de mortalitat (26,7% de les
defuncions el 2017) per darrere de les malalties de sistema circulatori (28,8%) per a tots dos
sexes i la primera per a les dones, la supervivéncia de les pacients amb cancer de mama ha
experimentat un fort ascens durant els ultims anys. Una tendéncia que reflecteix I'avanc,

gracies a la investigacid de nous tractaments disponibles per a les pacients (7).



Pronostic

En quant al pronostic, I'estat dels ganglis limfatics axil-lars és un dels factors pronostics més
influents en pacients amb cancer de mama invasiu. La biopsia axil-lar del gangli sentinella (BGS)
és un estandard terapeutic per a pacients amb cancer de mama en fase inicial, que permet

substituir la disseccid ganglionar axil-lar tradicional quan la BGS és negativa (9).

La técnica de la BGS va ser introduida com una alternativa a la disseccié del nodul limfatic
axil-lar fa décades, amb una capacitat de determinar 'estadi de forma similar (10). La BGS per
al cancer de mama ha revolucionat la cura d’aquest. Ha estalviat a infinitat de dones la
morbiditat associada a la disseccio axil-lar. L’Alianga per a assaigs clinics d’'oncologia americana
(ACOSOG) va dur a terme un estudi critic I’'any 2010, que va demostrar un excel-lent control
regional de la possible metastasi axil-lar. A més a més va demostrar que no hi havia diferencies
en la supervivéncia en pacients amb cancer de mama en fase inicial tractats amb BGS en
comparacié amb d’altres tractats amb disseccié axil-lar (11). L'estudi va aleatoritzar les
pacients amb cancer de mama en fase inicial (lesions T1 i T2) per ser objecte de la técnica de la
BGS o bé de la disseccid axil-lar completa. Totes les malaltes van rebre quimioterapia
adjuvant. Tot i que aquest analisi presenta limitacions, els seus resultats han trobat una amplia
acceptacio i la disseccio axil-lar ja no és una opcié en molts dels casos on el gangli sentinella és
positiu (12). Les publicacions de seguiment han indicat que, efectivament, la supervivéncia
global de deu anys no es veu afectada per optar per la biopsia de ganglis sentinella respecte a

la disseccid de ganglis limfatics axil-lars (13).

En quant a les complicacions d’aquest procés, la BGS és un procediment que comporta menys
morbiditat que la disseccié axil-lar formal. Els riscos de la BGS sén I’hemorragia, la infeccio,
lesions nervioses, el limfedema i la necessitat d’una cirurgia addicional en cas d’afectacié nodal
extensiva o malaltia axil-lar recurrent. No obstant aix0, es considera un procediment de baix

risc (14).



Els nomogrames

Els nomogrames sén eines utilitzades habitualment per estimar el pronostic en oncologia i
medicina. Aquests proporcionen una probabilitat numeérica individual d’'un esdeveniment clinic
mitjangant la integracié de diverses variables pronostiques i determinants. Per tant, els

nomogrames compleixen la necessitat per part dels professionals sanitaris de disposar de

models integrats biologica i clinicament. Conseqlientment, aquests permeten avancar en la

millora del pronostic i tractament personalitzats.

Els nomogrames sén una representacid pictorica d’'una complexa férmula matematica. Els
nomogrames medics utilitzen variables biologiques i cliniques per representar graficament un
model de pronostic estadistic que genera una probabilitat d’esdeveniment clinic. En el cas del
cancer de mama aquestes variables son el grau de tumor i I'edat de la pacient. Aixi podriem
establir la possibilitat de la recurrencia del cancer o la mort per a una malalta en concret a
partir d’altres nomogrames, o la probabilitat de gangli sentinella positiu en la nostra proposta.
Hi ha dues maneres principals d’utilitzar els nomogrames. El primer és mostrar pictoricament
amb una llista per separat cada variable que, al seu torn, assigna un nombre de punts segons
la magnitud determinada. A continuacio, la puntuacié acumulada o suma dels punts per a
totes les variables s’ajusta a una escala de resultat (percentatge). Alternativament, la férmula
esta continguda en un ordinador o calculadora basada en teléfons intel:ligents, on
s’introdueixen variables especifiques i es calcula la probabilitat d’'un esdeveniment. Aquest és
el cas, per exemple, del nomograma del Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) per

al cancer de mama que prediu si hi ha metastasi del nodul limfatic (9).

Els nomogrames preoperatoris que estimen el risc de marges quirdrgics positius i les
metastasis ganglionars ajuden a les metgesses a identificar les pacients que obtindran un
major benefici d’'una cirurgia més extensa (15). El nomograma que proposem té com objectiu,
entre d’altres, poder evitar I'estudi intraoperatori de la biopsia del gangli sentinella a
determinades pacients i reservar-lo només per les dones amb més probabilitat de metastasi
axil-lar. En aquest sentit, el nostre model aportara la probabilitat de que la pacient, segons les
caracteristiques que ella i el seu tumor presentin, com exposarem més endavant, tingui el
gangli sentinella positiu o negatiu. Es a dir, la probabilitat de que la pacient presenti

disseminacié de cél-lules tumorals al sistema limfatic.

Tot i que els nomogrames representen un aveng important en el desenvolupament d’eines de

pronostic, la seva aplicacié clinica adequada requereix una comprensid completa de la



pregunta especifica del nomograma, la poblacié d’estudi, el metode de construccid i el
resultat, per avaluar clarament la seva aplicabilitat a un escenari clinic d’'una pacient. Aixi
doncs, cada nomograma és valid per un grup especific de treball, ja que no sempre s’actua de
la mateixa forma en hospitals diferents. A més, la capacitat d’interpretar el rendiment del
nomograma i avaluar les limitacions especifiques és essencial per aconsellar adequadament a
les pacients sobre el significat, la precisié i els suposits incrustats en les estimacions del risc del

nomograma.

Check list

Abans de comencar la construccié del nomograma, és recomanable respondre la seglient llista
de control o check list (15). Aquest avalua la construccid, el rendiment i I'aplicacié del

nomograma:

Construccio

1. Lapregunta es contesta amb el nomograma?
Si, la pregunta és: La pacient amb cancer de mama i les caracteristiques segiients,
quina probabilitat té del gangli sentinella positiu en I’estudi intraoperatori?

2. Lacohort derivada és representativa de la poblacié general de pacients?
Poc, degut a que la n és baixa. Hi ha estudis amb més de 9.000 pacients.

3. Estanincloses totes les covariants rellevants?
Si, aquelles que tenen més a veure amb la probabilitat de la metastasi ganglionar
localitzada o per contiglitat.

4. Has escollit el test estadistic apropiat?

Si, degut a que és el metode emprat en estudis més importants.

Rendiment

1. Esta el nomograma validat interna i externament?
Si. Externament aplicant la regressio logistica construida en base a les dades del 2018
sobre les del 2019. Internament amb validacié creuada sobre les dades del 2018. Els
resultats d’aquestes validacions s’expliquen més endavant, en I'apartat corresponent.
2. Cada quan el nomograma discrimina pacients amb aquests esdeveniments (area sota

la corba o index de covariancia)?



3. Com de precises sén les estimacions del nomograma i quins sén els intervals de
confianca de la prediccié de probabilitat del pacient (parcel-la de calibracid o
calibration plot)?

Aguestes 2 Ultimes preguntes estan respostes en I'apartat de resultats.

Aplicacié

1. Han canviat els resultats des que el nomograma va ser creat?

No podem respondre a aquesta pregunta degut a que aquest nomograma no s’ha
utilitzat en la practica clinica.

2. S'utilitza el nomograma al diagnostic inicial?

Si, degut a que en la majoria de les pacients amb cancer de mama es planteja I'opcié
de cirurgia curativa, sempre i quan no hi hagin metastasis a distancia o I'estadi sigui
tant alt que s’opti per un tractament pal-liatiu.

3. Les decisions basades amb el nomograma han mostrat un impacte en les decisions
cliniques positiu o negatiu prospectivament? Hi ha corbes d’analisi de decisions que
podeu utilitzar per avaluar la utilitat clinica?

Encara no s’ha provat. No.

4. Lla pregunta formulada per algun pacient en concret esta millor resposta per un assaig
clinic?

Si, degut a que els assajos clinics disposen de un numero de pacients i,

conseqglientment, de dades més gran.



Validacio

En quant a la validacié del nomograma, aquesta es defineix com el procés de testar el model a
poblacions diferents per obtenir estimacions no esbiaixades del rendiment del model i jutjar la
seva aplicabilitat en aquestes poblacions. La validacid externa, preferiblement en diversos
conjunts de dades diferents, és el gold standard i s'ha d'obtenir sempre que sigui possible.
Desafortunadament, la majoria dels nomogrames solen informar dels resultats només amb
validacié interna. La validacié creuada i el bootstrapping sén exemples de validacid interna en
qgue el model s'aplica iterativament a conjunts de mostres seleccionats aleatoriament de la
cohort original. En el nostre model hem fet primer validacié externa aplicant el nomograma

creat a partir de les dades del 2018 a les dades del 2019 i més endavant validacié interna.

D’altra banda, alhora d’interpretar el rendiment del nomograma, I'acceptabilitat d’aquest
depen dels clinics i les pacients que compararan el rendiment d’eines de prediccié
competitives disponibles per a una malaltia determinada, amb el rendiment (discriminacio,
calibratge i utilitat clinica) del nomograma en questid. La validacié mostra qualsevol diferéncia
important en el rendiment, oferint I'oportunitat per tal de millorar el model, tot examinant el

procés de seleccié i les diferencies entre els conjunts de dades de desenvolupament i validacié.

Per a tenir una idea clara del rendiment, passarem a explicar les tres caracteristiques

principals:

- Discriminacié: Habilitat de discriminar les pacients que tindran I'experiéncia o esdeveniment
dels que no. Mesurat per lI'index de concordanca, és l'area sota la corba d’una corba
d’operacié del receptor, que plasma la sensibilitat davant I'especificitat del nomograma. Es
important destacar que l'area sota la corba és constant davant pacients individuals quan

s’aplica a la mateixa cohort, pero difereix quan canvia la cohort.

- Calibratge: El calibratge avalua la proximitat del risc estimat del nomograma al risc observat,
mostrat per una parcel-la de calibratge. Hi ha tres caracteristiques importants d’aquesta
parcel-la de calibratge: el calibratge varia segons les probabilitats calculades dins al
nomograma, doncs hi hauran intervals de probabilitat amb rellevancia i sense (1), les
probabilitats de prediccié es caracteritzen per intervals de confianga, que afegeixen un grau
addicional d’incertesa (2) i, de la mateixa forma que la discriminacio, el calibratge dependra de

la cohort (3).



- Utilitat clinica: Vickers i Elkin han introduit corbes d’analisi de decisions que estimen la utilitat
clinica dels models de prediccié basats en el llindar de probabilitat. Les corbes contrasten les
conseqliencies d’'una intervencié basada en un resultat fals positiu amb les d’'una no

intervencié d’un resultat fals negatiu (16).

Limitacions del nomograma

Els nomogrames poden dependre molt dels metodes de mesura covariada. Stephan i
col-laboradors van trobar una variabilitat significativa en tres nomogrames que estimaven el
risc de cancer de prostata, que es basava en mesures de I'antigen especific de la prostata (PSA)
mitjangant cinc assajos comercials diferents per a mesurar el PSA. Per aix0, en el nostre treball,
és important descriure de quina manera va ser obtinguda i processada la mostra del gangli
sentinella: en aquelles pacients que no han rebut quimioterapia s’aplica el métode OSNA i en
aquelles pacients que si, s’aplica la immunohistoquimica. No s’aplica 'OSNA en les pacients
gue han rebut quimioterapia perquée no és una practica que estigui estandarditzada en la
medicina actual. Segons la forma en que es va fer, ens permetra comparar aguest nomograma
amb d’altres que han utilitzat métodes similars de concloure si el gangli sentinella era positiu o

negatiu.

Es important recalcar que més covariables no impliquen una precisi6 més gran. Només
s’introdueix un potencial major d’errors en un nomograma, derivat de la variabilitat en la
mesura de les covariables, el resultat primari i altres covariables, tot augmentant la imprecisio
del nomograma. Es per aquest motiu que limitem el nostre nimero de covariables a 3

(subtipus molecular, edat de la pacient i mida tumoral).



Materials i metodes

El primer pas per a comencar el nomograma és seleccionar la cohort de pacients, és a dir, de
totes les dades que disposem, quines manipularem (tipus de pacients i variables). Per a no
perdre moltes dades, quan tinguem una pacient a la que li falten valors d’una variable, li

assignarem els valors mitjans d’aquella variable.
Per a analitzar totes aquestes dades hem utilitzat la versid 3.5.2 del software d’estadistica R.

La base de dades ha de ser representativa de la poblacié general amb la malaltia i la seva
definicid transparent perque els lectors, els professionals sanitaris, puguin avaluar la
aplicabilitat envers els seus pacients. D'aquesta manera, en aquest estudi retrospectiu, hem
exclos totes les pacients que no se les havia tractat amb la técnica del gangli sentinella (doncs
no tenia sentit incloure-les si el que volem és estimar la probabilitat de gangli sentinella) i ens
hem quedat amb 220 de les 230 pacients inicials, 115 de les quals formaven part de les dades
del 2018 i les altres 115 de dades del 2019. A demés d’aix0, també hem exclds d’aquesta base
de dades els pacients N1, degut a que tots ells ja han passat per un estudi intraoperatori i no

tindria sentit incloure’ls.

La practica de la tecnica del gangli sentinella realitzada al Joan XXIll és exactament aquesta:
S’injecten de forma intratumoral 24 hores abans de la cirurgia el radiotracador 111 MB de
albumina nanocoloidal de 99 mTc (Nanocoll ©, GE Health-Bio-Sciences). A les 2 hores, es duu a
terme una limfoscintiografia, adquirint imatges planars de 300 s, en projeccions anteriors i
obliqlies anteriors, seguit per SPECT / CT en casos de drenatge extraaxil-lar. Si no hi ha
drenatge axil-lar, una injeccié subdérmica de 40MBqg 99mTc-nanocoloide es reinjecta sota la
gamma-camera al voltant de la ubicacié del tumor i les noves imatges es van adquirir 30 min
p.i. Al quirofan s’identifica I'activitat dels ganglis limfatics amb una sonda de deteccié gamma
Neo2000® (Neoprobe Corporation, Dublin, OH, EUA), aillant com a sentinelles a tots aquells
amb activitat superior al 10% del pic d’activitat. Per a la seva analisi, el gangli sentinella es fixa
en formalina i s’incrusta en parafina per realitzar seccions en série. Es tenyeixen les lamines
parelles amb hematoxilina-eosina i les rodanxes senars amb immunohistoquimica per a

citocines.

Hem decidit utilitzar la regressié logistica per la construccié del nomograma i, per aixdo mateix,
hem hagut d’assignar valors numerics a variables categoriques. L'assignacio d’aquests valors
numerics s’ha basat en el nostre criteri medic. Com a conveni, hem relacionat categories de

risc de biopsia de gangli sentinella positiu més alt amb valors numerics més grans. En el



seglient apartat esta tot explicat d’'una forma més amplia. Cal esmentar que aquesta valoracié
s’ha fet només amb les dades del 2018 ja que les dades del 2019 només les hem utilitzat per a

la validacid externa.

Puntuacio de les variables categoriques

La puntuacié d’aquestes no suposara cap canvi en els resultats de I'estudi i, per tant, no és
transcendent. Tot i aixi la puntuacid és necessaria perque el programa informatic funcioni i es

crei el nomograma.

Per utilitzar I'edat com a variable, hem establert I'edat que tenia la pacient quan va ser
operada restant la data de naixement a la data de la primera cirurgia. L'edat de la pacient ha
sigut exactament el nimero que hem indicat al programa perqué es tracta d’una variable

quantitativa. Es a dir, si una pacient tenia 53 anys, el valor de la variable edat ha sigut de 53.

En quant a la mida tumoral, hem assignat una puntuacié més elevada quant major era la mida
tumoral com bé s’indica en la seglient taula. La taula de la dreta representa com hem puntuat
els diferents subtipus moleculars. La justificacid de perquée ho hem fet d’aquesta manera esta

en els proxims dos paragrafs.

Mida tumoral Puntuacio assignada | Subtipus mol-lecular | Puntuacio assignada
Tis 0.5 Luminal A 0

T1 1 Luminal B

T2 2 HER-2 2

T3 3 Triple negatiu 3

T4b 4

T4c 5

El fet de que haguem assignat major risc a major mida tumoral es deu a que hem trobat
bibliografia que recolza que amajor mida tumoral, major és el risc de tenir metastasi del nodul
limfatic. No obstant, aquest estudi només es basava en tumors de mama T1 (17). Un altre
estudi corrobora que una major mida tumoral comporta un major risc de metastasi del nodul

limfatic (18).




Sobre els subtipus moleculars, esta assignat amb aquest ordre ja que se sap que el subtipus
luminal A és el de millor pronostic i el subtipus triple negatiu el de pitjor pronostic (19). D’altra
banda, esta ampliament reconegut que una sobreexpressid de HER2 (HER2+) es un factor de

mal pronostic en els tumors petits (20).

Com ampliacié hem optat per buscar més variables que poguessin ser significatives. Les que
vam analitzar han estat: Puntuacié Bi-RADS de la mamografia, tipus de cancer en la bidpsia
d’agulla gruixuda, focalitat tumoral, grau histologic, resultat Ki-67 i resultat P53. Hem valorat la
importancia d’aquestes variables amb les dades de 2018, pero cap d’elles ha resultat ser

estadisticament significativa.



Resultats

Un cop vam acabar el procés d’assignacié d’una xifra a cada component de les variables, vam
passar a relacionar aguestes amb el risc de metastasi limfatica, com hem representat en les

seglients taules.

Interval Edat Ndmero total | Numero BGS + | % de BGS +
29-47 23 6 26,1
47-53 23 7 30,4
53-61 23 4 17,4
61-72 23 8 34,8
72-93 23 5 21,7

Edat de la pacient a la primera cirurgia

Com es pot observar en aquesta taula, les pacients que van tenir més metastasi al gangli
limfatic van ser aquelles que tenien entre 61 i 72 anys (34,8%), seguit d’aquelles que tenien

entre 47-53 anys (30,4%).

Diagrama de caixa de I’edat de les pacients a la primera cirurgia
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D’altra banda, fixant-nos amb les caixes del box plot podem observar que les BGS + sén de

menor edat que les BGS -. Aquesta observacid suggereix que tenir més edat és un factor

que disminueix el risc de tenir les BGS +.

Mida tumoral preoperatoria

Ndmero total Numero de BGS + % de BGS +

Tis 3 0 0

T1 62 8 12,9

T2 33 14 42,4

T3 8 6 75

T4B 2 1 50

T4C 1 0 0

Tx 2 1 50

Tamany de la lesi

TO -

Tx - tumor primitiu no definible

TIS-in situ

T4C extensié a pareti edema

T4B edema -ulceracié o ndoduls

T2

T1

sense signes de tumor primitiu

o
N
o
»
o

Percentatge gangli sentinela positiu

En quant a la mida tumoral, el major risc de metastasi I'ha tingut T3, ja que 6 de les 8

pacients en aquest estadi han tingut la biopsia del gangli sentinella positiva (75%). Tot i

aix0, no és del tot concloent degut a que hi ha hagut molts pocs casos de T4 i, per tant, es

pot pensar que no és representatiu. D’altra banda, T1 representa un risc baix i és un

resultat fiable perqué hi ha més massa estadistica.




Subtipus molecular del tumor

Numero total Nidmero de BGS + % BGS +
Luminal A 44 12 27,3
Luminal B 33 7 21,2
HER-2 15 7 46,7
Triple negatiu 19 4 21,1

Les dades evidencien que el tipus molecular que major risc té de metastasi al gangli
sentinella és HER-2 (46,7%), seguit del tipus Luminal A (29,3%). Luminal B i triple negatiu
presenten practicament el mateix risc (21%). Aquest fet no concorda exactament amb les

publicacions anteriors que ens han suggerit I'assignacié categorica d’aquesta variable.

Aguests resultats també els hem representat graficament mitjancant un diagrama de caixa

o box plot:
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Construccié del nomograma

Per a desenvolupar el model, vam aplicar la formula de la regressié logistica a les dades del
2018 i varem validar el model amb les dades del 2019. Amb aquest model, les variables
que van ser significatives per a la prediccié de la positivitat de la BGS va ser la mida del

tumor i el perfil molecular, tal com es mostra en la seglient taula.



Error estandard Valor z P valor
Perfil molecular 0.36 -2.19 0.02*
Mida lesio 0.57 3.07 0.002*
Edat 0.02 -1.35 0.17

En termes generals, el valor de 'area de la corba ROC (Reciever Operating Characteristics)
representa la probabilitat que un subjecte malalt triat a I'atzar sigui diagnosticat respecte
un subjecte no malalt triat a I'atzar. A més, aquesta probabilitat és la mateixa que s’estima
mitjancant I'estadistica de Wilcoxon no parameétrica. La ROC obtinguda aplicant el model a
les dades del 2018 és igual a 0.74. No obstant, aquest resultat és esbiaixat degut a que

estem utilitzant les mateixes dades per crear el model que per a validar-lo.

Per aix0 mateix, el seglient pas que vam portar a terme va ser la validacié creuada amb les
dades del 2018. La mitjana de les ROCs en aquest cas va ser de 0.79 i la desviacié

estandard va ser de 0.16. Aixi doncs, l'interval de la ROC va ser (0.63-0.95).

Com a validacid externa, hem fet servir les dades de 2019. Aplicant el model en aquestes
dades, el ROC és igual a 0.656, i per tant observem una caiguda respecte a la validacid

interna.

Un cop calculada la regressio logistica vam demanar a R que ens construis el nomograma.
Aquest, logicament, va mostrar que la variable que més importava en quant a la
probabilitat de que la biopsia del gangli sentinella fos positiva era la mida de la lesié. Tot i

aixi, les altres dues variables també influeixen en el resultat final.




Graficament, I'hem representat de la seglient forma:
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Com podem observar en el nomograma, I'edat és poc significativa, pero no irrellevant, ja que

com més llarga sigui la linia de la variable, major sera la seva significacié en el nomograma.



Discussio

En primer lloc, aquest treball permet aprofundir en la comprensié del cancer de mama i,
especificament, en I'aplicacié d’'un nou nomograma amb el proposit que pogués servir a
prendre algunes decisions quirdrgiques. El fet de construir-lo, m’ha fet adonar de la
complexitat que tot aixd suposa. En primera instancia un ha d’estar molt preparat per a
manejar el programa R, doncs no és un programa facil d’utilitzar. En segon terme cal comptar

amb dades ben obtingudes i, a ser possible, nombroses.

La revisio bibliografica sobre el cancer de mama i els estudis sobre els diferents nomogrames,
que intenten millorar els anteriors i comparar-los, reflecteixen la importancia i I'actualitat del
tema aixi com les millors eines estadistiques per a tractar-lo. Hi ha moltes variables que es

poden tenir en compte i aixo dificulta el procés.

En quant al nostre nomograma, una de les principals limitacions que he tingut, com ja he dit
anteriorment, és el nimero de dades. Aix0 es deu a que, mentre que estudis molt importants
sobre aquest tema podien arribar a tenir més de 90.000, en el nostre cas s’ha tractat de 230
pacients. No només aixo, sind que hem utilitzat una mica menys de la meitat per a la
construccié del nomograma, ja que, fent cas a la informacié revisada dels nomogrames (un
dels principals problemes que tenen aquests és que en alguns casos només es realitza validaci
interna, fet que suposa un biaix), i hem utilitzat les dades del 2019 (també menys de la meitat
dels casos inicials) per a fer validacid externa. D’aquesta manera, en aquest punt, podem
concloure que el fet de prendre la decisié de fer un estudi intraoperatori del gangli sentinella,
a demés de I'estudi posterior que sempre es realitzara, segons el context clinic i quirdrgic, no

és facil de prendre.

Revisio d’estudis anteriors

- Doctor, What Are My Chances of Having a Positive Sentinel Node? A Validated Nomogram for

Risk Estimation (9).

Per a respondre aquesta pregunta amb precisid, els autors d’aquest article van crear un
nomograma que posteriorment va ser validat, revisat i aprovat pel Memorial Sloak-Kettering
Cancer Center d’'EEUU (MSKCC; New York, NY). Es van crear dos grups: el grup de modelatge i

el grup de validacié. El primer consistia en 4.608 procediments de BGS en cancers de mama



dels quals, aplicant els criteris d’inclusio, van acabar sent 3.786. De la mateixa manera, el

segon va acabar en 1.545 processos.

En quant els resultats, no hi va haver cap diferéncia en la freqliencia de metastasi en la BGS
entre els tipus de tumor ductal i lobular. La precisié global de prediccié dels models aplicats a
la poblacié de validacioé, mesurada per la ROC (Receptor Operating Carachteristics) va ser de
0,754 per a tots dos nomogrames (una versié del nomograma esta feta per ser utilitzada quan
es disposa de l'estat dels receptors d’estrogen i progesterona i I'altre quan no es disposa
d’aquesta informacid). El bootstrapping va demostrar indexs de concordanga de 0,753. A més
a més les frequiéncies de metastasis de GS en els tumors positius pel receptors d’estrogens i/o

progesterona van ser més altes que les dels tumors negatius per aquests receptors.

En referéncia a la discussié sobre els resultats d’aquest estudi, s’ha trobat que altres treballs
(21) han observat que hi ha un augment en el percentatge de positivitat de la BGS degut a la
millora en les técniques de deteccid, tot i que la rellevancia clinica d’aquestes micrometdstasis
sén objecte de controvérsia. No obstant aixo, dades d’estudis amb més pacients (22) amb
periodes llargs de seguiment suggereixen que aquestes micrometdastasis disminueixen

lleugerament la supervivéncia de la malalta. Per aix0 mateix, és important detectar-les.

En definitiva, aquesta aplicacié podria ajudar als metges a seleccionar amb precisié aquelles
pacients amb un risc molt baix per a una afectacié de GS que poguessin estalviar una BGS. De
forma alternativa, podria propiciar que el metge reconsiderés una decisid inicial de donar

d’alta una pacient amb una BGS negativa en cas que es detectés un risc superior al previst.

- Risk Factors for Sentinel Lymph Node Metastasis and Validation Study of the MSKCC

Nomogram in Breast Cancer Patients (23):

Aquest article analitza dades de manera retrospectiva, tot creant un model amb el que més
endavant avalua el valor del nomograma del Memorial Sloan—Kettering Cancer Center
(MSKCC). L’estudi, aixi com molts d’altres (9), ha trobat que I'edat, la mida tumoral, la invasié
linfovascular i el grau histologic son factors de risc independents entre si en quant a la

probabilitat de que el gangli sentinella sigui positiu gracies a I’'analisi multivariant.

Es important tenir en compte que, a més de la despesa de recursos meédics i temps per part del
sistema de salut, també hi ha una serie d’efectes secundaris que s’evitarien si s’estalviessin les
biopsies del gangli sentinella innecessaries: déficit d’abduccid a nivell de I'espatlla, diferencies

en el volum del brag i parestesies principalment. Amb les dades d’aquesta investigacié en



relacié amb la hipotesi d’aquest treball, a I'Hospital Joan XXIIl, es podrien fer quatre cirurgies

de cancer de mama enlloc de tres en un mati, com he comentat anteriorment a la introduccio.

Amb ['aplicacié d’aquest nou nomograma, pacients amb un valor predictiu menor del 16% no
tenia metastasi al gangli sentinella. Quan el valor predictiu equivalia al 16%, la taxa positiva de
gangli sentinella va ser només del 5,9%. Les pacients amb valors predictius superiors al 70%
tenien una freqiéncia de metastasi ganglionaria sentinella del 96,2% i els cirurgians,
coordinadament amb els patolegs, podrien optar per realitzar una prova del gangli sentinella
directament de manera diferida (sense haver de fer una prova de gangli sentinella
intraoperatoria també). Conseqlientment, els autors consideren que un risc d’afectacié dels
ganglis sentinella menor del 16% o major del 70% son els valors de tall acceptables per
seleccionar candidates que podrien evitar la biopsia del gangli sentinella amb el nomograma
MSKCC. Es a dir, un 12,8% de les pacients podrien beneficiar-se del nou nomograma, perqué
tenen un valor predictiu inferior al 16% o superior al 70%. En valors absoluts, aquest 12,8%

corresponia a 157 pacients de 1227 que van provar el nomograma.

Per estimar la precisié6 del nomograma de MSKCC al conjunt de dades de l'estudi, es va
dibuixar una linia de tendéencia segons el valor real de la metastasi del gangli sentinella i el

valor predictiu. Les dues corbes tenien la mateixa tendéncia i no tenien cap desviacio evident.

Per a concloure, aquest estudi evidencia que el nomograma del MSKCC té marge de millora i
que les dades han suggerit que el seu nomograma és millor. No obstant aixo, aquestes noves
aportacions no asseguren que pugui ser una alternativa a la biopsia del gangli sentinella. Les
pacients que es podrien beneficiar més d’aquest nomograma serien aquelles amb poc o molt
risc de positivitat del gangli sentinella. També s’indica que s’hauria de portar a terme un estudi
de validacioé prospectiu amb el nomograma del MSKCC degut a que tots els realitzats han sigut

retrospectius.

- A Nomogram Predicting Lymph Node Metastasis in T1 Breast Cancer based on the

Surveillance, Epidemiology, and End Results Program (17):

En la literatura médica, esta establert que les pacients amb cancer de mama en fase inicial
amb metastasi dels ganglis limfatics tenen fenotips bioldogics més agressius. L’article que
comentem té com a objectiu construir un nomograma per predir la metastasi de ganglis
limfatics en pacients amb cancer de mama T1. Les pacients diagnosticades abans del 2010 van

ser excloses perque encara es desconeixia el marcador HER2 d’aquests tumors.



Aquest grup d’investigadors va recuperar les dades de 91.364 pacients amb cancer de mama
en fase T1 invasius registrats a la base de dades SEER (Surveillance, Epidemiology, and Ends
Results program) des de I'l de gener de 2010 fins al 31 de desembre de 2014. A partir
d’aquestes, es van analitzar les caracteristiques clinicopatologiques que s’associen a I'estat
dels ganglis limfatics i es van trobar variables estadisticament significatives ordenades de
major a menor impacte: edat al diagnostic, raca, lloc del tumor primari, grau del tumor, estadi

T i subtipus del tumor. A més d’aix0, van crear un nou nomograma.

Els resultats han destacat que també és important la localitzacid tumoral per predir la
probabilitat de gangli sentinella. Per exemple, van trobar que tumors amb majors graus
histologics en la part externa de la mama era un predictor independent de metastasis del

gangli limfatic.

Aquest nomograma té una avantatge respecte els anteriors, doncs és el primer en predir
gualsevol nodul limfatic, tot incloent ganglis mamaris interns i ganglis limfatics infraclaviculars.
D’altra banda, la seva limitacid és que no es pot utilitzar el factor de preséncia d’invasio
vascular o limfatica, que en algunes investigacions centrals s’"ha demostrat que sén factors
significatius per a la prediccié de metastasis al gangli limfatic (24). Una altra limitacié que va té
aquest nomograma és que no hi ha hagut validacié del nomograma en pacients amb biopsia

del GS.

En conclusid, la combinacié d’aquest nomograma amb la biopsia del GS pot donar informacié

comprensiva del estat del gangli limfatic després de que es realitzi I'estudi patologic.

- The Molecular Subtype Classification Is a Determinant of Sentinel Node Positivity in Early

Breast Carcinoma (1):

L'objectiu del treball de Reyal i col-laboradors era desxifrar la relacid existent entre la
classificacié del subtipus molecular i la probabilitat de BGS positiva. El subtipus molecular es
defineix amb una combinacié de l'estat de receptor d’estrogen (ER) i HER2 avaluat per

immunohistoquimica.

El conjunt de dades afectava a un total de 2.654 pacients amb cancer de mama en fase inicial.
Van seleccionar pacients tractades inicialment amb cirurgia conservadora de mama i que se’ls
hi va realitzar posteriorment la BGS. Les pacients que van rebre un tractament neoadjuvant
(quimioterapia, hormonoterapia o radioterapia) o amb recidiva local-regional van ser

sistematicament exclosos de I’estudi.



Van confeccionar i validar un model de regressio logistica multivariant. Gracies a aquest model
van poder construir un altre nomograma. Amb els resultats van hipotetitzar que el procés de
metastasi del gangli limfatic axil-lar esta principalment relacionat amb propietats biologiques
intrinseques en el subgrup de cancer de mama HER2- i ER-, mentre que els esdeveniments
imprevisibles o estocastics, la mida del tumor, la taxa de creixement i la invasié limfo-vascular

son els principals determinants en tumors amb ER+ o subgrups HER2+ de cancer.

En resum, Reyal i col-laboradors van trobar que la interaccié covariada entre els estats ER i
HER2 era un predictor més fort (p: 0,0031) de la BGS positiva que I'estat ER per si mateix
(p: 0,016).

Per a tancar aquest apartat, m’agradaria afegir que aquests articles publicats han analitzat
moltes dades: s’han estudiat moltes pacients (la n d’aquests estudis és molt gran) i d’aquestes
s’han tingut en compte moltes variables. Per tant, tenen més poténcia estadistica que el
nostre treball, el que augmenta la probabilitat de que aquests nomogrames s’ajustin més a la

realitat i tinguin una precisié més gran.

No obstant, dins d’aquests estudis analitzats, el més important i respectat per la comunitat
cientifica és I'anomenat: Doctor, What Are My Chances of Having a Positive Sentinel Node?
(9)... perqué s’ha convertit amb el nomograma de referencia, que serveix de punt de partida o
comparacié amb els altres que hem vist. Es obert a qualsevol persona que tingui internet,
doncs esta penjat a la pagina del MSKCC. Aquest nomograma té en compte moltes variables:
edat, mida tumoral, si es tracta d’un tipus especial, si esta contingut en el quadrant proximal
esquerre, si hi ha invasid linfovascular, si té multifocalitat, el tipus de tumor i grau, el estat del

receptor d’estrogen i I'estat del receptor de progesterona.

Tot i aixi, hi han altres estudis com i que aconsellen que el seu nomograma pot ser més acurat
segons les propietats del tumor que esta afectant a la malalta. Es a dir, A Nomogram Predicting
Lymph Node Metastasis in T1 (17)... argumenta que és millor que el Nomograma del MSKCC
perdo només es pot aplicar en tumors petits (T1) mentre que The Molecular Subtype
Classification (1)... indica quines variables seran les més significatives segons el tipus molecular

de tumor, i per tant, les que s’haurien de tenir més en compte.

Alhora de comparar aquest estudi amb els anteriors, destaquen una gran diferencia. Aquesta
és que els anteriors tenen com objectiu decidir en quins casos realitzar la bidopsia del gangli
sentinella mentre que aquest estudi té com objectiu discernir quan esta indicat i quan no

portar a terme un estudi intraoperatori del gangli sentinella. L’evidéncia cientifica adverteix



que és una estratégia arriscada no realitzar la biopsia del gangli sentinella. D’altra banda, no
s’ha realitzat mai una revisié bibliografica de quines conseqliéncies comporta no realitzar
I’estudi intraoperatori ja que encara no hi han prou estudis. D’aquesta manera, en aquest
treball s’ha apostat per una practica quirudrgica nova i els estudis futurs sobre aquesta tematica
haurien de considerar I'opcié d’avaluar si aquesta tactica d’evitar en certs casos l'estudi
intraoperatori té a la llarga resultats beneficiosos. D’altra banda també caldrien estudis amb
major potencia estadistica que creessin nomogrames més fiables alhora de decidir si realitzar
I'estudi intraoperatori o no. Finalment, la conclusid és que és una opcid atrevida pero
prometedora realitzar aquests dos tipus d’estudis perqué en un futur les pacients es beneficiin
d’operacions més curtes de temps en alguns casos i també perquée les ginecologues puguin
realitzar més cirurgies a la llarga (el que recau, obviament, també en un benefici de tota la

societat).
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