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VALIDACION PROSPECTIVA
DE LA BIOPSIA DE GANGLIO CENTINELA LINFATICO
Y LA IMPORTANCIA DE LAS MICROMETASTASIS
PERSPECTIVAS DE LA NSABP

Thomas B. Julian

El Cuadro 1 muestra el estudio NSABP B-04
que fue el primero que estudié los ganglios de la
axila, para tomar la decisiéon de si se necesita-
ba realmente disecarlos. En este estudio, las pa-
cientes que tenian cancer de mama operable y
que clinicamente tenian ganglios negativos, fue-
ron randomizadas a una mastectomia radical,
una mastectomia total o una mastectomia total
con radioterapia. Este estudio terminé la inclu-
sién de pacientes en 1974. En la sobrevida glo-
bal, realmente no se observé diferencia de so-
brevida para los tres grupos de pacientes. Sea
que se hubieran sometido a una linfadenecto-
mia, se hubieran dejado los ganglios o se hubie-
ran tratado con radioterapia. Nosotros sabemos
a partir de ese estudio que por lo menos el 40%
de las pacientes, en cada uno de los brazos de
este estudio, tenia ganglios positivos. Esto pre-
pard la escena para la pregunta: ¢si a las pacien-
tes que tienen ganglios negativos clinicamente,
hay que hacerles linfadenectomia?, porque no
parece marcar una diferencia en cuanto a su so-
brevida. Estos datos han estado entre nosotros
25 afnos.

Yendo hacia el presente, tenemos el estudio
NSABP B-32. Este es el estudio méas grande ran-
domizado que se haya hecho para estudiar pa-

cientes que tenian ganglios axilares clinicamente
negativos. Fueron randomizadas a una biopsia
de ganglio centinela con una linfadenectomia
axilar o bien una biopsia de ganglio centinela
sola. Esas pacientes luego se hacian una prue-
ba de ganglio; si el centinela era negativo, no se
hacia una diseccién axilar ulterior. Si el ganglio
centinela era positivo, entonces a las pacientes
se les hacia la diseccién de los ganglios axilares.
Este estudio enrolé 5.600 pacientes; o sea, que
fue el estudio méas grande con respecto al gan-
glio centinela que se haya hecho jaméas. Co-
menzé en el afio 1998 y termind en el ano 2004
con la inclusién de pacientes.

Los objetivos primarios de este estudio fue-
ron determinar si la biopsia del ganglio centinela
sola era equivalente a la diseccién axilar, con
respecto al control regional; para determinar si la
biopsia del ganglio centinela era equivalente a la
diseccién de los ganglios axilares, con respecto a
la sobrevida global y a la sobrevida libre de en-
fermedad; y ademas, determinar si la morbilidad
con las biopsias del ganglio centinela solo era
significativamente menor que con la diseccién
de los ganglios axilares.

En el Cuadro 2 se puede observar todo el
esquema completo de este gran estudio v las pa-
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NSABP B-04

Operable Overall Survival
Breast Cancer
N=1079
Global p=0.68

Patients Death:

RM 362 259

TMR 352 274

s ™ 365 259

HR: 1.03 0
95% Cl 0.87-1.23; P=0.72) 15
25

* 40% of pts in the RM group had + nodes

« Thus, only about 290 pts contribute to the
comparison of RM with TM (about 145/group)

Years

Fisher B: NEJM, 2002

Cuadro 1

cientes que fueron incluidas. Las pacientes te-
nian ganglios clinicamente negativos. Se rando-
mizaron al Grupo 1, a las que se les hizo la biop-
sia y diseccion axilar. Se puede ver que 829 pa-
cientes tenian ganglios positivos y 1.975 pacien-
tes ganglios negativos. En el Grupo 2, pacientes
que se les hizo la biopsia del ganglio centinela
sola, habia 793 pacientes que tenian ganglios
positivos y 2.011 pacientes con ganglios nega-
tivos. Nétese que los grupos estaban muy balan-
ceados. Esto fue reportado por el Dr. Krag en
ASCO en el afio 2010.

Los resultados técnicos de este trabajo fue-
ron: la tasa de identificacion, es decir, hallar un
ganglio centinela fue de 97%, altisima. La tasa
de falsos negativos fue alrededor de 10%, pero
hay que saber que esto ocurria al comienzo de
la década del 2000, donde estaba recién comen-
zando el trabajo con el ganglio centinela. El na-
mero promedio de ganglios centinela era tres.
El ganglio centinela fue positivo, de por si solo,
en 61% de los casos. Los factores que afectaron
significativamente la capacidad de encontrar un
ganglio centinela fueron la edad, el tamano del
tumor v la localizacién del tumor. Los factores
que afectaron significativamente la tasa de falsos
negativos fueron el tipo de biopsia; es decir, si
a la paciente se le hacia una biopsia con agu-
ja gruesa, la tasa de falsos negativos era menor
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Clinically Negative Axillary Nodes

Krag D et al: ASCO 2010 Abstr. LBA 505

Cuadro 2

que si se le hacia una biopsia con cirugia a cielo
abierto. Ademas, la cantidad de ganglios remo-
vidos afectaba también la tasa de falsos nega-
tivos; cuanto mas ganglios centinela se sacaban,
menor era la tasa de falsos negativos.

En este estudio, las caracteristicas de ingreso
de las pacientes estaba muy balanceada. Tenian
edades similares, raza similar, tamano tumoral,
plan de tratamiento quirdrgico. Inclusive la ra-
dioterapia estaba muy balanceada, 85% vy 84%.
También la terapia sistémica era muy balancea-
da, alrededor del 82%. Todos esos factores son
sumamente importantes en un estudio randomi-
zado. Tener ambos brazos del estudio equilibra-
dos, lo hace maés justo y mas objetivo.

El Cuadro 3 ilustra la sobrevida global de las
pacientes con ganglios centinela negativos. Se
puede ver una linea curva punteada y una llena.
Se puede observar que con el tiempo, no hay
diferencia de sobrevida en todo este periodo de
8 afios; ya sea que a las pacientes se les hubiera
sacado el ganglio centinela solo o el ganglio cen-
tinela con la linfadenectomia axilar.

En el Cuadro 4 se pueden ver las curvas de
sobrevida libre de enfermedad en pacientes que
tenfan ganglios centinela negativos. Nuevamen-
te a los 8 anos, realmente no hubo ninguna di-
ferencia en la sobrevida libre de enfermedad en
todo este periodo. El hazard ratio es HR=1,05y
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NSABP Protocol B-32
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Cuadro 3

el valor p=0,542.

El diagrama del Cuadro 5 muestra HR (haz-
ard ratio), entre los grupos de acuerdo con el si-
tio de fracaso del tratamiento. Se puede obser-
var que las pacientes tenian la misma tasa de
mortalidad; o sea, HR=1. Segundos canceres
eran mas factibles en el grupo, a quien se le hizo
la linfadenectomia axilar. Cancer en la mama
contralateral era mayor en el grupo a quien so-
lamente se le habia hecho la biopsia de ganglio
centinela. Recidivas a distancia un poco mayor
en las que se incluyé la linfadenectomia. Pero
las recidivas locales/regionales son idénticas en
ambos grupos. También se puede ver que para
todos los eventos fue HR=1,05; o sea, un nu-
mero muy bueno, estadisticamente hablando.

En las recidivas locales y regionales como
primeros eventos, se puede observar que las re-
cidivas locales en la mama fueron idénticas en
ambos grupos; 54 casos en el Grupo 1 y 49 ca-
sos en el Grupo 2. Las recidivas de los ganglios
axilares (sea que se les hubiera hecho la biop-
sia de ganglio centinela sola negativa, o lo mis-
mo pero con linfadenectomia axilar) son casi
idénticas (0,1% y 0,3%, respectivamente). Las
recidivas extraaxilares en ganglios que apare-
cian en el area supraclavicular o en la cadena
de la mamaria interna, también eran idénticas
(510,25%] vy 6 [0,3%], respectivamente).

NSABP Protocol B-32
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Cuadro 4

Uno de los puntos finales del estudio fue ob-
servar la morbilidad causada por la linfadenec-
tomia axilar. Esto fue presentado en el J Surg
Oncol en el ano 2010. Las pacientes que tenian
déficit de abduccion del hombro fue mayor en el
Grupo 1, con una significacién estadistica: 19%
versus 13%. El linfedema fue superior en el Gru-
po 1; es decir, a las que se les habia hecho la lin-
fadenectomia axilar, 28% vs. 17%, una diferen-
cia estadisticamente significativa. Las pacientes
con la diseccién de los ganglios axilares tenfan
parestesia 31% vs. 8%; y también mas hormi-
gueo en el brazo, 13% vs. 7%. Los cuatro items
fueron estadisticamente significativos, y peores
para el grupo que fue sometido a linfadenecto-

B-32 Hazard Ratios Between Groups
According to Site of Treatment Failure

Dead, NED
2nd cancers
Opposite Breast Cancers
Distant Recurrences
Local Regional Recurrences

M All events

SNR better «————-—————>  gNR+AD better

0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 1.4 1.6
Hazard Ratio

Krag D et al: Lancet Oncol 2010

Cuadro 5
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Quality of Life Sub-
study

789 SN-negative patients
Questionnaires: Weeks 1 & 2-3. q6 months through 3 years.

AD > SN

Ipsilateral arm and breast symptoms
Restricted work and social activity
Impaired QOL

p<0.002 all

From 1 - 3 years
<15% of either group reported moderate or greater severity

Arm morbidity was greater with AD than SN, but lower than
expected even for AD.

Land et al, JCO, 2011

Cuadro 6

mia axilar, aparte del ganglio centinela. Fue me-
nor en aquellas a quienes sélo se les hizo una
biopsia del centinela.

Este estudio también tiene un subestudio
muy importante de calidad de vida sobre casi
800 pacientes (Cuadro 6). Se notaron diferen-
cias entre las pacientes con linfadenectomia axi-
lar o solamente con biopsia del centinela. Las
pacientes a quienes se les agregé la linfadenec-
tomia axilar, tenian més sintomas en la mama y
en el brazo. Tenian maés restriccion de su acti-
vidad laboral y también social; ademas, sentian
que su calidad de vida era peor, comparadas
con las otras pacientes a quienes solamente se
les habia hecho la biopsia del ganglio centinela.
Después de alrededor de 3 anos, el nimero em-
pezd a disminuir un poco en ambos grupos, pe-
ro de cualquier manera siempre se sostiene la
diferencia entre el grupo con la diseccién axilar
y el grupo sélo con la biopsia del centinela. Se
pensd que la morbilidad del brazo era mayor
con la diseccién axilar que con la biopsia del
centinela, pero no tan grande como era lo espe-
rado. Esto puede ser porque los cirujanos tam-
bién eran mas diestros en hacer la diseccién axi-
lar, causando menos problemas. Pero sin em-
bargo, la linfadenectomia axilar sigue causando
mas efectos secundarios para el brazo.

En conclusién para este estudio (NSABP B-
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32) no se encontré ninguna diferencia significa-
tiva entre la sobrevida global, la sobrevida libre
de enfermedad o el control regional. La mor-
bilidad se vio disminuida para las pacientes a
quienes solamente se les habia hecho la biopsia
del ganglio centinela. Creo que podemos con
mucha firmeza decir que cuando la biopsia del
ganglio centinela es negativa, la cirugia del cen-
tinela, solamente, sin linfadenectomia axilar es
apropiada, es segura y es efectiva, como terapia
para pacientes con cancer de mama que sola-
mente tienen ganglios clinicamente negativos.
Esto es un hallazgo sumamente importante de
un estudio tan grande.

El NSABP B-32 tenia otros objetivos secun-
darios que eran, por ejemplo, determinar si la
biopsia del ganglio centinela era equivalente a
la diseccién axilar de los ganglios, en cuanto
al prondstico. Pero lo que es més importante,
determinar si un analisis mucho maés detallado
del ganglio centinela, histol6gicamente negativo,
identificaba algiin grupo de pacientes que tuvie-
ra mayor riesgo de hacer una recidiva sistémica.

En otra parte del estudio se consider6 a las
pacientes que tenfan ganglios centinela negati-
vos. Esos ganglios centinela fueron estudiados
en busca de metéastasis ocultas. Hubo aproxi-
madamente unas 4.000 pacientes que tenian
ganglios centinela negativos. Luego cada uno de
esos ganglios centinela fue evaluado con inmu-
nohistoquimica en el laboratorio de anatomia
patolégica y ademas, con cortes mas profundos.
Lo que se encontré en todo ese grupo de casi
4.000 pacientes es que 616 casos, tenian me-
tastasis ocultas positivas, casi un 16%; 430 pa-
cientes tenfan cimulo de células tumorales aisla-
das (11%); 162 pacientes tenfan micrometasta-
sis y 14 pacientes macrometéstasis, que no se
habian observado en los cortes estandar de he-
matoxilina eosina.

El gréfico del Cuadro 7 es sumamente im-
portante ya que muestra que la sobrevida glo-
bal entre las pacientes que tenian o no metéasta-
sis ocultas, fue muy distinta. Se puede observar
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B-32 Overall Survival According to Presence or Absence of
Occult Metastases Detected in Initially Negative SLN
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B-32 Disease-Free Survival According to Presence or Absence of
Occult Metastases Detected in Initially Negative SLN
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Probability of Survival
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Mets not detected 3247 3171 3078 2996 2891 2789 2348 1603 792
Mets detected 614 593 572 557 543 505 419 282 145

Cuadro 7

que el HR era de 1,4 no ajustado vy 1,4 ajustado;
el valor p=0,03. Las pacientes con metéastasis
ocultas que se habian encontrado en el gan-
glio centinela inicialmente negativo, anduvieron
peor en cuanto a la sobrevida global en el 1,2%,
comparado con las pacientes que habian tenido
ganglios centinela negativos y luego las biopsias
completamente negativas. Una diferencia real,
pero muy pequena.

En el gréfico de la sobrevida libre de enfer-
medad entre ambos grupos, encontramos nue-
vamente que el grupo que tenia las metastasis
ocultas en el ganglio centinela, anduvo peor que
aquellas pacientes que tuvieron biopsias com-
pletamente negativas, sin metastasis (Cuadro 8).
Un valor p=0,02 y una HR=1,3. La diferencia
fue de 2,8%, un poco mas que la sobrevida glo-
bal, pero tampoco una diferencia abrumadora-
mente grande.

Con referencia a la sobrevida libre de metas-
tasis a distancia o enfermedad a distancia, se ob-
serva que las pacientes que tuvieron metasta-
sis ocultas positivas en el ganglio centinela, que
inicialmente habian sido negativos, anduvieron
peor que las pacientes a las que no se les en-
contré metéstasis ocultas (Cuadro 9). Un valor
p=0,04 v una HR=1,3. La diferencia fue de
2,8%, una pequena diferencia. Pero el interro-
gante es, {cuanta diferencia es clinicamente sig-
nificativa? Esto es lo que estamos luchando por

Cuadro 8

dilucidar.

Se puede observar en el Cuadro 10 que en-
tre los dos grupos, células tumorales aisladas
versus no metastasis, el HR=1,3. Si tenia ma-
crometastasis 0 micrometéastasis versus nada, el
HR=1,6; o sea, que la diferencia se sostiene in-
dependientemente del tamano que tienen esas
metastasis ocultas.

Entre otros estudios que han tenido en cuen-
ta el ganglio centinela se puede mencionar el
ACOSOG Z10. Este estudio, como ustedes sa-
ben, también consideré pacientes con ganglios
clinicamente negativos, y ademas, tuvo en cuen-
ta a pacientes con ganglios positivos. Se puede
ver que hubo 349 pacientes, o sea 10% que te-

B-32 Disease-Free Survival According to Presence or Absence of
Occult Metastases Detected in Initially Negative SLN
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Cuadro 9
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3268 Negative for Occult Metastases
616 Positive for Occult Metastases - 15.9%
430 Isolated Tumor-Cell Clusters - 11.1%
172 Had Micrometastases - 4.4%
14 Had Macrometastases — 0.4%

Isolated tumor-cell clusters vs. no metastasis 1.27 (1.04-1.54)

Micrometastases and macrometastases vs. no metastases 1.60 (1.32-1.96)

Cuadro 10

nian ganglios positivos de acuerdo con el anali-
sis IHC. Al principio, eran negativos de acuer-
do con la hematoxilina y eosina, pero al hacer
un andlisis méas profundo 10% era positivo; en
NSARBP tenia el 16%.

En este estudio ACOSOG Z10, los investi-
gadores encontraron que no habia ninguna di-
ferencia en cuanto a la sobrevida de las pacien-
tes con metastasis ocultas positivas en el ganglio
centinela. Pensamos que posiblemente esto se
deba al hecho de que este estudio ACOSOG
210 solamente tenia la mitad de metastasis ocul-
tas positivas, comparado con el NSABP B-32.

Para el caso de las metastasis ocultas en el
NSAB B-32, se encontré en un 16% de pacien-
tes. La mayoria eran ITC (células tumorales ais-
ladas). Otras predicciones de sobrevida global y
de sobrevida libre de enfermedad. Otros factores
son importantes como la edad, el tamafno tumo-
ral, la radiacién y la terapia sistémica, que ate-
nuaron los efectos de estas metéastasis ocultas en
el estudio global. La magnitud del resultado va-
ri6 en 1-3% a 5 afios y aunque hay una dife-
rencia estadisticamente significativa, no estamos
seguros de que sea clinicamente relevante, por
ahora. Por eso es necesario hacer un seguimien-
to mas prolongado de estas pacientes; algo que
se esta haciendo.

El estudio ACOSOG Z0011 fue presentado
a comienzos de este afio (Cuadro 11). Presenté
pacientes con ganglios positivos, que fueron ran-
domizadas sin linfadenectomia axilar o con ella.
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ACOSOG Z0011

Clinically Negative Patients
1-2 Positive SNs by H & E

Target
Accrual: 1900
women (500
deaths)

pe—— Actual
Ax‘i’I::fyeN':ge Accrual: 891
Dissection n=446) pts
(n=445) (94 deaths)

N=420 N=436

Included in Primary Analysis Giuliano AE et al: JAMA 2011

Cuadro 11

Se verificé que 94 pacientes murieron. Encon-
traron que las pacientes a quienes se les hizo la
linfadenectomia axilar tuvieron un 27% de gan-
glios positivos. También se hallé6 que no habia
ninguna diferencia en la sobrevida libre de en-
fermedad v en la sobrevida global, entre ambos
grupos, ya sea que hicieran la biopsia de ganglio
centinela sola o si se les incluia al ganglio centi-
nela la linfadenectomia axilar. Este estudio ha
causado muchisimas preguntas. Originalmen-
te habia sido disefiado para ser un estudio mas
grande, terminé siendo un estudio pequefio por
la falta de inclusién de pacientes. El hazard ratio
se superpone en una gran area. Esto a veces sig-
nifica que uno se preocupa respecto a la preci-
sién de un estudio asi. Se sabe que realmente
tenfa muy poca potencia estadistica para poder
llegar a una conclusién.

Si observamos los grupos balanceados, hu-
bo menos micrometéstasis en las pacientes con
diseccién axilar, y mas micrometastasis en las
pacientes sin diseccién axilar. Las otras cosas
que pueden haber afectado el resultado son el
hazard ratio, que parece estar a favor del grupo
sin diseccién axilar y ademas los intervalos de
confianza eran muy amplios; o sea, que se su-
perponian un poco. Nuevamente, éste es un ta-
mano de muestra muy pequefo, de un poco
mas 800 pacientes. Ademas, hemos visto que en
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NSABP Protocol B-32
Overall Survival by H&E
Sentinel Node Status

Patients
— value*
--. Neg SN
—- Pos SN (Micromets) 0.788 (0.518-1.199)
0.27
Pos SN (Macromets) 2.387 (1.891-3.013)
<0.001

HR* (95% CI)

0 1 2 3 4 5
Years after Randomization

*HR (95% CI) & p-value comparison with Neg SN

NSABP Protocol B-32
Disease Free Survival by H&E
Sentinel Node Status

Patients
— value*
--. Neg SN
— - Pos SN (Micromets) 0.998 (0.765-1.302)
0.99
Pos SN (Macromets) 1.783 (1.480-2.150)
<0.001

HR* (95% Cl)

% Disease free

1 2 3 4 5
Years after Randomization

*HR (95% CI) & p-value comparison with Neg SN

Cuadro 12

las pacientes a las que no se les hizo la linfade-
nectomia axilar, hubo el doble de recidiva.

En el estudio Z0011 se sabe que practica-
mente el 70% de las pacientes en realidad se in-
cluyeron en el estudio después que se les habia
hecho la biopsia del ganglio centinela; aunque
se les hizo el andlisis del ganglio en el momento
quirtrgico. Es posible que la mayoria de esas
pacientes no sabian que tenian ganglio positivo
en el momento de la biopsia, lo cual significaba
que la poblacién que ingresé en el estudio fue
muy seleccionada hacia el bajo riesgo. Ademas,
pensamos que el 27% de ganglios positivos pro-
bablemente deberia ser inferior de lo que fue.

Otros investigadores han estudiado todos los
estudios, haciendo un gran andlisis para ver la
situacién de las macrometéstasis. Hay un traba-
jo del Dr. Bilimoria que estudié en 20.000 pa-
cientes si habia macrometastasis presentes. La
recidiva axilar tenia un HR=0,6 y la sobrevida
global un HR=0,9; y esto preocupa un poco. En
las pacientes con micrometéstasis no hubo nin-
guna diferencia en la tasa de recidiva axilar o
sobrevida. Las macrometéstasis, las méas gran-
des, significan algo importante.

En el NSABP B-32 también se encontrd
una diferencia en las pacientes (Cuadro 12). Se
hallé que la diferencia en las pacientes con ma-
crometéstasis versus las que tenian microme-

Cuadro 13

tastasis o ganglio centinela negativo, todo de
acuerdo a hematoxilina y eosina, era peor en el
caso de las que tenian macrometastasis en cuan-
to a sobrevida.

Ademas, se encontrd que la sobrevida libre
de enfermedad, en este caso para las pacientes
que tenfan macrometastasis, era peor que si te-
nian ganglio centinela negativo o que sdlo teni-
an micrometastasis (Cuadro 13).

Una de las cosas que nos debe preocupar,
es si para las pacientes a las que se les hace te-
rapia conservadora de la mama, reciben radio-
terapia de mama entera. Sabemos que parte de
esa radiacién también llega a la axila. Entonces,
pensamos que si hay ganglios positivos que que-
dan en la axila, parte de esa radiacién proba-
blemente trate esos ganglios. Justamente es por
eso, que no es tan importante disecarlos. Ahora
se esta pasando a una era en donde se esta con-
siderando la radioterapia limitada a la mama.
Tenemos los estudios NSABP B-39 v RTOG-
0413, que analizan radioterapia parcial versus
radioterapia a toda la mama entera. En este es-
tudio se va a permitir que las pacientes ingre-
sen si son pacientes con ganglios positivos, hasta
3 ganglios. Por supuesto que a todo el mundo
se le hace una diseccién axilar, pero se va a tra-
tar de ver si la radioterapia limitada, aunque los
ganglios sean positivos, marca una diferencia en
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cuanto a la recidiva. Actualmente, hay 4.300 pa-
cientes ya ingresadas en el estudio; o sea que
pensamos que va a ser un hallazgo importante.
En resumen, pensamos que la biopsia del
ganglio centinela sola es el estandar de atencién
para estadificar la axila en las pacientes que tie-
nen ganglios clinicamente negativos y también
en la patologia de ganglio centinela negativo. Es
razonable para las pacientes con metastasis ocul-
tas o con micrometéstasis, o quiza también con
macrometastasis, que no hayan sido identifica-
das en el momento de la cirugia. Pero este tema
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es algo que hay que hablarlo con cada paciente.

Con cautela pensamos y adoptamos selec-
tivamente la biopsia de ganglio centinela sola
para las pacientes que tienen macrometéasta-
sis en uno o dos ganglios positivos, mientras se
les haga una tumorectomia y radioterapia de
mama.

Pensamos que es muy prematuro usar sola-
mente la biopsia de ganglio centinela para las
pacientes que tienen ganglio centinela positivo y
que sélo son sometidas a mastectomia o tumo-
rectomia y radioterapia parcial de la mama.



