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Voy a hablar sobre dos charlas que, como
ven, tienen muchas cosas en comun; las dos son
sobre quimioterapia neoadyuvante. Una de ellas
mas enfocada a su relacién con la biopsia de
ganglio centinela y que la dio Newman, que es
Jefa de Cirugia de la Universidad de Michigan.
La otra fue sobre el manejo de la axila, de la
Dra. Fowble, Jefa de Radioterapia de la Univer-
sidad de San Francisco.

Un montén de temas de las charlas fueron
muy similares; asi que los uni para tratar de ha-
cer todo en una sola y dejando para el final las
cosas individuales de cada una.

Primero se observa una evolucién sobre la
quimioterapia neoadyuvante, donde ya hay una
experiencia extensa en pacientes con cancer de
mama localmente avanzado. Hoy ya se consi-
dera también como para mejorar los criterios de
operable en tumores, que ya podrian ser qui-
rargicos y valorar en vivo la sensibilidad de estos
tumores, de acuerdo a la disminucién de tama-
no o el downstaging para con las distintas dro-
gas, y ver rapidamente la quimiorresistencia de
estos tumores.

Mientras se fue haciendo este transito esta-
ba el temor al riesgo, de que se pierda la posi-
bilidad de pacientes que eran pasibles de trata-
miento quirdrgico; con estos tratamientos perder
hasta esa posibilidad.

Pero rapidamente y desde inicios del 2000,
se comprobd que tanto la quimioterapia pretra-
tamiento como la de postratamiento quirtrgico,
en términos de sobrevida, como se puede ver en
rojo, eran muy similares. Asi que esto consolidé
a la quimioterapia neoadyuvante como un pro-

cedimiento estandar (Figura 1).

Por otro lado, estd el manejo en la axila.
Con los primeros pasos que fue la diseccién axi-
lar, haciendo hincapié en las complicaciones
que tiene la diseccién axilar como el linfedema,
las parestesias, surgié la biopsia de ganglio cen-
tinela intentando minimizar estas complicaciones
del vaciamiento, sin modificar las posibilidades
de estadificacién y de tratamiento hasta ahora,
donde la aceptacién de la biopsia de ganglio
centinela negativo como método de estadifica-
cién ya fue concluyente.

Quimioterapia neoadyuvante y manejo de la
axila en su evolucién podia ser distinta, porque
todos estos trabajos siempre fueron establecidos,
sobre todo los de la biopsia de ganglio centinela,
en tumores pequerios. El riesgo estaba en los tu-
mores grandes, ya que podia haber cambios en
la morfologia de los vasos linfaticos intramama-
rios y eso podia llevar a tasas de identificacién
de falsos negativos con mucho error. Sin em-
bargo, también los trabajos que ustedes pueden
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BGC
Sensibilidad en tumores T2 / T3

¢Qué pasa con los vasos linfdticos intramamarios cuando el
tumor primario crece?

¢éLas tasas de identificacion de GC y Falsos Negativos son
similares en tumores voluminosos?

Findings
STUDY Year Tumor Size ID Rate FN Rate
Bedrosian 2000 =2cm 99% 3%

Chung 2001 =5cm 100% 3%

Figura 2

observar en la Figura 2, muestran que para
tumores grandes igual hubo un alto indice de
identificacién y también un muy bajo porcentaje
de falsos negativos. Asi que esto también se con-
solid6é para estos tumores, que son en los que
generalmente se indica el tratamiento neoadyu-
vante.

Newman present6 un trabajo suyo del afio
2002, donde con la quimioterapia neoadyuvan-
te habia provocado un descenso de aproxima-
damente un cuarto de las pacientes, en las que
se habia expresado la axila negativa por causa
de la quimioterapia.

Entonces la controversia es en las conferen-
cias, si la integracién de la biopsia de ganglio
centinela a la quimioterapia neoadyuvante po-
dia realizarse y en qué momento seria el ideal
para realizarla, preoperatoria después de la qui-
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mioterapia, o antes y después. Estos estudios
muestran lo que ya estaba aceptado. La biopsia
de ganglio centinela antes de la quimioterapia
tiene una gran capacidad de identificacién. Pero
en estas pacientes, que generalmente se trata de
tumores mas grandes y por eso iban a quimio-
terapia neoadyuvante, se vio que (por supuesto,
no era de extranar), tenian un alto nimero de
ganglios centinela positivos. Después de la biop-
sia de ganglio centinela, le hicieron la quimio-
terapia y luego le hicieron el vaciamiento axilar.
Comprobaron que habia una gran variacién,
pero que verdaderamente la quimioterapia neo-
adyuvante esterilizaba una gran parte de estos
tumores ganglionares.

Pero claro, eran pacientes que perdian la
posibilidad de ver si realmente la quimioterapia
iba a llevar a una remisién completa, porque ya
le habian extirpado el ganglio, entonces lo ideal
seria hacerlo en la posquimioterapia (Figura 3).

Pero el problema que hubo en todas esas
series, que las resumi, es que si bien la identifi-
caciéon del ganglio centinela posquimioterapia
fue aceptable, los porcentajes de falsos negativos
eran demasiado variables. Esto para cualquier
cirujano crea una gran incomodidad en la inter-
pretacién de los datos y por eso es que no se
consideraba un manejo Gtil hacer el ganglio cen-
tinela después de la quimioterapia (Figura 4).
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Evaluacion Prospectiva de BGC Post QtN

ACOSOG 71071 (Alliance) Clinical Trial
Boughey et al. JAMA 2013

SENTINA Trial ARm ¢
Kuehn et al, Lancet Oncol 2013

N, + Pre QtN > FN en Axila

Figura 5

Las dos consideraron que era muy importante
aunar esfuerzos, para buscar la mejor manera
de poder identificar la axila antes de hacer una
biopsia de ganglio centinela y tratar de evitar la
cantidad de falsos negativos, para poder hacerla
después de la quimioterapia.

Ambas hicieron hincapié en los dos trabajos,
que son el ACOSOG Z1071 y el SENTINA; v
dentro del SENTINA, el brazo C que son todas
pacientes con axila positiva. A esas pacientes se
les hizo la axila positiva, confirmada la mayo-
ria de las veces por biopsia percutanea, aunque
hubo variaciones que ahora las vamos a ver.
Luego se les hizo quimioterapia y después se les
hizo la biopsia del ganglio centinela y el vacia-
miento axilar, para ver si de esta manera se po-
dian disminuir los falsos negativos (Figura 5).

El Z1071 mostré que utilizar primero dos
agentes en el mapeo fue mucho mejor que usar
un solo agente. Ese fue uno de los datos mas
importantes y en el que hicieron hincapié las
dos; vy después, que si en la basqueda de los
ganglios se encontraban 3 o mas. Eso verdade-
ramente fue lo que bajé mas las posibilidades de
falsos negativos. Légicamente que esto no va a
pasar en todas las pacientes, no es inventar el
ganglio, es tratar de encontrar 3 ganglios. Estas
eran las pacientes que se podian seleccionar pa-
ra considerar que este estudio era el mas cerca-
no al verdadero estado de la axila después de la
quimioterapia (Figura 6).

71071

Factores asociados al mapeo exitoso del GC
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2 24%%
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Figura 6

Es importante determinar los ganglios posi-
tivos por via percutanea mas que por biopsia de
ganglio centinela. Solamente utilizar la biopsia
de ganglio centinela si no habia ningin dato, si
parecia todo una axila negativa. Pero aca habia
que confirmar que la axila sea positiva, pero in-
tentando por todos los medios hacerlo por via
percutanea guiada por ultrasonido. Utilizar los
dos agentes y hacer la reseccién, si es posible,
como minimo de 3 ganglios.

En el Z1071 observaron que hubo casi un
40% de pacientes que disminuyeron el estadio
(de N1 pasaron a NO). En el SENTINA, utiliza-
ron el brazo B, donde a todas las pacientes en
vez de hacerle biopsia percutanea le hicieron
ganglio centinela previo y posterior, la cantidad
de axila negativa fue de un 70%. Pero es lo que
decimos, estas pacientes tenian ya enfermedad
axilar que fue extirpada. En las de Z1071 fue la
accién exclusivamente de la quimioterapia. En
el SENTINA fue la accién de la cirugia y tam-
bién de la quimioterapia (Figura 7).

Hasta aqui fue todo en comun. Después, lo
que encontré de individual en cada una fue pri-
mero lo de Newman, que fue la que mas insistié
en hacer todo el esfuerzo por identificar a las pa-
cientes. Identificar el estado de la axila a todas
aquellas pacientes que se les propone quimio-
terapia neoadyuvante y si es posible, toda guia-
da por via percutédnea. Si no hay ningin ele-
mento y el ultrasonido es negativo, hacerles la
biopsia de ganglio centinela. Lo importante es
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21071y SENTINA

Efecto de la QtN sobre el estadio final en el VA

71071

ptes N+ (pre QtN + PAF) downstaged a ypNO

Efecto sélo de la QtN
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Efecto de la combinacién de Cx y QtN

Figura 7

saber cémo esté la axila antes de hacerle la qui-
mioterapia. Luego a las pacientes que eran gan-
glio negativo, no se les hizo nada en la axila. Las
pacientes que fueron ganglio positivo, biopsia
de ganglio centinela y vaciamiento axilar.

Esto permite estadificar a las pacientes en
tres categorias: pacientes definitivamente INO,
cuando son NO de entrada y entonces se sabe
que no va a cambiar con la quimioterapia y a
esas pacientes no se les va a hacer ningiin otro
tratamiento; pacientes que hicieron el downstag-
ing, es decir, bajaron de ser un N1 a NO por el
tratamiento con quimioterapia; y pacientes qui-
miorresistentes donde la axila quedé siendo po-
sitiva.

UNIVERSITY OF MICHIGAN
NeoCTX Program
Andlisis segun respuesta Axilar

NODULO LINFATICO RECURRENCIA
RESPUESTA RECAIDA  LOCORREGINAL

RECURRENCIA
DISTANTE

N(-) 13.5% 8.1%
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N (-) 19‘4A)
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p 0.13 0.21

Figura 8
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Trials Randomizados GC+ sin QtN
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Figura 9

La pregunta era entonces, si era necesario
distinguir las pacientes que presentan enferme-
dad ganglionar negativa de las pacientes que ex-
presan los ganglios negativos después de la qui-
mioterapia. Porque si fuera lo mismo para qué
hacer toda esa buisqueda previa, si total después
la biopsia de ganglio centinela va a decir si es un
NO o un N+.

La insistencia en tratar de reconocerlo antes
era porque en el anélisis que hicieron de su tra-
bajo, desde el punto de vista de recurrencia sis-
témica, se observd lo que se esperaba (ultima
columna). Las pacientes NO de entrada fueron
las que menos recurrieron, las que fueron NO
por la quimioterapia tuvieron una recurrencia
intermedia vy, las de N+ el de peor pronéstico
(Figura 8).

Pero lo importante fue en la recurrencia lo-
cal/regional, donde vieron que las pacientes que
ya habian sido reconocidas como que su estadio
bajé comparando a las que hicieron radiotera-
pia con las que no hicieron. Observaron que la
disminucién de la recurrencia en las pacientes
que hicieron radioterapia fue mucho mas impor-
tante, por eso cuando las pacientes hacen un
downstaging habria que agregar la radioterapia.

Fowble hizo un enfoque mas asociado con
la radioterapia. Incluso pregunté si habia mu-
chos radioterapeutas en la sala. El trabajo que
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Figura 10

present6 fue el que todos conocemos del Z0011,
el trabajo de Milan. En realidad son todas pa-
cientes con axila clinicamente negativa en las
que el centinela no tiene nada que ver con el
tratamiento neoadyuvante (Figura 9).

Las pacientes tenian ganglio centinela positi-
Vo, y para ver si habia algiin cambio en la sobre-
vida haciéndole nada méas que el ganglio centi-
nela o haciéndole el centinela y el vaciamiento
axilar. Fue exactamente igual, como ya todos
conocemos. Si bien hubo un poco mas de recu-
rrencias en las pacientes a las que no se les hizo
el vaciamiento axilar, la recurrencia en la axila
fue tan baja, que hoy se considera que no es ne-
cesario hacer el vaciamiento axilar. Pero insistié
en que las pacientes que van a hacer tratamien-
to neoadyuvante, es otra categoria donde la ma-
yoria de las veces son tumores mas grandes y la
carga de la enfermedad puede ser mayor.

Consider6 que la disminucién del rol del va-
ciamiento axilar por la emergente biopsia de
ganglio centinela, como Unico procedimiento
axilar, creé un dilema para los radioterapeutas.

Ella le sigue dando mucha importancia para
decidir la conducta al tamarfio tumoral, porque
dice que cuanto méas grande es el tamano tu-
moral, mas riesgo hay de falsos negativos, hasta
tal punto, que ella considera que pacientes con
tumores G3 jovenes receptores hormonales ne-
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Figura 11

gativos, aunque sean NO, hay que hacerles ra-
dioterapia a nivel de la axila.

No solamente al tamario tumoral, sino tam-
bién le dio importancia a la clasificacién mole-
cular, donde encontré6 mucha diferencia entre
los falsos negativos que puede haber en el lumi-
nal B que son muy altos y en el triple negati-
Vo que son muy bajos, porque la quimioterapia
puede tener una importante accién (Figura 10).

Por esa razén, en todas estas pacientes ellos
utilizan el nomograma, para predecir ganglios
no centinela después de la quimioterapia (Figu-
rall).

A eso le dan mucha importancia y de ahi
toman la decisién de hacer los campos de radio-
terapia, que puede ser el tangencial, que es el
clasico de la cirugia conservadora; el tangencial
alto que incluye la cabeza del hiimero, con lo
que aumenta la posibilidad de irradiar mejor el
nivel II.

Cuando estos nomogramas le dan de pensar
que la paciente puede tener mas de 4 ganglios,
le hacen también la radioterapia sobre la regién
supraclavicular.

Una cosa que también me parecié muy im-
portante, fue que dijo que la quimioterapia en
los triple negativos era donde daba mejor resul-
tado, pero era muy importante estar seguros.
Habria que tener una muy buena evaluacién
para saber que no se deja enfermedad residual.
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Si hay riesgo de que se deje enfermedad resi-
dual, se sabe que la quimioterapia y la radiote-
rapia no son equivalentes al vaciamiento axilar.
Si hay dudas, propone el vaciamiento axilar.
Como resumen, axila definitivamente nega-
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tiva, no hacer nada. Axila definitivamente posi-
tiva hacer el vaciamiento axilar, y en el medio
todas estas variaciones realmente armaron un
debate muy interesante, que en lo personal me
dej6 bastantes ensenanzas. Gracias.



