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ABORDAJE AXILAR EN 2013

Virgilio Sacchini *

Una primera pregunta es, ¢por qué toda-
via estamos hablando acerca del rol terapéuti-
co de la disecciéon axilar?, cuando hace mas de
25 anos los estudios clinicos randomizados de-
mostraron que no habia diferencias en pacientes
que tenian mastectomia o mastectomia mas di-
seccién axilar, con respecto a la sobrevida ge-
neral. Pero en los ganglios positivos y negativos,
hacian hincapié en que la diseccién axilar era
Unicamente para propésitos de estadificacion.

Pero el estudio clinico NSABP B-04 fue muy
criticado en los afnos posteriores, del mismo mo-
do que estamos criticando ahora el Z11 por el
poder estadistico que tiene. Ademas, un tercio
de las pacientes con mastectomia sélo tenian
10 ganglios linfaticos disecados. Por ultimo, el
18% de las pacientes que recaian, tenian un mal
pronéstico; el 85% morian de cancer de mama.
¢Por qué el Z11 estad dando la sobrevida general

exactamente igual en las pacientes con o sin di-
seccion axilar? Nosotros tenemos una baja re-
caida axilar. Por lo menos en un 27% de las pa-
cientes, alguno de los ganglios fueron dejados
en la axila durante la cirugfa. ¢Estos resultados
lo Ginico que hacen, es ser coincidentes?

Las diferentes criticas que hubo para con es-
tos tejidos, los pro y contras, habia una mues-
tra reducida con muy pequeno nimero de even-
tos, que el seguimiento era demasiado corto, y
nuevamente el tema de la seleccién de las pa-
cientes. En este estudio sélo fueron enroladas
las pacientes de buen pronéstico. ¢Qué pasaba
con la minoria de triple negativo, donde el trata-
miento de radiacién y quimioterapia es menos
efectivo v ellas pueden tener méas que perder, en
casos de presencia de enfermedad residual.

En términos del seguimiento podriamos de-
cir que 16 meses es suficiente si se compara con
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Cuadro 1

* Breast Service, Department of Surgery, Memorial Sloan-Kettering Cancer Center.
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VARIABILITY OF THE BREASR RADIATION FIELD

In a Netherlands study, the variation in volume amongst 4
radiation oncologists was 17.5%, ranging from 11 to 27%.

Cuadro 2

otros ensayos clinicos, mastectomia, conserva-
cién de la mama, sin diseccién axilar, en los
cuales el tiempo promedio de recaida local fue
entre 14,8 v 30,6 meses. En especial, en los ca-
sos triple negativos, las recaidas aparecen a los
20 meses. Después de esto las pacientes pueden
no desarrollar recaida en toda su vida.

¢Qué pasa con la seleccién de las pacientes?
En el Cuadro 1 se pueden ver los resultados de
un estudio que se hizo en el Memorial. Se to-
maron los criterios del Z11 y analizamos las ca-
racteristicas de las pacientes que ingresaban en
el Z11. Se puede ver que la distribucién del can-
cer, el grado nuclear, es muy similar al estudio
Z11. Los criterios del Z11 se aplicaron en un
13% de las pacientes. Cuando estos criterios se
aplicaron, la distribucién de las pacientes era la
misma, significando que la poblacién del Z11 es
una poblacién real, es la poblacién actual que
manejamos nosotros en este tipo de pacientes.
Esta publicacién esta en prensa.

Pero qué hay de cierto en el Z11, porque lo
que estd mostrando son los mismos resultados
en un determinado grupo de pacientes. El Z11

estd introduciendo un nuevo concepto; es el
concepto del tratamiento adyuvante que se en-
carga de la enfermedad residual. Por supuesto
estamos hablando de la radiacién que le dimos
a las pacientes, ademas de la terapia sistémica.

Hay algo de variacién en el volumen de la
terapia radiante en la situacién normal. El Cua-
dro 2 muestra un estudio muy interesante que se
hizo en Holanda, donde cuatro cirujanos se reu-
nieron y mostraron que tenian 17,5% de dife-
rencia en el campo de radiacién elegido, que iba
entre 11% y 27%. Ellos elegian tener una dife-
rencia de angulo de méas o menos 3 mm, que se
puede traducir en 2 cm mas de tejido irradiado.
No podemos descartar que el investigador, el
oncdlogo radiélogo del Z11, al final del camino
fue bastante generoso utilizando una variacién
maés amplia en el campo irradiado.

Sabemos que el tratamiento sistémico puede
reducir la recaida local/regional. Cuando se hace
quimioterapia neoadyuvante se puede subesta-
dificar la axila. Se puede decir por un estudio
clinico randomizado, que por lo menos 40% de
la enfermedad en la axila se destruye con la qui-
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Therapy No. of

Patients
None 23

Endocrine

95
therapy 195

Chemotherapy

ADJUVANT TREATMENT DISTRIBUTION Z0011

ALND Arm (n =403 96%)

Chemotherapy: Anthracycline and Taxane-based

SNB Arm (n =423 97%)

No. of

0/
o /0
Patients

24

Giuliano et Al, Ann of Surgery, 2007

Cuadro 3

mioterapia neoadyuvante. Nuevamente, el valor
del tratamiento es mucho en la destruccién de la
enfermedad residual en la axila.

¢Cuéanto podemos confiar en este tratamien-
to adyuvante, la radiacién y la quimioterapia?
Desde el punto de vista cuantitativo, {cuanta en-
fermedad residual podemos dejar y confiar en el
tratamiento adyuvante que se va a encargar de
la misma? Quizas hay algunas variaciones o im-
plicancias anatémicas y otras bioldgicas; tam-
bién depende de la sensibilidad de las células al
tratamiento. Pero sabemos que cuando aplica-
mos los criterios del Z11, deberiamos estar lo su-
ficientemente seguros. El Z11 tiene algunas con-
firmaciones a través de estudios de niveles de
evidencia Il y III sobre grandes bases de datos,
mostrando exactamente lo mismo; es decir, el
riesgo de recurrencia local que es muy bajo.

En general, cuando se ponen todos estos
datos juntos en un metaandlisis, en un analisis
agrupado, considerando la morbilidad de la di-
secciéon axilar v el aumento de la recidiva local,
la no diseccién axilar favorece a este tipo de pa-
cientes. Otra consideracién importante es si el
Z11 es vélido en todas partes del mundo, signi-
ficando que éste es un estudio clinico que se ha
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hecho en Estados Unidos con los estandares de
cuidados que alli se tienen y puede ser exporta-
do a todos lados.

El Z11 funcioné muy bien como un ensayo
de estadificacion, porque la distribucién del tra-
tamiento adyuvante era igual en ambos brazos.
El ganglio centinela en el Z11 para la estadifi-
cacién funcioné muy bien. En el Cuadro 3 se
puede observar que la distribucién es exacta-
mente equiparable. Lo que es bastante intere-
sante es el tipo de quimioterapia que fue utiliza-
do en el Z11, antraciclinas y taxanos. Conside-
rando que el 83% de las pacientes fueron recep-
tores hormonales positivas, quizas no sea el cui-
dado estandar en todo el mundo, especialmente
en Europa.

El Cuadro 4 muestra un estudio europeo
muy interesante, en el cual la quimioterapia ad-
yuvante se decidi6é sabiendo el estado del cen-
tinela yv después se hizo otra evaluaciéon poste-
rior a la diseccién axilar, donde se puede ver cé-
mo la informacién acerca de la diseccién axilar
pudo cambiar la indicacién terapéutica para el
tratamiento adyuvante en un 18% de las pacien-
tes. Quimioterapia versus no quimioterapia, qui-
mioterapia versus otro tipo de quimioterapia,
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Cuadro 4

con taxanos, o quimioterapia de altas dosis. En-
tonces, la diseccién axilar en el estudio europeo,
de acuerdo con las propuestas de la reunién de
St. Gallen, pudo cambiar las indicaciones. Tam-
bién se pudieron cambiar las indicaciones para
la terapia radiante, como consecuencia de la di-
ferencia entre el antes y el después de tener la
informacién acerca de la diseccion axilar.

La siguiente pregunta, después del Z11, es si
este estudio clinico esté listo para ser exportado
y ser aplicado en otras poblaciones de pacientes,
especialmente en pacientes con mastectomia sin
radiacién, porque el determinante es la radia-
cién. La diferencia entre la mastectomia v la te-
rapia conservadora, es la radiaciéon. Se puede
exportar hacia la quimioterapia neoadyuvante
cuando la enfermedad en la axila es méas impor-
tante o en las terapias de radiacién parcial.

Con respecto a la mastectomia tenemos al-
go de informacién proveniente de la base de da-
tos nacionales, en la cual 6.400 pacientes reci-
bieron mastectomia sin diseccién axilar; el 15%
mastectomia sin terapia radiante. Esto es lo que
queriamos estudiar cuando el riesgo general de

recaida axilar era 0,9% del total, que represen-
taba 59 pacientes. El estudio no nos da la distri-
bucién de estas pacientes en mastectomia con o
sin radiacién, en el caso de las recaidas locales.
Asumamos por un momento que todas las re-
caidas se dieron Unicamente en las pacientes
que no recibieron radiacién y esto representaria
960 pacientes con una tasa de recaida local en
la axila del 6%; esto es puramente especulati-
VO Y es un poco mas alta que la tasa de recaida
normal que vemos en la poblacién general.
Después se hizo otro estudio en el Memorial
donde se analizé la recaida local en pacientes
con cirugia conservadora de mama, comparada
con las pacientes con mastectomia sin diseccién
axilar con ganglios positivos, que no recibieron
radioterapia en la mastectomia. La distribucién
en ambos grupos fue bastante uniforme con res-
pecto al volumen tumoral, la distribucién en las
que eran positivas por inmunohistoquimica, el
porcentaje de micrometastasis y con respecto a
la calificacién en el nomograma del Memorial.
Si se compara con o sin diseccién axilar en
la mastectomia, se aprecia que hay un poco de
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Cuadro 5

riesgo aumentado en la recurrencia local, en el
grupo de la mastectomia. Cuando se excluyen
las micrometastasis, se puede notar que el riesgo
es definitivamente mas alto en el grupo de mas-
tectomia, comparado con la cirugia conservado-
ra que recibi6 terapia radiante.

La conclusién es que las cifras de recaidas
locales son pequerias, el seguimiento no es muy
largo. Se podria llegar a esperar algo de diferen-

cia en el grupo de mastectomia, cuando no se
hizo la radioterapia. Las mismas consideraciones
se aplican a la terapia radiante parcial, donde la
axila baja no es irradiada. Son todas especula-
ciones sin ningn dato definitivo.

Otro tema muy controvertido es el ganglio
centinela para la terapia neoadyuvante.

El estudio SENTINA fue publicado online en
Lancet Oncology. Es un estudio con cuatro bra-
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P < 0.001
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T
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Cuadro 6
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ypN 0: 155 (70.8%)
ypN 1: 64 (29.2%)

95 % CI 38.7% - 64.2 %

False-Negative Rate

ypN 0: 248 (52.3%)
ypN 1: 226 (47.7%)

95 % Cl 9.9% — 19.4%

32/ 226

14.2%

Arm B
Re-SLNB after SLNB

Arm C
SLNB after NACT

Cuadro 7

zos, multicéntrico, com mas de 103 instituciones
en Alemania y Austria, que evaluaban la tasa de
deteccién del ganglio centinela, los falsos posi-
tivos, se corrige, v la tasa de los falsos negativos
en las pacientes.

El Cuadro 5 muestra la distribucién de las
pacientes. Pacientes cNO, ganglio centinela pre-
quirtrgico, pNO no tratamiento de la axila, es el
brazo A. Pacientes pN1 antes de la quimiotera-
pia, ganglio centinela positivo, otra vez ganglio
centinela més diseccién de axila, es el brazo B.
Pacientes positivas cN1, quimioterapia neoadyu-
vante, ycNO en la evaluacién clinica o por eco-
grafia, ganglio centinela mas diseccién axilar, es
el brazo C. Por tltimo, ganglio centinela positivo
después de la quimioterapia adyuvante, disec-
cién axilar, es el brazo D. Este estudio se hizo
para ver si se podia confiar en el ganglio centi-
nela, evaluando la quimioterapia y cémo habia
funcionado en la axila.

Se volcaron los datos en un gréafico de ba-
rras (Cuadro 6). Se vio que la deteccién del cen-
tinela es muy buena antes de la quimioterapia
neoadyuvante, 99%, pero es muy mala después
de la quimioterapia, cuando el centinela se hi-
zo al comienzo. Entonces, la biopsia del primer
ganglio centinela previo a la quimioterapia, pu-

do disminuir la tasa de deteccién de ganglios
linfaticos. Un poco mejor cuando el ganglio lin-
fatico no se realizé previo a la quimioterapia,
porque las pacientes eran positivas, y se realizd
después de quimioterapia.

Los datos importantes en la tasa de falsos
positivos y negativos se muestran en el Cua-
dro 7. Lamentablemente no podemos confiar en
el ganglio linfatico que se haga en un segundo
tiempo, cuando los ganglios linfaticos fueron po-
sitivos en una primera instancia, porque el ries-
go de falsos negativos es extremadamente alto,
51%. Podemos confiar en el ganglio linfatico si
no se hizo en primera instancia y se lo hizo des-
pués de quimioterapia. Se puede apreciar en es-
te caso que la tasa de falsos negativos es bastan-
te aceptable, pero mas alta en comparacién al
procedimiento de deteccién del ganglio centine-
la en un contexto de no tratamiento neoadyu-
vante.

Resultados similares se vieron en el Z1071
hecho con los mismos criterios, ganglios positi-
vos y después ganglio centinela. Fue un poco
mejor cuando mas de un ganglio linfatico fue
disecado y cuando la tincién con azul de meti-
leno vy el radiois6topo se hicieron en un mismo
tiempo. Mi opinién es que se trata de un mues-
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Any first recurrence
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RR 0.49 (95% Cl 0.45-0.55)
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Cuadro 8

treo més de la axila en vez de una biopsia del
ganglio centinela. Por supuesto que si hace una
diseccién de mas cantidad de ganglios, empieza
a tener el muestreo de toda la axila y disminuye
la tasa de falsos negativos.

Las conclusiones con respecto al contexto
neoadyuvante son que el centinela antes de la
terapia neoadyuvante es mejor en términos de
deteccion del ganglio centinela y la posible tasa
de falsos negativos. No podemos confiar al cen-
tinela en una segunda instancia, si hicimos una
biopsia de ganglio centinela y resulté positiva,
porque en esta instancia habria que chequear la
accién de la quimioterapia.
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Otras de las conclusiones respecto al abor-
daje de la axila en el 2013, es que podemos
confiar en el Z11, con el limite de la estandari-
zacién que tenemos en EE.UU., que puede lle-
gar a ser distinta, comparada con otras partes
del mundo, con respecto a la indicacién de la
quimioterapia y terapia radiante. No podemos
confiar en el Z11 para la mastectomia sin radia-
cién o la terapia radiante parcial, porque la axi-
la no recibiria la cantidad minima necesaria de
irradiacién para limpiar la posible enfermedad
residual. Diferente para el tratamiento adyuvan-
te, porque en la terapia neoadyuvante, por lo
menos en EE.UU., son tumores mas grandes y
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los criterios para hacer la radiacién es de tumo-
res de méas de 5 cm. Las pacientes van a reci-
bir radiacién en la axila ademas del tratamiento
neoadyuvante, y esto va a disminuir la posibili-
dad de recaida local.

Quisiera concluir con el Cuadro 8 que mues-
tra que hay un impacto en la recaida local vy en
la sobrevida. Estos datos provienen del estudio
de Oxford publicados en el 2011, que son una
actualizacién del 2005. Se puede ver la tasa de
recaida local que tiene un impacto en el pronés-

tico. Es el deber del cirujano reducir lo méaximo
que se pueda el riesgo de recaida local que va a
impactar en el pronéstico de las pacientes. Aun
una pequena diferencia, por la gran incidencia
del carcinoma mamario en el mundo, puede tra-
ducirse en grandes numeros. Por supuesto, es
un equilibrio que debemos alcanzar entre el so-
bretratamiento y el subtratamiento de las pa-
cientes. A veces este intervalo es demasiado es-
trecho.

Les agradezco la atencién que me prestaron.
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