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Ganglio centinela positivo

sin linfadenectomia axilar:
aplicabilidad de las nuevas guias
internacionales

RESUMEN

Introduccion

El tratamiento quirdrgico del cancer de mama se ha vuelto cada vez me-
nos agresivo en los ultimos anos. Actualmente, sobre la base de nuevos
estudios, se ha propuesto omitir la linfadenectomia axilar en pacientes
seleccionadas con Ganglio Centinela Positivo (Gc+).

Objetivos

Evaluar retrospectivamente el estado axilar de las pacientes intervenidas
quirurgicamente en nuestro centro que actualmente serian candidatas a
evitar la linfadenectomia axilar.

Calcular qué porcentaje de nuestra poblacion representan estas pacientes.

Analizar la aplicabilidad de las recomendaciones internacionales en nues-
tro medio.

Material y método

Evaluacion retrospectiva de pacientes con tumores T1-2, axila clinicamente
negativa, sometidas a cirugia conservadora y Biopsia de Ganglio Centinela
(BGC), que presentaron hasta 2 Gc+, entre enero de 2006 y abril de 2016.
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Resultados
El subgrupo analizado corresponde al 11,98% de nuestras pacientes.

El 29,21% presentd Ganglios No Centinela (Gnc) metastasicos; entre ellas,
el 73,08% presento entre 1y 2 Gnc+. Es decir, el 7,86% de la poblacion ana-
lizada presentd enfermedad en mas de 2 Gnc.

Nuestra poblacion presenta similares caracteristicas que las de trabajos
internacionales.

Conclusiones

Las nuevas guias son aplicables en un porcentaje limitado de pacientes
con cancer de mama. En este grupo seleccionado, la probabilidad de en-
fermedad extensa en la axila es baja.

Las similitudes entre nuestra poblacion y la de ensayos internacionales
permitirian aplicar los resultados en nuestro medio.

Palabras clave

Cancer de mama. Cirugia axilar. Ganglio Centinela Positivo. Linfadenec-
tomia axilar. Zoo. Recidiva axilar.

SUMMARY

Introduction

Surgical treatment of breast cancer has become progressively less aggres-
sive over the years. Currently, based on new studies, it has been proposed
to omit axillary lymph node dissection in selected patients with sLN+.

Objectives

To evaluate, retrospectively, in our center, the axillary status among patients
who currently would be candidates to avoid axillary lymph node dissection.

Calculate the proportion of our population represented by these patients.
Analyze the applicability of international recommendations in our
population.

Materials and method

From January 2006 to April 2016, patients with Ti-2 tumors, clinically ne-
gative axillary lymph nodes, undergoing conservative surgery and sen-
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tinel lymph node disection (SLND) with up to 2 sLN+, were retrospectively
evaluated.

Results

The subgroup analyzed represents 11,98% of our patients. 29,21% had me-
tastatic non-sentinel lymph nodes (nstn). 73,08% had between 1 and 2
NSLN+. It means, 7.86% of the evaluated population had more than 2 me-
tastatic nsLN.

Our population has similar characteristics as those of international trials.

Conclusions

The new guidelines are applicable to a limited percentage of breast can-
cer patients. In this selected group, the probability of extensive disease in
the axilla is low.

Because of the similarities between our population and international
trials, the results of those trials may apply to our patients.

Key words

Breast cancer. Axillary surgery. Lymph node positive. Axillary lymph node
dissection. Zoon1. Axillary recurrence.

INTRODUCCION

Alolargo delos atios, el manejo quirurgico del cancer de mama primario
(cM) ha evolucionado hacia una tendencia cada vez mas conservadora,
conla consecuente disminucién de la morbilidad. Actualmente la cirugia
conservadora (cc) con margenes libres es el procedimiento mas aplicado
en las pacientes con cancer de mama temprano, dejando atras el concep-
to delanecesidad de conductas quirurgicas radicales para el manejo ade-
cuado de la enfermedad. Estos cambios han sido posibles gracias a multi-
ples factores: la produccién de evidencia cientifica, que ha demostrado la
seguridad de los procedimientos mas conservadores; la extension del uso
de mamografia como método de tamizaje, que ha contribuido al diag-
nostico temprano; y la introduccién de tratamientos adyuvantes.

La linfadenectomia axilar (La) ha sido considerada un componente esen-
cial del tratamiento y estadificacién del cancer de mama, pero, a su vez,
estd asociada a efectos indeseables en el corto y largo plazo. Debido a esto,
mucho esfuerzo se ha puesto en identificar correctamente a la poblacién
que realmente se veria beneficiada con esta intervencién.
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ApartirdeltrabajoNsaBPB-04," se generaron ensayos como el de Veronesi,”
el NsABP B-32° y ALMANAC,” entre otros, y en la Argentina, el trabajo pros-
pectivo de Loza y colaboradores,” dando paso a la instauracién de la biop-
sia de ganglio centinela (BGc) como practica estandar en la paciente con
axila clinicamente negativa. La conducta convencional frente a un gan-
glio centinela (Gc) positivo fue siempre la linfadenectomia axilar, hasta
que la presentacién de las conclusiones del AcosoG Zoo11,° a fines de 2010,
reforzadas luego por los resultados preliminares del 1BcsG 23-01,” llevaron
a omitir la linfadenectomia axilar (LA) en pacientes con micrometastasis
en el ganglio centinela. La controversia no ha cesado, generando mas tra-
bajos cientificos y modificaciones en la conducta sobre la axila.

La Sociedad Americana de Cirujanos de Mama (asBrs).® desde 2011, con-
sidera la posibilidad de evitar la LA en pacientes seleccionadas con Gc
positivo. En la misma linea, la Sociedad Americana de Oncologia Clinica
(asco)? y la National Comprehensive Cancer Network (Nccn)'® en sus
guias actuales recomiendan no realizar LA si se cumple la totalidad de
los siguientes criterios: cancer de mama primario T1-2, tratado con cc, se-
guida de radioterapia del volumen mamario y con hasta 2 Gc positivos.

Esta recomendacion esta basada, principalmente, en la informacién ob-
tenida del AcosoG Zo011.° En dicho estudio, 813 pacientes con tumores T1-
2, con axila clinicamente negativa, que fueron sometidas a cc con plan
de irradiacion del volumen mamario y presentaron hasta 2 Gc positivos,
sin extension extranodal, fueron aleatorizadas a LA versus no LA. Los re-
sultados entre las dos ramas, en un seguimiento a 6,3 anos, fueron equi-
valentes pata: recaida axilar —0,5% versus 0,9%—; recaida mamaria —3,6%
versus 1,9%; sobrevida libre de enfermedad (SLE) —82,2% versus 83,8%—y
sobrevida global (sG): —91,9% versus 92,5%—. En la mas reciente reunién de
AscO (junio de 2016), se presentd una actualizacién con un seguimiento a
10 anos sin diferencia estadisticamente significativa en recurrencia local
(p=0.11) o regional (p=0.45); se registraron solo 2 recurrencias gangliona-
res en el grupo de LAy 5 en el de G¢; la sobrevida sin recaida locorregional
a 10 afios fue de 93,2% para LA versus 94,1% para Gc solo (p=0.36); lasG y la
SLE a 10 anos fueron de 83,6% y 78,3% versus 86,3% y 80,3%, respectivamen-
te (p=0.40y p=0.30)." De esta manera, los nuevos resultados a largo plazo
apoyan la conclusion inicial del trabajo: 1a realizacién de BGC permite ob-
tener resultados no inferiores a la LA en la poblacién estudiada.

OBJETIVOS

1. Evaluar retrospectivamente el estado axilar por anatomia patologi-
ca de pacientes intervenidas quirurgicamente, que actualmente serian
candidatas a evitar la LA segun las guias internacionales mas recientes.
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2. Calcular porcentaje de nuestra poblacion de pacientes con cM que se
veria alcanzada por la implementacién de estas guias.

3. Analizar la aplicabilidad de las recomendaciones internacionales a
nuestras pacientes.

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 una evaluacién retrospectiva de las pacientes con diagnoés-
tico de cancer de mama primario intervenidas quirurgicamente en el
Instituto Alexander Fleming (1AF) en un periodo comprendido entre ene-
ro de 2006 y abril de 2016.

Los criterios de seleccion fueron: sexo femenino; mayores de 18 anos de
edad; tumores T1-2, axila clinicamente negativa, a las que se les realizo6 cc
y BGC, que presentaron 10 2 GC positivos sin ruptura capsular y se les in-
dicé radioterapia de volumen mamario. Se excluyeron pacientes embara-
zadas o en periodo de lactancia y pacientes que realizaron quimioterapia
neoadyuvante.

Todas las pacientes fueron evaluadas por los Servicios de Mastologia y
Oncologia Clinica en distintos puntos de su proceso diagnostico y te-
rapéutico y presentadas en el Comité Interdisciplinario de Tumores de
mama del IAF.

Se realiz6 un analisis retrospectivo de las distintas variables a evaluar
en este subgrupo de pacientes. Para el analisis estadistico se utilizé el
programa Epilnfo™7.1.4.0.

Evaluacion prequirurgica. En todas las pacientes se realizé evaluacion del
estado axilar por examen fisico y, en algunos casos, adicionalmente por
ecografia.

Cirugia. El procedimiento quirurgico conservador (cuadrantectomia o
tumorectomia) fue realizado por alguno de los 3 mastélogos del equipo.
En los casos de tumor no palpable, se realizé marcacién prequirurgica
con carbon bajo guia estereotaxica o ecografica. Las pacientes con axila
clinicamente positiva o que fueron estudiadas por puncién ganglionar
con resultado positivo fueron directamente a LA. Aquellas pacientes con
axila clinicamente negativa o con estudio por puncion negativo fueron
sometidas a BGC.

Técnica de ganglio centinela. Para la identificacién del Gc se utilizé técnica
combinada con tecnecio 99 y azul patente al 3%. Entre 24 y 2 horas pre-
vias ala cirugia, se inyectan entre 1a 3 ml de gelatina de colageno bovino
o albumina coloidal conteniendo 0,2 a 3 mCi (7,4 a 111,0 MBq) de Tc 99,
luego de lo cual se realiza identificacién del Gc por linfocentellografia.
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En el acto quirurgico, se inyecta 1a 3 ml de azul patente al 3%, seguido de
masaje mamario. Para la inyeccién de ambos identificadores, se utiliza
la via subareolar o periareolar. Para la identificacién intraoperatoria del
GC, se utiliza sonda manual detectora de emision gamma. Los focos emi-
sores fuera de la axila no fueron sometidos a biopsia rutinariamente. Se
consideré como Gc a todo ganglio teriido de azul y/o con radioactividad
aumentada y/o con aferentes linfaticos azules y/o a aquellos considera-
dos sospechosos a la exploracién digital.

Estudio anatomopatoldgico. Para el estudio intraquirurgico, los Gc se sec-
cionaron en su totalidad en cortes paralelos cada 2 mm perpendicula-
res al eje mayor, realizandose improntas citolégicas de todas las caras,
con fijacién en alcohol 96° y coloracion con azul de toluidina. Luego del
examen microscopico de las preparaciones obtenidas, todos los tejidos
fueron fijados en formol. Para el estudio diferido, los Gc fueron incluidos
en su totalidad en tacos de parafina, realizandose cortes semiseriados de
cada uno de los tacos, seguido de tincién con hematoxilina-eosina. Se de-
finié como macrometastasis al volumen tumoral >2 mm; como microme-
tastasis al volumen mayor a 200 células o0 0,2 mm pero < 2 mm; y como
células tumorales aisladas (IT¢) a la carga tumoral < 200 células o < 2 mm,
de acuerdo con la clasificacién del American Joint Committee on Cancer.
Si el Gec fue informado como positivo en el estudio anatomopatologico
intraoperatorio, se completo la LA en el mismo acto quirurgico. Si el Gc
fue positivo en el estudio anatomopatolégico diferido, la LA se completo
en un segundo tiempo, excepto en pacientes con ITC y, a partir de 2011,
tampoco en el caso de micrometastasis.'? >

Radioterapia. Se realizé radioterapia convencional o radioterapia tridimen-
sional conformada, administrada con alguno de los 2 aceleradores lineales
con electrones (ALE) 6 Mev de la institucién, en dos planos tangenciales.
La dosis estandar sobre el volumen mamario fue de 50 Gy distribuidos en
28 dosis de 1,8 cGy o 25 dosis de 2 cGy. La dosis para el boost, cuando estu-
vo indicado, fue de entre 10 y 18 Gy. Las pacientes realizaron previamen-
te: simulacion, determinacion del isocentro, tatuajes de posicionamiento,
radiografias ortogonales de campos tangenciales, TAC en posicién de tra-
tamiento, planificacion tridimensional, analisis de homogeneidad en la
cobertura de isodosis y proteccion de érganos de riesgo. Durante el trata-
miento, se realizaron controles semanales para evaluar toxicidad.

RESULTADOS

En el periodo comprendido entre enero de 2006 y abril de 2016, se regis-
traron 1.910 cirugias por cm en el IAF. Entre ellas, fueron seleccionadas
pacientes que presentaron tumores T1-2, sin tratamiento neoadyuvante
previo, a las que se les realizé a cc y BGC, obteniéndose 1.237 pacientes.
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Grafico 1. Distribucion de pacientes
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Grafico 3. Subtipo tumoral
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Se excluyeron 966 pacientes (78,1%) con Gc—y
otras 10 pacientes (0,8%) en las cuales el Gc no
fue identificado. Entre las pacientes con Gc+,
229 presentaron 1 o 2 ganglios positivos, sin
ruptura capsular. Este numero, obtenido lue-
go de aplicar todos los criterios de seleccion,
representa el 11,08% del total de pacientes
intervenidas quirurgicamente en el lapso de
tiempo definido. En 51 de estas pacientes no
se completo LA, dejando asi un total de 178 pa-
cientes para el presente analisis. (Grafico 1)

Caracteristicas de la poblacion

La media de edad fue 54,8 afnos (sD +12,08;
rango 31-88). El 61,80% (n=110) de las pacien-
tes eran postmenopausicas. El 85,39% (n=152)
de las pacientes presentaron tumor palpable
con un tamano tumoral promedio de 2,08 cm
(rango: 0,1-5 cm); 1,14% (n=2) eran Timic; 1,69%
(n=3) T1a; 12,37% (n=22) T1b; 44,91% (n=80) Ticy
39,89% (n=71) T2. (Grafico 2)

El subtipo histolégico mas frecuente fue el
ductal, presente en el 85,96% (n=153), seguido
del lobulillar en el 8,99% (n=16) y ductolobuli-
llar en el 3,37% (n=6); otros subtipos represen-
taron solo el 1,68%.

En cuanto al subtipo molecular de-
finido por 1HQ: Luminal A 61,24%
(n=109); Luminal B 17,98% (n=32);
Luminal B HER2+ 6,18% (n=11); HER2+

90,00%

6,18% (n=11); Triple negativo 8,43%

(n=15). (Graficos)
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Histoldgico

Ganglio centinela

El promedio de Gc extraidos fue

de 2,03 (sD +1,12). El 83,15% (IC 95%:

76,82-88,33%) (n=148) presento 1 Gc

17,98%

Molecular por IHQ

Her 2+ Her %+ 8.43%

positivo y el 16,85% (ic 95%: 11,67-
23,18%) (n=30) 2 ganglios centinela
positivos (TablaI). ITC 3,93%; micro-
metastasis: 15,73%; macrometasta-
sis: 80,34%. (Tabla II)
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Tabla I. Numero de ganglios centinela positivos (cc+) Linfadenectomia axilar

N Gc+ n % 1Ic95% En el vaciamiento axilar, la media de ganglios extraidos fue
1 148 83,15 76,82 gg33 de 11,10 ganglios (rango 5-26). E1 29,21% (n=52) de las pacientes

presentd ganglios no centinela (Gnc) comprometidos. (Tabla III)
2 30 16,85 11,67 23,18

Evaluando el compromiso de Gnc segun el tamario de las me-

tastasis presentes en los Gc, se observa que ningun caso de ITC
Tabla II. Distribucién por tamaiio de metastasis en el Gc presenté metastasis en los Gng; el 14,29% (n=4) de Gc
con micrometastasis y el 33,57% (n=48) de Gc con macrometas-
tasis presentaron extension de la enfermedad a otros ganglios
Micromts 28 15,73% axilares. (Tabla IV)

ITC 7 3,93%

Estratificando el estado de los Gnc de acuerdo con el tamario
tumoral, tanto en los casos de Tmic como en los de T1a no se

Tabla Ill. Estado de ganglios no centinela (Gnc ops .
gang (Gn) presentaron Gnc positivos, mientras que en los casos de Tib,

Estado de Pacientes % 1C95% Tic y T2 los Gnc se encontraban comprometidos en un 18,18%;
Gnc (n) 30% y 33,8% respectivamente. (Tabla V y Grafico 4)
Negativos 126 70,79%  63,52%  77,35%

Tabla V. Estado de los ganglios no centinela (Gnc)

Positivos 52 2921% 22,65%  36,48% por tamafo tumoral
Total 178 100,00%

T Gnc Negativos Gnc Positivos Total
Tmic 2 0 2
TabIaJV. Estado_de g?nglios no centin.ela (Gr!c) por 100,00% 0,00% 100,00%
tamaiio de metastasis (mts) en ganglio centinela (Gc) - 3 0 3
Tamafiomts  GncC Negativos Gnc Positivos Total 100,00% 0,00% 100,00%
Imc 7 0 7 b 18 4 22
100,00% 0,00% 100,00% 81,82% 18,18% 100,00%
Micrometastasis 24 4 28 1 56 24 80
85,71% 14,29%  100,00% 70,00% 30,00% 100,00%
Macrometéstasis 95 48 143 2 47 24 71
66,43% 33,57% 100,00% 66,20% 33,80% 100,00%
Total 126 52 178 Total 126 52 178
70,79% 29,21%  100,00% 70,79% 29,21% 100,00%

Grafico 4. Ganglios no centinela positivos (Gnc+) por tamano tumoral
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Tabla V1. Niimero de ganglios no centinela positivos (Gnc+) Al observar la distribucién del nimero de gnc
. . comprometidos, el 73,08% presenta 1 0 2 gan-
naGnc Pacientes  Pacientes 1C95% Total de . s o
e (n)! conenci-% pacientes % glios positivos y el 26,92% restante entre 3y
1 28 53,85% 39,47% 6777% 15,73% 8 Gne Pos1t1vos. Es;os mtmerols n;gies;nltan,
3 i 19,23% 9,63% 32,53% 5,62% respectlvamente,'e 21,35% y' el 7,86% del to-
tal de las 178 pacientes analizadas. (Tabla VI
3 3 577% 1,21% 15,95% 1,69% ..
y Grafico )
4 2 3,85% 0,47% 13,21% 1,12%
5 1 1,92% 0,05% 10,26% 0,56% . .
Pacientes que no realizaron LA
6 4 7,69% 2,14% 18,54% 2,25%
7 P 3,85% 0,47% 13,21% 1120 De 229 pacientes que cumplian los criterios de
8 2 3.85% 0.47% 13.21% 1129 Seleccion, 51no completaron LA: 42 de ellas por
Total 59 100.00% presentar ITC y micrometastasis; 6 presenta-

ron diagnoéstico de Gc+ en diferido y decidie-
ron no someterse a una segunda cirugia; en 3
pacientes se omiti6 LA por edad.

Este subgrupo de pacientes presentaba las si-
Grafico 5. Niimero de ganglios no centinela positivos (Gnc+) guientes caracteristicas: media de edad 55,23
afios (rango 31-86); tamafio tumoral prome-
dio 1,94 cm; subtipo histolégico ductal 66,67%
(n=34), lobulillar 15,69% (n=8), ductolobulillar
9,8% (n=5) y otros 7,84% (n=4). En cuanto al

53,85%
19,23%

= 3,85% subtipo molecular definido por 1HoO: Luminal
2‘ 1.929% A 58,82% (n=30); Luminal B 23,53% (n=12);
< 7.69% Luminal B HER2+ 3,92% (n=2); HER2+ 1,96% (n=1)
3,85% y Triple negativo 11,76% (n=6). El promedio de

b sesw Gc extraidos fue de 2,43 (SD +1,66). E1 90,20%
(n=46) presenté 1 Gc positivo y el 9,80% (n=s)

0,00%1 0,00%2 0,00%3 0,00%4 0,00%5 0,00%6 000% 3 GC positivos. Presentd I1c el 33,33% (n=17), mi-

crometastasis el 49,02% (n=25) y macrometas-
tasis el 17,65% (n=9).

|1 2 |3 m4 ) 6 7 ms

La media de seguimiento para 44 pacientes (7

sin registro) fue de 39 meses (rango 1-121), iden-
tificandose 1 sola recidiva axilar (2,27%) a los 25 meses en una paciente
que presentoé micrometastasis en el Gc. Durante el seguimiento, 2 pacien-
tes (4,54%) presentaron metastasis a distancia: 1 paciente con microme-
tastasis en el Gc presento lesiones a nivel cerebral y 6seo a los 4 meses, y
otra paciente que presento ITC en el G¢, con lesiones 6seas a los 34 meses
de seguimiento.
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DiscusiON

El presente trabajo fue disefiado con el objetivo de evaluar retrospectiva-
mente al subgrupo de nuestra poblacién de pacientes con ganglio centi-
nela positivo que, segun guias internacionales actuales, serian candida-
tas a omitir la linfadenectomia axilar. Este subgrupo representa el 11,98%
del total de nuestras pacientes intervenidas quirargicamente por cancer
de mama en el periodo analizado, porcentaje que es concordante con los
de otras publicaciones.” ' ' Se trata, entonces, de un grupo minoritario
de pacientes con cancer de mama, a expensas de limitantes criterios de
inclusién y especialmente de la baja tasa de Gc positivos dentro de este
subgrupo.

Del total de las pacientes evaluadas, el 29,21% presento Gnc positivos, un
numero un poco mas elevado que el de otras publicaciones con poblacio-
nes similares, probablemente relacionado con un tamarno tumoral lige-
ramente mayor y con la omision de LA en micrometastasis e ITc desde 2011
en nuestro estudio. En la literatura el compromiso de Gnc al presentarse
GC+ varia entre un 40 y un 60%,'® ' siendo de alrededor del 10% si se trata
solo de ITC en el GC y de un 20 a 35% en caso de micrometastasis.?® Es decir
que el porcentaje de compromiso de Gnc en el grupo de pacientes de nues-
tro estudio es comparable al esperado en caso de micrometastasis en la
poblacién general con cancer de mama candidata a realizar biopsia de
ganglio centinela, pacientes enlas que en la actualidad no se completala
linfadenectomia axilar. De las pacientes con Gnc positivos, menos de la
tercera parte (26,93%) presenté mas de 2 Gnc comprometidos. Esto quiere
decir que el 92,14% de las pacientes no present6 enfermedad ganglionar
mas alla de los GC o que esta se extendio hasta un maximo de 2 Gnc.

A modo referencial, analizamos al grupo de 51 pacientes que no comple-
taron la linfadenectomia axilar, de las cuales 44 presentaron un segui-
miento promedio de 39 meses. Entre ellas, 1 sola paciente (2,27%) presentd
recaida axilar y otras 2 (4,54%) presentaron metastasis a distancia dentro
de esa media de seguimiento de 39 meses. En los tres casos, el compromi-
so axilar inicial se trat6 de 1TC o micrometastasis.

El manejo quirurgico de la axila en cancer de mama basado en el para-
digma de la necesidad de remocién completa de cualquier grado de en-
fermedad residual a ese nivel ha evolucionado de manera significativa y
constante durante las ultimas décadas.

EL NSABP B-04," hace ya 40 afios, mostré que la linfadenectomia o 1a radio-
terapia axilar no mejoraban los resultados a largo plazo para pacientes
con axila clinicamente negativa, sin evidencia de diferencias significa-
tivas en la sobrevida entre las 3 ramas de pacientes. Estos resultados se
mantienen incluso en el seguimiento a 25 afios.” Cerca del 40% de las
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pacientes a las que se les realizé mastectomia radical presenté enferme-
dad axilar. Por tratarse de un ensayo aleatorizado, podemos asumir que
entre las pacientes sometidas a mastectomia solamente un porcentaje
similar de pacientes también presentaba compromiso axilar. Menos de
la mitad —1 de cada 2,2 pacientes— que se estima tenian enfermedad axi-
lar tuvo recaida ganglionar, en una poblacién que presentaba tumores
grandes, sin radioterapia ni tratamiento adyuvante sistémico de ningun
tipo. Esta informacién, junto a la de muchas investigaciones posteriores,
sugiere que la enfermedad remanente axilar no aumenta significativa-
mente la tasa de recurrencia a distancia o la muerte especifica por cancer
de mama.?* 2%

En trabajos mas recientes, como el 1BCsG 23-01" y el NsaBP B-32,% la recurren-
cia axilar observada es considerablemente menor -1 cada 13 0 14 pacientes
con enfermedad residual ganglionar— lo que puede relacionarse con un
menor tamano tumoral, menor compromiso axilar y, muy probablemente,
al uso de radioterapia y quimioterapia en mas del 70% de las pacientes.

En el ACOs0G Z0o11,° la tasa de recurrencia es aun menor -1 cada 30 pa-
cientes con enfermedad axilar—, coincidente con el elevado porcentaje de
pacientes que recibieron tratamiento adyuvante.

Otra evidencia de la LA como sobretratamiento ha sido provista por los
resultados a largo plazo del ensayo INT09/98, en el que se reclutaron pa-
cientes con enfermedad clinicamente TiNo, aleatorizadas a cirugia con-
servadora con o sin LA, en todo los casos seguida de radioterapia mama-
ria solamente. Se evaluaron 517 pacientes, que, luego de un seguimiento
de casi 11 afos, no mostraron diferencias en cuanto a sobrevida global
o sobrevida libre de enfermedad entre ambas ramas. En la practica ac-
tual, la BGc tiene una tasa de falsos negativos de alrededor del 5%, con un
porcentaje muy inferior de recurrencia axilar, sugiriendo también que
la enfermedad axilar oculta no necesariamente conducira a enfermedad
clinica o afecte la sobrevida.

Una de las principales criticas al AcosoG Zoo11 esta vinculada al “perfil
de bajo riesgo” de las pacientes incluidas en el estudio, en cuanto a tama-
no tumoral, edad de las pacientes, positividad de receptores hormonales,
entre otras caracteristicas. En nuestro analisis, aplicando los criterios de
seleccion de manera retrospectiva, obtuvimos una poblacién con similar
perfil, lo que indica que no se trataria de un sesgo de seleccién a priori,
sino que los criterios de inclusion circunscriben a una poblacién de bajo
riesgo en si misma.

La Tabla VII muestra una comparacién de las principales caracteristicas
de las pacientes, de los tumores, tipo de cirugia y compromiso axilar,
en nuestro analisis y en los principales trabajos citados. Las similitudes
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observadas entre las poblaciones
permitirian considerar aplicables a

Nuestro  NsABP 04 Z0011 I1BCSG 23-01 INT 09 )
) , nuestro medio, los resultados obte-
NUm. de pacientes 178 344 425 467 245 . . .
nidos en los mencionados trabajos.
TNM clinico T1-2NoMo0 operable Mo T1-2NoMo  T1-2NoMo TINo
T (cm) 2,08 33 16 <2 14 Las limitaciones de nuestro es-
Cirugfa CCHBGCHLA ™ CCHBGC M O CCHBGC «c tudio radican principalmente en
Edad (afios) 54,8 56,4 54 54 525 que se trata de un analisis retros-
Ductal (%) 85,96 78,40 84 - 77,60 pectivo, con un reducido numero
Lobulillar (%) 899 710 8,50 NE 1300 de pacientes, obtenido luego de
Otros (%) 05 1450 250 \E 940 aplicarse los criterios de seleccion,
' ' ' ' en que no se trata de un estudio
Receptores + (%) 85,40 NE 82,50 90 86,50 y 9 .
comparativo. Es por ello que no po-
N Gc 2,03 NR 2 1 NR . ,
demos sacar conclusiones directas
T6c+ (%) 83,15 - 73,04 96 - _— .
respecto del pronédstico y seguri-
26¢+ (%) 16,85 = 18,63 4 & . ‘2 L s
dad de la aplicacién de la practica.
Micro e ITC (%) 19,66 - 44,60 98 -
Macro (%) 80,34 = 55,40 2 -
Promedio Gnc 11,04 - 17*% 21* 20% CONCLUSIONES
Compromiso de GnC (%) 29,21 40* 27,3* 13* 287*  Actualmente la omisién de la lin-

*Nota: Dato obtenido de la rama de LA.

fadenectomia axilar luego de Gc+

esta dirigida a una poblacion de-
limitada por los estrictos criterios de seleccién, con bajo riesgo de pre-
sentar una importante carga de enfermedad axilar. En nuestro analisis,
esta poblacion seleccionada, representa un 11,98% del total de pacien-
tes con cancer de mama intervenidas quirurgicamente, en el Instituto
Alexander Fleming.

El170,79% de las pacientes de este subgrupo no presenté compromiso gan-
glionar axilar mas alla del ganglio centinela, y este numero aumenta al
92,14% si incluimos a pacientes con hasta un maximo de 2 ganglios no
centinela comprometidos.

No contamos con ensayos clinicos originados en nuestra regiéon que eva-
luen resultados de dicha practica a mediano y largo plazo, pero la infor-
macion obtenida en el presente trabajo sugiere que las cifras de publi-
caciones internacionales serian extensibles a nuestra poblacién. No obs-
tante, con la informacién actual, la decisién de no realizar LA no puede
ser aislada de otros patrones de tratamiento, como la quimioterapia y la
radioterapia, ya que de ser usadas de manera mas selectiva, las implica-
ciones de dejar enfermedad residual en la axila podrian variar. De la mis-
ma manera, no se cuenta con informacion suficiente para generalizar los
hallazgos hacia otras poblaciones de pacientes con cancer de mama, por
lo que se requieren otros estudios para obtener conclusiones definitivas
al respecto.
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Dr. Colé: Queda a consideracion el trabajo de la doc-
tora Ponce.

Dr. Terrier: Muy bien.

Dr. Colé: ;Alguna otra pregunta, un comentario?

Dr. Terrier: Ante todo, quiero felicitarla. Esta muy Dra. Noblia: Primero. deseo felicitar a la doctora

bien desarrollado y muy bien presentado, am-
bas cosas. Es muy interesante. Creo que los re-
sultados son los que ya conocemos de las publi-
caciones internacionales y que lo ratifican. Pero
queria ir un poquito mas alla y, a lo mejor, me
salgo del trabajo. Mi pregunta es: hoy en dia, a
las pacientes con ganglio centinela positivo en
biopsia diferida, ¢les proponen el vaciamiento
a todas o, como dice el trabajo, lo han dejado de
hacer?

Dra. Ponce: No se ha dejado de hacer. En el

Instituto Alexander Fleming esta el Comité
Interdisciplinario, donde todas las pacien-
tes son presentadas una vez por semana.
Generalmente es una decisién que se consen-
sua, se evalua en cada caso. La edad es un fac-
tor; obviamente, la agresividad tumoral es otro
factor; y lo ultimo es la decisién de la pacien-
te, la que es consultada para ir a una segunda
cirugia.

porque me parecié un trabajo excelente. Me
quedod una duda: cuando estas hablando de los
ganglios no centinelas metastasicos, ;no tuvie-
ron en cuenta las embolias linfaticas, vascu-
lolinfaticas? Porque es uno de los factores mas
importantes para la presencia de metastasis
en los ganglios no centinelas. Me parece que,
en este trabajo que es tan bueno, también des-
pués podrian estudiar a ver qué pasoé con esas
pacientes que tienen ganglios no centinelas
positivos, qué porcentaje de estas pacientes tu-
vieron embolias linfaticas linfovasculares. La
segunda pregunta es si ustedes consideran que
es necesario, con todos estos trabajos nuevos
que han salido, hacer el estudio intraoperatorio
del ganglio centinela.

Dra. Ponce: Para contestar la primera pregunta: si

bien hay muchos trabajos que muestran la in-
vasion vascular linfatica como un factor predic-
tor de ganglios no centinelas comprometidos, el
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objetivo del trabajo no fue evaluar los factores
que predecian este compromiso sino ver qué
pasaba en las axilas de las pacientes a las que,
hoy por hoy, se esta planteando no llevar a lin-
fadectomia axilar. Para la segunda pregunta:
respecto de la biopsia intraoperatoria, yo creo
que, de implementarse esto de no llevar a lin-
fadenectomia axilar a pacientes con estos cri-
terios, seria en un analisis previo a la cirugia
empezar a considerar no hacer el estudio in-
traoperatorio si el resultado no va a modificar
la conducta intraoperatoria.

Dr. Colé: No voy a hacer mas que un comentario,

porque estoy involucrado en el trabajo. Este tra-
bajo surge ante la duda que uno tenia del por-
centaje de pacientes que hubiese sido beneficia-
do por el Z11. Uno en la cabeza tenia un numero;
yo pensé que estaba por arriba del 20%. Y, cuan-
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do la doctora hizo el trabajo y se analizaron los
numeros, esa cifra cae importantemente; y creo
que esto nos va a permitir a nosotros, en la reu-
nion de consenso que esta haciendo la Sociedad
de Mastologia en la Academia, poder sacar una
conclusion; y de aca en mas, sobre la base de
este consenso, se podra elegir qué va a hacer
cada uno de los centros con los ganglios cen-
tinelas positivos. Como dijo la doctora Noblia,
continuaremos o no con los estudios intraope-
ratorios, esperaremos el resultado definitivo de
la anatomia patolégica o veremos qué factores
tendremos en cuenta para inclinar la balanza
entre hacer la linfadenectomia o no hacerla.
Creo que esto se tendra que definir este afio y
tener los resultados a publicar el afio que viene.
Muchas gracias, doctora.
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