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;LA BIOPSIA DEL GANGLIO CENTINELA ES ACONSEJABLE
DESPUES DE LA QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE?

Dra. Kelly Hunt *

Transcripcion de la videograbacion de la conferencia

Rev Arg Mastol 2003; 22(77):436-446

Hoy queria hablar del uso de cirugia del gan-
glio centinela después de quimioterapia neoad-
yuvante. Para hacer esto, primero conviene que
repasemos la situacion actual de la cirugia de
ganglio centinela en cancer de mama en general;
y para ver qué informacion esto nos ofrece, cua-
les son las restricciones que todo esto implica.

Esto nos ayudaréd a poner en contexto el uso
de esto en pacientes con cancer de mama mas
avanzado que ya han sido tratadas con quimiote-
rapia. Creo que es muy caro para muchos de no-
sotros que la condicion ganglionar sigue siendo
el factor de pronostico mas importante que te-
nemos al alcance de la mano. Hay muchos in-
dicadores de pronéstico que estan disponibles.
Si evaluamos el tumor primario, el tamafno tumo-
ral en primer lugar; pero aun asi, la presencia de
metastasis ganglionares y la cantidad de las mis-
mas, es el mejor factor de prondéstico con el cual
contamos. La reseccion axilar se ha utilizado por
muchos anos para el tratamiento del cancer de
mama y uno de los objetivos principales es ofre-
cer una estadificacién precisa; pero otro objeti-
vo es hacer un control local-regional en el trata-
miento del cancer de mama.

En este contexto esperamos poder minimizar
la morbilidad de nuestros tratamientos y en de-

finitiva, mejorar la sobrevida; aunque la sobrevi-
da después de la remocién de los ganglios linfa-
ticos sigue siendo un tema muy controvertido.
Asi que el uso de la biopsia del ganglio centine-
la se ha introducido para reemplazar la cirugia
axilar, para minimizar la morbilidad, buscando
mantener los indicadores de prondstico. Esto se
puede hacer de varias formas, como saben (Cua-
dro 1). Muchos centros usan radioisotopos, otros
usan una tincién azul, pero frecuentemente la
combinacién resulto lo mas exitoso. En el M. D.
Anderson trabajamos con material radiomarcado
alrededor del tumor primario; ademas de la tin-
cion azul, hacemos linfocentellografia para iden-
tificar el ganglio centinela, y utilizando pequenas
incisiones sacamos el tumor primario y el gan-
glio centinela. La paciente después puede ser tra-
tada en forma ambulatoria con cirugia muy cor-
ta con minima morbilidad. Como dije, preferi-
mos utilizar linfocentellografia como parte del
tratamiento de la cirugia axilar, porque nos ayu-
da en la identificacién de la cuenca ganglionar
con riesgo y para saber cuantos ganglios hay que
anticipar en el momento de la operacién. Cuan-
do la paciente estd bajo anestesia, inyectamos el
colorante azul alrededor del tumor, con la son-
da en nuestra mano indicamos el punto caliente
donde hacemos la incision, ya sea en la axila o a
lo largo de los ganglios de la mamaria interna.

* Profesora Asociada de Cirugia. Jefa de la Seccion Cirugia Mamaria, Departamento de Cirugia Oncoldgica.
Instituto M. D. Anderson, Houston, Universidad de Texas, EE.UU.
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Inyeccion peritumoral de tincion
y/o coloide radiorrotulado

El agente se dispersa por las vias
linfaticas hacia el ganglio centinela

Cuadro 1

Identificamos el ganglio con tincion azul y con-
firmamos la remocion de ganglios calientes uti-
lizando los recuentos de las ondas gama que te-
nemos en la mano.

Para que la cirugia del ganglio centinela re-
emplace a la reseccion axilar, hay varias pregun-
tas que tenemos que formular. Una seria, ;hasta
qué grado se acierta con la cirugia de este gan-
glio centinela? ;Cuantos identificamos, cuantos
falsos negativos tenemos, si seguimos ofreciendo
una estadificacion axilar equiparable? Porque és-
ta es la razon mas importante por la cual hace-
mos toda esta técnica. Es util para ver el control
local-regional, aunque esta técnica no hace mu-
cho tiempo que la consideramos, asi que no te-
nemos mucha informacién al respecto. Del mis-
mo modo la morbilidad hoy por hoy no se ha
revelado plenamente con este procedimiento.

Por Gltimo, queremos evaluar esto en el con-
texto de la quimioterapia neoadyuvante, ya que
ésta es una condicién especial de las pacientes.
Algunos datos preliminares de ciertos centros
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sugeririan que la técnica no es precisa o exacta
en pacientes que han tenido este tipo de terapia
neoadyuvante. Asi que para empezar, para eva-
luar la tasa de identificacion y de falso negativo,
como dijimos, parte de esto depende del tipo de
inyeccion que se realiza. En el M. D. Anderson
hemos utilizado una inyeccion peritumoral, por-
que creemos que ésta es la forma de drenaje lin-
fatico mas preciso desde el tumor primario en
si, aunque muchos centros utilizan inyecciones
subareolares o dérmicas, ya que tiene una capta-
cion mas rapida a través de los canales linfaticos
que cuando utilizamos otras técnicas como sub-
dérmica, no veremos evidencia alguna de drena-
je en los ganglios de la mamaria interna, y sabe-
mos que hay una proporcion significativa de pa-
cientes que tendran drenaje a los ganglios linfa-
ticos mamarios internos.

En el Cuadro 2 se ve un listado de algo que
tenemos estadisticamente publicado sobre téc-
nicas diagnosticas utilizando is6topos y tincion
azul, combinados. Hay distintas poblaciones en
las series informadas aqui. Hoy por hoy, hay se-
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TECNICAS DE BIOPSIA DEL GANGLIO CENTINELA
EN CANCER DE MAMA
Estudios que usan is6topos radioactivos y tincién azul
Dosis Drenaje ID Falsos negativos
Autor n (mCl) IMC (%) (%) (%)
O'Hea 59 0,3 11 93 13
Chatterjee 60 0,4 2 97 5
Albertini 62 0,4 0 92 0
van der Ent 70 10,0 34 100 4
Jaderborg 79 0,3 NS 81 5
Bedrosian 104 1,0 >1 99 3
Hill 104 0,3 17 93 11
Doting 136 1,4 15 93 5
Bass 186 0,5 NS 93 11
Cox 466 0,5 NS 94 1
Cuadro 2

ries mas grandes a nuestra disposicién pero es
atil evaluar esta informacion y ver que la dosis
de isotopo utilizado varia notablemente entre
distintos centros. El porcentaje de drenaje a la
cadena mamaria interna también varia notable-
mente desde muy bajo (0%) hasta alto (34%); pa-
cientes con algo de drenaje en forma aislada o
combinada con drenaje a otros sitios. Asi que al
evaluar la literatura en cuanto al uso de estas téc-
nicas, es dificil hacer una genuina comparacion
entre estos distintos estudios, porque utilizan dis-
tintas técnicas de inyeccion. Pero, en general, la
tasa de identificacion se publica como hasta un
100% vy falsos negativos de 0% al 13%., en un
extremo vy el otro. La mayoria piensa que la ta-
sa inaceptablemente alta de falsos negativos sea
del 5% para participar en los ensayos de los gru-
pos cooperativos en EE.UU. Los cirujanos tienen
que realizar 20 biopsias en ganglios centrales
con diseccion axilar y tener sus resultados eva-
luados, antes de poder participar en los ensayos
del grupo cooperativo. Cox evalué la experien-
cia de la curva de aprendizaje con las biopsias
centrales y llegd a la conclusion de que hacian
falta unos 23 casos antes que el cirujano llegase
a esta tasa de 10% de fracasos y requirié mas de
50 casos para llegar a un 5% de tasa de fracasos.

Muchos otros grupos también han estudiado
curvas de aprendizaje o los grandes registros de
Louisville y de la ciudad de East Carolina, tam-
bién para lograr una tasa de identificacién de
85%; acd ponemos 10 casos, hasta 20 casos se-
rian necesarios (Cuadro 3). Pero algo quizas mas
importante, es la tasa de falsos negativos de un
5% y ha sido informado que entre 10 y 20 casos
serian necesarios, antes que un cirujano acceda
a este nivel.

En los ultimos 6 u 8 anos realizamos en el
M. D. Anderson 2.300 procedimientos de ma-
peo linfatico utilizando la combinaciéon de tin-
cion azul y coloides. Tenemos 8 cirujanos dedi-
cados a estos procedimientos mamarios y tienen
una tasa de identificacion de mas del 95%. Ha-
biamos mantenido nuestra tasa de falsos negati-
vos por debajo del 5%.

;Qué ocurre con la estadificaciéon axilar, qué
podemos decir de esto? Ante esta técnica creo
que Giuliano (Cuadro 4) fue la primera persona
que sugirio que esto quizas ofrece una estadifica-
cion mas exacta. Cuando él compar6 pacientes
que tenfan diseccion ganglionar axilar estandar
con pacientes con biopsia del ganglio centinela,
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BIOPSIA DEL GANGLIO CENTINELA
CURVA DE APRENDIZAJE

Porcentaje de

Porcentaje de falsos

Institucion identificacion 85% (n) negativos 5% (n)
Moffitt 15 No informado
Northwestern 20 No informado
Memorial Sloan Kettering 16 15
ECU Registry 10 10
Louisville Registry 10 20

Simmons, J Am Coll Surg 2001.

Cuadro 3

BIOPSIA DEL GANGLIO CENTINELA
MEJOR ESTADIFICACION AXILAR

Diseccién axilar estandar
(134 pac.)

v

39 pac. (29,1%)

con ganglios positivos

v

4 de 39 (10,3%)

micrometastasis

mas biopsia del ganglio centinela

Diseccion axilar

(162 pac.)
v
68 pac. (42,0%)
con ganglios positivos
v

26 de 68 (38,2%)
micrometastasis

(p<0,0005)

Giuliano y col. 1995.

Cuadro 4

ademas de la anterior, observo que habia una ta-
sa mas alta de metastasis en pacientes con proce-
dimientos sobre el ganglio centinela; la mayoria
son micrometastasis. Pero lo que esta ocurrien-
do es que el patologo esta identificando los gan-
glios con mas peligro de metastasis; es decir, es-
ta estudiando estos ganglios con mas atencion.
Podriamos debatir si estas micrometastasis son
o no de importancia. Asi que la técnica exacta
de analisis patolégico ha sido puesta en el tape-
te. ;Cuantas veces hay que cortar el ganglio a la
inmunohistoquimica? Es importante ésta y otras
preguntas.

En nuestro centro tratamos de responder esta
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inquietud. Una forma de hacerlo fue desafiando
a nuestro patélogo, decirle que determine cudl
seria la forma mas exacta de identificar microme-
tastasis. Los patélogos lo hicieron tomando 307
ganglios centinela de 98 pacientes, que especifi-
caron como ganglios negativos. Con tincion es-
tandar H y E hicieron cortes seriados por 10 ni-
veles e inmunohistoquimica con tincién para ci-
tocreatina a 2 niveles. Lo que encontraron fue en
estas pacientes supuestamente ganglio negativo,
encontraron 21 pacientes que en realidad tenian
metastasis; pero lograron identificar estas metas-
tasis en mas del 95% en los dos primeros cortes
seriados con una Unica tincién de citocreatina.
Asi que hemos aprovechado esto como el estan-
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dar de evaluacion patolégica en el M. D. Ander-
son. Lo que hacemos es cortes seriados, el gan-
glio linfatico a 3 6 4 mm de intervalo en el eje
corto del ganglio y después lo incluimos en los
tacos de parafina. Después el patélogo toma el
primer y tercer corte para tincion con Hy E; des-
pués se hace una técnica histoquimica en el se-
gundo corte y se reservan los otros cortes por las
dudas que los requieran. Esto es muy preciso pa-
ra identificar patologia metastasica.

Muchas veces tenemos un ganglio que no
identifica evidencia alguna de trastornos en los
cortes estandar; pero con los seriados se empie-
zan a ver algunas células con aspecto anormal y
después, con el uso de tincién inmunohistoqui-
mica para citoqueratina, el cimulo de células
anormales pasa a ser muy evidente. Utilizamos
citologia de imprint en el momento de la cirugia,
para facilitar la conversion de pacientes que po-
drian tener ganglios positivos a diseccion axilar,
que se completaria en la misma operacién. Pe-
ro encontramos que esta técnica no es tan preci-
sa en pacientes que tienen tumores T1. Asi que
hoy por hoy reservamos la citologia de imprint o
touch imprint, Gnicamente para pacientes con
T2 o tumores mas grandes.

En cuanto al control local, hay datos dispo-
nibles de Giuliano y su grupo, que estudiando
pacientes después de biopsias de ganglio centi-
nela, en las pacientes con ganglios positivos con
diseccién, que se completa con ganglios que se-
rian negativos, no se proseguia con la cirugia
axilar. Informes precoces sugieren que no hay
recurrencias axilares. Hay un par de informes -
que también surgieron en la literatura, que sugie-
ren que en las pacientes que tienen ganglio cen-
tinela negativo hay muy pocos fracasos axilares
en este grupo. Una razén que explica esto po-
dria ser que muchas de nuestras pacientes hoy
por hoy, optan por cirugia conservadora y ra-
dioterapia; y en nuestro grupo investigamos los
campos que se incluyen con irradiacion tangen-
cial. Los oncélogos radiélogos dicen que como

dejamos los clip en el sitio de la biopsia de los
ganglios centinela, podian ver en las placas dén-
de se habia hecho la cirugia y podian ver que la
region de los ganglios centinela recibian una me-
dia del 98% de la dosis prescripta. Si hubieran
planeado irradiar a los ganglios, muchos del ni-
vel 1y de la axila nivel 2 se incluyen en el cam-
po tangencial mamario.

En cuanto a las pacientes que tienen ganglio
centinela positivo, yo creo que el estandar de
atencion sigue siendo la diseccion axilar com-
pleta. Sin embargo, muchos empiezan a poner
en tela de juicio si en estadios precoces este tipo
de escisién axilar se justifica. Giuliano y su gru-
po destacaron que una linea de corte de 2 mm,
significa paciente de muy alto riesgo para tener
ganglios adicionales positivos con metastasis.
Con menos de 2 mm, era poco factible que tu-
viera ganglios positivos adicionales.

Muchos autores investigaron también esto
y el Cuadro 5 muestra datos de nuestro grupo
en el M. D. Anderson, 131 mujeres llegaron con
ganglios linfaticos axilares positivos, 41% tenian
patologia axilar adicional. Cuando estudiamos
factores clinicos, tumores primarios y factores de
biopsia del ganglio per se, observamos que po-
diamos predecir quienes tendrian ganglios positi-
vos adicionales estudiando el tamano del tumor
primario, la cantidad de ganglios centinela retira-
dos, el tamano de la metastasis, ganglio centine-
la y si habia o no invasién linfovascular. Luego
desarrollamos un algoritmo por el cual asigna-
mos un indice numérico a cada uno de estos fac-
tores, y después podiamos decirle a la paciente,
con cierto grado de certeza (es decir, anticipa-
mos o no), que tendra ganglios linfaticos positi-
vos adicionales.

En cuanto a la morbilidad, todos anticipan
que seria menor con cirugia del ganglio central,
y estos dos del grupo Giuliano también (Cua-
dro 6). Son 125 pacientes, 57 con ganglio centi-
nela positivo; es decir, se complet6 la diseccion
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PROBABILIDAD DE GANGLIOS POSITIVOS ADICIONALES
DESPUES DE GANGLIOS CENTINELA POSITIVOS

Numero de pacientes con

Porcentaje de pacientes con

Autor ganglios centinela positivos enfermedad axilar adicional
Turner 194 455
Reynolds 60 47 %
Krag 101 40%
Veronesi 168 58%
Hwang 131 41%
Buchholz y col. Surg Clin N Am 2002.
Cuadro 5
MORBILIDAD

©

57 pac. con ganglio
centinela positivo

7

Diseccion axilar
completada

7

20 pac. (35%)
con complicaciones

125 pacientes con disecciéon de ganglio centinela desde 1995 a 1997

p=0,001

N

67 pac. con ganglio
centinela negativo

7

Diseccion axilar
no completada

7

2 pac. (3%)
con complicaciones

Giuliano y col. J Clin Oncol 2000.

Cuadro 6

axilar y hubo un 35% de tasa de complicacio-
nes. Pacientes sin completar la diseccién teni-
an un 3% de tasa de complicaciones. Asi que es
mucho mas baja la tasa de hematomas y sero-
mas, y también una tasa mucho mas baja de lin-
fedemas. Pero una de las complicaciones que
nosotros encontramos, que no habiamos citado
antes, fue anafilaxia severa o reacciones anafi-
lactoides, quizas al colorante azul, no sabemos
exactamente cual es el mecanismo de la reac-
cion, pero muchas pacientes tienen sintomas,
urticaria, edema, incluso hipotensién y shock.

En nuestras primeras 639 pacientes, en el
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M. D. Anderson, que sometimos a mapeo linfti-
co, habia 7 pacientes que presentaron reaccién
de anafilaxia. La tasa global fue de 1,1%. En for-
ma ulterior iniciamos un protocolo de tratamien-
to para tratar de minimizar la incidencia de ana-
filaxia por ese colorante azul.

También se ha informado linfedema, esto se
publicé en Cancer hace un par de anos, con un
seguimiento a corto plazo, y muchos de estos es-
tudios son de muy corto plazo. Asi que es dificil
hacer la evaluacién a pleno de lo que esta pa-
sando. Pero en pacientes con cirugia de ganglio
centinela habia un 3% de tasa de linfedema ver-
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sus 17% de tasa en pacientes que tenian disec-
cion axilar.

Viendo todo esto en perspectiva, pareceria
ser que en los estadios primarios la cirugia del
ganglio centinela es de criterio del cirujano, si-
gue el protocolo estandar, es completa la curva
de aprendizaje y da la impresién que la estadifi-
cacion se debe preservar y es alin mejor con ci-
rugia del ganglio centinela. Parece ser que la ta-
sa de complicaciones no es demasiado preocu-
pante, aunque hay algunas complicaciones nue-
vas, como reacciones alérgicas, que no habia-
mos anticipado. La morbilidad parece ser acep-
table.

Entonces podemos extender la biopsia del
ganglio centinela al grupo de pacientes que han
tenido quimioterapia neoadyuvante o prequirur-
gica. Las indicaciones para quimioterapia neo-
adyuvante son bastante estandar para patologia
localmente avanzada. La mayoria de estas pa-
cientes tendran compromiso ganglionar.

La pregunta es, ;si podemos o no utilizar esta
técnica en el cancer mamario inflamatorio? Es un
subgrupo de pacientes dificil, que frecuentemen-
te tienen compromiso ganglionar; asi que quizas
en grupos donde mas podemos aprovechar esto,
son las pacientes con grandes canceres mama-
rios primarios. Tratarlas con quimioterapia preo-
peratoria para facilitar la conservacion mamaria.
No es muy util en el cincer mamario estadio I,
porque muy pocas de estas pacientes seran tra-
tadas con quimioterapia neoadyuvante.

Asi que, primero damos el fundamento te6-
rico de la cirugia axilar después de quimiotera-
pia neoadyuvante. Lamentablemente la evalua-
cion clinica-radiografica de la condicion ganglio-
nar, en general, no es algo muy precisa. En el
M. D. Anderson utilizamos no sélo el examen
fisico, sino también examen ultrasonografico pa-
ra facilitar la evaluacién de las cuencas ganglio-
nares regionales. Esto incluye mamas, ganglios

axilares infra- y supraclaviculares, y también gan-
glios de la mamaria interna.

Tendemos a utilizar evaluacién clinico-radio-
grafica después de la quimioterapia, para con-
trol local-regional de la patologia. Pero, asi co-
mo hacemos en las patologias de estadios preco-
ces, preferimos respetar a las pacientes que no
tienen la patologia en las cuencas nodales. En-
contramos también que la cantidad de ganglios
comprometidos después de quimioterapia, sigue
siendo una prediccion importante del resultado
y un factor de pronéstico muy importante.

Asi que seria Gtil tener alguna indicacion de
la condicion de los ganglios axilares después de
la quimioterapia. Creo que también es importan-
te que evaluemos datos acerca de la respuesta
axilar; la patologia residual que permanece pue-
de afectar la sobrevida. Asi que la cirugia axilar
es quizas, ain hoy, importante comenzarla con
la quimioterapia o después de la quimioterapia;
pero es importante en pacientes que van a reci-
bir radioterapia. Frecuentemente las pacientes
tendran radioterapia importante en las cuencas y
la pared toracica.

Otra pregunta es, ;si todas las pacientes con
patologias y estadios mas tempranos pueden re-
querir diseccién axilar después de quimiotera-
pia? Y nuevamente, ;la patologia residual en la
axila modifica la sobrevida? En efecto, la quimio-
terapia neoadyuvante sobre los ganglios axilares
es bastante significativa. Como mostré ayer, el
NSABP B-18 encontré que si comparamos qui-
mioterapia posquirdrgica versus quimioterapia
prequirdrgica, hay una reduccion significativa en
laincidencia de ganglios axilares patolégicamen-
te positivos, después de 4 a 5 ciclos de AC; en el
NSABP B-27 (Cuadro 7) utilizaron AC seguido
por taxotere. Después, mostraron también que
habia reduccién significativa en la incidencia de
ganglios positivos versus pacientes que tuvieron
AC. Asi que hubo una ulterior mejora cuando
AC y taxotere se combinaron.
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NSABP B-27
Ganglios histolégicamente positivos

80,0%

60,0% p<0,01

i 48,5%

40,5%
20,0%
0,0%
AC AC—Taxotere
(1.492 pac.) (718 pac.)
Mamounas, 2001.
Cuadro 7

En el M. D. Anderson, como dije, usamos ul-
trasonido y la aspiracién por aguja fina, para eva-
luar los ganglios linfaticos. Y estudiamos una se-
rie de pacientes que tenian ganglios positivos,
confirmados por aspiracion con aguja fina, des-
pués de 4 ciclos de AC encontramos que 43 pa-
cientes tenian ganglios patolégicamente nega-
tivos al completar la diseccion axilar. Es decir,
que el 23% de las pacientes pueden ser converti-
das de ganglios positivos a ganglios negativos.
Esta es una cantidad significativa de pacientes en
las que se puede ahorrar cirugia axilar. El impac-
to de la diseccion axilar es importante en cuanto
a la sobrevida libre de enfermedad; y en las pa-
cientes sin patologia nodal, después de quimio-
terapia tendran una sobrevida claramente mejor,
comparadas con las que tienen patologia nodal
residual.

;Como averiguamos qué pacientes puede se-

guir con patologia nodal residual? La cirugia del
ganglio centinela puede ser una forma de hacer-
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lo, pero también podemos estudiar la respuesta
del tumor primario per se. Sobre mas datos nues-
tros del M. D. Anderson, encontramos que pa-
cientes que presentan un tumor primario que
responde completamente, es muy factible que
tuvieran cero ganglios positivos, al hacerle ci-
rugia axilar; mientras que si habia una respues-
ta incompleta, era mas factible que entren en la
teoria de 1, 3 o mas de 4 ganglios positivos. Esto
puede ser un mayor sustituto, pero sabemos que
el tumor primario frecuentemente con radio o
quimioterapia puede achicarse, pero frecuente-
mente puede desdoblarse en multiples focos tu-
morales. Esto quizas esté ocurriendo dentro de la
cuenca ganglionar regional. Tengamos esto en
mente cuando hacemos la evaluacién de cirugia
del ganglio centinela, en este contexto.

La respuesta en cada uno de los ganglios axi-
lares, ;es la misma? Podemos anticipar esto, qui-
z4as no; pero quizas podriamos aprovechar la res-
puesta del tumor primario como sustituto, para
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hacer la correcta identificacion de las pacientes
que puedan ser tratadas de este modo. Esto ocu-
rre con el uso de radioterapia en metastasis lin-
faticas. La irradiacion axilar es un tratamiento efi-
caz como reemplazo de la cirugia. El ensayo del
NSABP B-04 publicado hace muchos anos, su-
giere que bien puede ser asi; que en las pacien-
tes que tienen ganglios linfaticos clinicamente
negativos, la irradiacion y diseccion axilar tienen
tasas comparables de recurrencia en la zona axi-
lar y la fosa supraclavicular. Las no tratadas te-
nian casi un 21% de tasa de fracasos en esa zo-
na. En las pacientes que tienen ganglios clinica-
mente negativos, todo esto difiere. La irradia-
cion no era tan eficaz para controlar las axilas y
la zona supraclavicular, comparada con las pa-
cientes con ganglios clinicamente positivos. Esto
puede ser distinto después de quimioterapia. Pe-
ro un par de series mas, una de Tufts y otra de
Yale, donde estudiaron irradiacion de mama vy
ganglios regionales, mostraron que para pacien-
tes ganglio negativo, hubo muy pocos fracasos
en el seguimiento a largo plazo. En la serie de
Yale se realiz6 un control ganglionar a 5 afos de
97%. Asi que es posible que la radioterapia pue-
de ser un buen sustituto de la cirugia en estas pa-
cientes. Tiene una alta eficacia, aparentemente
hay una tasa muy baja de recurrencia axilar; pe-
ro se requiere mas informacion acerca de como
disenar los campos. En la morbilidad relacionada
con la radioterapia, tenemos que indicar qué pa-
cientes son adecuadas para este tratamiento.

;Qué pasa si usamos cirugia de ganglio cen-
tinela para pacientes con quimioterapia? Muchos
han puesto en el tapete, si usamos esto en pa-
cientes que reciben quimioterapia. ;Cual seria la
cronologia correcta? ;Hay que actuar antes de la
quimioterapia o después de quimioterapia? Yo
pienso que depende de dos cosas. Por un lado,
con una terapia sistémica se veria modificada. En
nuestro centro las pacientes son candidatas a tra-
tamiento con doxorrubicina y taxanos; se da esta
quimioterapia sea cual fuere la condicién gan-
glionar. En algunos centros los taxanos se pue-

den utilizar tnicamente para pacientes con gan-
glios positivos. En ese contexto quizas sea im-
portante hacer el procedimiento sobre el centi-
nela antes de la quimioterapia, para identificar
qué pacientes tienen ganglios positivos. Pero,
como dije, en nuestro centro preferimos utilizar
ultrasonido y aspiracién con aguja fina, por ser
menos invasor para identificar estas pacientes.

sLa terapia local cdmo cambiaria? Si hace-
mos la biopsia del ganglio centinela antes de la
quimioterapia, y la paciente tiene ganglios positi-
vos, esto después obligaria a la paciente a recibir
una diseccion axilar al completar la quimiotera-
pia; y sabemos que el 23% de las pacientes se
convertiran de ganglios positivos a ganglios ne-
gativos. Asi que seguimos obligando a un gran
porcentaje de pacientes a ser sometidas a cirugia
axilar, si hacemos el trabajo sobre ganglio cen-
tinela antes; y es nuestra opinién en el M. D. An-
derson, que posiblemente la radioterapia se po-
dria aprovechar en pacientes que tienen la pato-
logia con ganglios positivos residuales.

Vemos la serie de biopsias del ganglio centi-
nela después de quimioterapia y evaluamos los
datos correspondientes. Nuestro hospital fue el
primero que publicé esto en la revista J. Clin.
Oncology, hace ya 3 anos. En esa época evalua-
mos a pacientes con cancer mamario estadio Il
o lll, que tuvieron quimioterapia preoperatoria.

Esta dualidad seguia estando desde las pri-
meras etapas de la cirugia de los ganglios centi-
nela en nuestro centro. Asi que estidbamos eva-
luando estas pacientes en el contexto de nuestra
curva de aprendizaje con la cirugia del ganglio
centinela. Observamos que la tasa de identifica-
cion era de 84% mas o menos, que es parecido
en realidad a muchas series de cancer precoz
cuando los cirujanos estan avanzando en su cur-
va de aprendizaje. Pero la tasa de identificacién
global crecié a 94% cuando seguimos con nues-
tro aprendizaje. Encontramos que de las pacien-
tes donde exitosamente identificAbamos el gan-
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GANGLIO CENTINELA DESPUES DE QUIMIOTERAPIA
Resultados actualizados - MDACC

e Pacientes con cancer de mama estadio I, Il o Ill tratadas, que tuvieron
ganglios clinicamente negativos antes de la cirugia mamaria.

e Desde 1994 a 2002, 2.222 pacientes tuvieron biopsia del ganglio
centinela; 327 fueron tratadas con quimioterapia preoperatoria.

e |La mediana de edad fue 51,5 afios (rango 25-77) y la mediana de
seguimiento fue de 23 meses (rango 0,1-106).

e T1 en 77 pacientes (23,5%); T2 en 203 pacientes (62,1%); T3 en
31 pacientes (9,5%); T4 en 16 pacientes (4,9%).

e Se realizé diseccidon axilar en 157 pacientes (48%).

Cuadro 8

glio, el 50% tenian ganglios centinela positivos;
que es mucho mas alto que lo que hubiéramos
anticipado en patologia precoz, pero mas bajo
que lo que hubiéramos anticipado para este por-
centaje de pacientes con cancer mamario esta-
dio Il y lll. Habia 3 pacientes con falsos negati-
vos. Estaban estos falsos negativos en nuestra se-
rie cuando hicimos un procesamiento adicional
con cortes seriados e inmunohistoquimica, iden-
tificamos metastasis ocultas en 4 pacientes. Asi
que nuevamente, el procesamiento del ganglio
centinela es importante.

La NSABP también recientemente publico
informacién acerca de biopsias de ganglio cen-
tinela después de quimioterapia neoadyuvante,
el ensayo B-27. En este ensayo hay tres grupos
de pacientes: AC versus AC mas taxotere versus
AC y cirugia y taxotere. Estas pacientes eran eva-
luadas para cirugia de ganglios centinela al mo-
mento de la estadificacion. La biopsia del gan-
glio centinela se intenté en pacientes a discre-
cion del cirujano; no era obligatorio dentro del
contexto del protocolo. Vieron que en el 83% de
las instancias lograron identificar los ganglios
centinela (esto fue muy parecido a la serie que
informamos del M. D. Anderson). El ganglio cen-
tinela fue el Unico positivo en el 58% de las pa-
cientes y se encontraron 11% de falsos negati-
vos. Nuevamente, esto fue parecido a lo que en-
contramos nosotros en el M. D. Anderson.
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Después aparecieron multiples series y se
publicaron, ademas de la NSABP y nuestra serie
del M. D. Anderson.

El mapeo linfatico, si funciona en cancer ma-
mario en etapas precoces, ;por qué no funciona
después de quimioterapia? Hay algunas justifica-
ciones o razones que hemos notado y hay una
fibrosis en exceso a nivel del tumor primario y
de los ganglios linfaticos. Este exceso de fibrosis
puede dificultar el flujo de los materiales que uti-
lizamos para el procedimiento de mapeo. Tam-
bién exista quizas bloqueo del canal linfatico
con material celular (células de tumores muer-
tas o viables) y pueden ser dificiles las curvas de
aprendizaje para el cirujano, porque el procedi-
miento es algo distinto.

Recientemente actualizamos los resultados
en el M. D. Anderson, como se puede observar
en el Cuadro 8. Recientemente completamos es-
te analisis. Esto cubre 8 afios, mas de 2.000 pa-
cientes, con biopsia de ganglio centinela. Encon-
tramos 327 casos de pacientes con quimiotera-
pia preoperatoria; edad mediana 51,5 anos; se-
guimiento mediano 23 meses, es corto. Si vemos
el tamano tumoral: T1 en 77 casos; T2 en 203
casos; pero tuvimos algunas T3 y también T4.
Realizamos diseccion axilar en mas o menos la
mitad de estos casos, porque la mayoria de ellas
fueron tratadas segun el protocolo. Observamos
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que la tasa de identificacion del ganglio centine-
la (93%) es mas baja que en las pacientes con
estadios mas precoces, pero sigue siendo mas
que aceptable. En general la tasa de falsos nega-
tivos es del 8,7%; la mayoria de estos falsos ne-
gativos fueron eventos muy precoces en nuestra
serie (en esta primera serie de 50 pacientes que
informamos).

Con un seguimiento muy corto, la mayoria
de las pacientes tenian recurrencias sistémicas.
Vimos 4 recurrencias locales y 4 recurrencias
ganglionares regionales (una es en la axila, una
infraclavicular, otra supraclavicular y otra en la
mamaria interna). Asi que yo creo que es muy
aceptable como resultado.

El protocolo en evolucion es después de qui-
mioterapia y evaluamos pacientes con examen
fisico y ultrasonido axilar. Si los ganglios son po-
sitivos, hacemos una diseccién axilar; pero si
aparentemente son negativos, basados en esta
rigurosa evaluacién, hacemos biopsia del gan-
glio centinela. Si el ganglio centinela es negati-
vo, no hacemos cirugia axilar. Si el ganglio cen-
tinela es positivo, no hacemos cirugia axilar, pe-
ro las pacientes son tratadas con radioterapia.

La evaluacioén de los ganglios de la mamaria
interna también es importante. No entraré en de-
talles, pero simplemente para decirles que utili-

zamos linfocentellografia para identificar a estas
pacientes que tienen drenaje dual, a la axila 'y a
los ganglios de la mamaria interna. Esto es muy
importante en los campos de tratamiento radian-
te y es pauta en nuestro protocolo.

Con la expansion del rol de la quimiotera-
pia neoadyuvante habria que tratar tumores mas
grandes que ayer, con quimioterapia neoadyu-
vante y utilizando tumorectomia en vez de mas-
tectomia. Actualmente estudiamos a pacientes
que incluso tienen ganglios positivos. En vez de
hacer disecciones axilares, podemos utilizar qui-
mioterapia neoadyuvante y convertir a muchas
de estas pacientes en elegibles para biopsia de
ganglio centinela.

Como conclusion, yo creo que el mapeo lin-
fatico seria una forma segura de orientar el tra-
tamiento axilar después de quimioterapia. Creo
que la cirugia del ganglio centinela permite ci-
rugias menos invasivas, menos radicales, incluso
para pacientes que llegan inicialmente con gan-
glios positivos, pero cuyo tumor responde a la
quimioterapia. Pacientes que tienen metastasis
en el ganglio centinela después de quimiotera-
pia, deben ser sometidas a diseccion axilar o ser
consideradas para radioterapia, como parte de
un protocolo prospectivo. Quiero agradecerles
por su atencién y por la oportunidad de hacer
esta presentacion ante ustedes.
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