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Factores predictivos histologicos

e inmunohistoquimicos de
metastasis en ganglio no centinela
en pacientes con cancer de mama
y ganglio centinela positivo

RESUMEN

Introduccion

La biopsia del ganglio centinela (Bcc) permite estadificar la axila en pa-
cientes con cancer de mama (cm) y axila clinicamente negativa. Mediante
este procedimiento, se evita la linfadenectomia axilar en una proporcion
de pacientes. Sin embargo, frente a la positividad del ganglio centinela,
una vez completada la linfadenectomia, un subgrupo de pacientes no
tienen enfermedad residual en el resto de los ganglios axilares, definidos
como ganglios no centinela.

Objetivo

Analizar los factores de prediccion histolégicos e inmunohistoquimicos
de compromiso en ganglios no centinelas (Gnc) en aquellas pacientes con
BGC positiva seguida de linfadenectomia axilar, operadas por el Servicio de
Patologia Mamaria del Hospital Fernandez en el periodo que transcurre
entre enero de 1998 y marzo de 2016.
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Material y método

Se realizaron 712 BGC entre los meses de enero de 1998 y marzo de 2016,
en el Servicio de Patologia Mamaria del Hospital Fernandez. Del total, 140
resultaron positivas. Se analizé retrospectivamente la vinculacion entre
diversas caracteristicas y la existencia de enfermedad axilar en Gnc en
119 casos.

Resultados

Cuando la BGC resulté positiva, se encontré enfermedad en anc en el
53,8% de los casos. El analisis univariable demostré correlacion estadisti-
camente significativa entre presencia de metastasis en Gncy la presencia
de 2 0 mas Gc positivos, el tamano tumoral mayor a 2 cm, el compromiso
por macrometastasis del G, la presencia del receptor HER2 en el tumory el
alto grado mitético y el compromiso de la capsula ganglionar.

Conclusiones

Los factores independientes de compromiso de Gnc son los siguientes:
el alto grado mitotico, la presencia del receptor HER2, |a existencia de 2 o
mas GC positivos, el compromiso de la capsula ganglionar.

Palabras clave

Biopsia de ganglio centinela. Ganglio no centinela. Factores predictivos.

SUMMARY

Introduction

The sentinel node biopsy can stage breast cancer patients with negati-
ve axillary lymph node examination. Using this procedure it is possible to
avoid axillary lymph node dissection in some patients. However, when sen-
tinel node biopsy results positive, once achieved the axillary node dissec-
tion, some patients do not have residual disease in the non sentinel nodes.
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Objective

To study histological and histochemical predicting factors of increased
risk of metastatic compromise of non sentinel nodes, in patients with
positive sentinel node biopsy and subsequent axillary lymph node dis-
section, treated in the Breast Disease Division of Hospital Fernandez bet-
ween January 1998 and March 2016.

Materials and method

Between January 1998 and March 2016, 712 patients underwent to node
sentinel biopsy in the Breast Disease Division of Hospital Fernandez. This
study assessed, in a retrospective way, the association between the his-
tological and histochemical predicting factors and non sentinel node di-
sease in 119 cases.

Results

When sentinel node biopsy was positive, there was non sentinel lymph
node metastasis in 53,8% of cases. The following variables were found
to be potentially associated with non-sentinel node metastases in the
univariated analysis: number of positive sentinel lymph node, size of the
tumor, size of the metastasis in the sentinel lymph node, presence of
HER2 receptor in the tumor, high mitotic rate and extracapsular perinodal
spread.

Conclusions

Independent factors for involvement of non sentinel nodes are: the high
mitotic rate, the presence of HER2 receptor in the tumor, the number of
positive sentinel lymph nodes and the extracapsular perinodal spread.

Key words

Sentinel node biopsy. Non sentinel node. Predicting factors.
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INTRODUCCION

La BGC se ha convertido en el método aceptado de estadificacién gan-
glionar para pacientes con cM y axila clinicamente negativa.” > * Brinda
informacion acerca de uno de los factores pronoésticos clasicos mas im-
portantes en las pacientes con cm.* En mas del 95% de los casos, una BGC
negativa es concluyente para predecir la negatividad del resto de la axi-
la.” Es debido a esta precision que, en la mayoria de los centros, la BGC se
ha convertido en el procedimiento convencional demostrando ser una
herramienta valida y segura, relegando a la linfadenectomia axilar a
aquellos casos en los que la BGC resultare positiva. Esto reduce a un nu-
mero cada vez menor de pacientes la necesidad de linfadenectomia axi-
lar completa con su subsecuente morbilidad asociada.®” Incluso, algunos
autores van mas alla, al proponer en pacientes seleccionadas con axila
clinicamente negativa y BGC positiva la omisién de la linfadenectomia
axilar en el contexto de cancer de mama temprano y el uso de radiotera-
pia asociada a tratamientos sistémicos adyuvantes.®

Con las mejoras en las técnicas de tamizaje de cM y la deteccién temprana
del mismo, se observa al ganglio centinela como unico ganglio positivo
en la axila en el 40 a 70% de los casos.” En consecuencia, si fuera posi-
ble predecir la positividad o negatividad de los ganglios axilares restan-
tes, mas pacientes se podrian beneficiar al prescindir de mayor cirugia.
Estudios preliminares, tanto nacionales’® "' como internacionales,' **
han aportado su experiencia, sugiriendo que las caracteristicas del tu-
mor primario, el numero de ganglios centinelas positivos y el tamano de
la metastasis ganglionar podrian permitir predecir el riesgo de mayor
enfermedad en la axila. Sin embargo, el tema aun presenta controver-
sias, por lo que es necesario sumar mas datos a fin de aportar a su com-
pleto esclarecimiento.

OBJETIVO

Investigar cuales podrian ser los factores predictivos histolégicos e in-
munohistoquimicos de enfermedad residual axilar en aquellas pacien-
tes con BGC positiva seguida de linfadenectomia axilar, operadas por el
Servicio de Patologia Mamaria del Hospital General de Agudos Dr. Juan
A.Fernandez en el periodo que transcurre entre enero de 1998 y marzo
de 2016.

MATERIAL Y METODO

En el estudio se analizaron 712 BGC realizadas en el periodo enero de
1998-marzo de 2016. Se incluyeron pacientes con tumores menores de 5
cm (T1-T2), axila clinicamente negativa (No), ganglio centinela positivo
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y posterior linfadenectomia axilar que no hubiesen sido sometidas a
neoadyuvancia.

Del total de BGc registradas, 140 fueron positivas (19,66%). Se excluyeron
13 pacientes a las que no se les habia realizado linfadenectomia axilar y 8
pacientes que presentaron un tamano tumoral mayor a 5 cm y/o habian
realizado neoadyuvancia.

Se analizaron retrospectivamente 119 historias clinicas conformando un
estudio con diseno retrospectivo observacional. Se dividié a la poblacién
seleccionada en dos grupos segun la positividad o negatividad de los gnc
y se evaluaron especificamente edad, tamano tumoral, subtipo histolé-
gico, grado histologico, grado nuclear, grado mitético, receptores hormo-
nales, receptor HER2, Ki67, invasion linfovascular, nimero de ganglios
centinelas comprometidos, compromiso capsular del ganglio y tamario
de las metastasis en Gc.

Para la identificacion del Gc, se utiliz6 el método combinado con azul pa-
tente y radiotrazador marcado con tecnecio 99. El dia previo a la cirugia
se efectud la inyeccion periareolar del trazador radioactivo (coloide de
gelatina de colageno o particulas de coloide de albumina marcada con Tc
99). Se realizé la linfocentellografia y se marcé la piel en el sitio tedrico
del gc. Aproximadamente 15 minutos antes de la cirugia, se inyecté entre
2y 3 cm3de azul patente al 1% a nivel subcutaneo periareolar y se efectué
un suave masaje en el sitio de la inyeccién. Para la evaluacién intraope-
ratoria, se utilizé la impronta citolégica con todo el ganglio seccionado en
lonjas de 2 mm y coloracién con toluidina. Posteriormente, se fijaron con
formol al 10% para el estudio diferido con hematoxilina-eosina. Se reali-
zaron técnicas de inmunohistoquimica en los casos dudosos durante los
primeros 7 anos del periodo examinado.

El analisis estadistico se llevéd a cabo mediante el software spss version
22, utilizando la prueba de Chi Cuadrado (X?) y el test de Fisher para co-
rrelacién entre variables no paramétricas. La independencia de variables
significativas se establecié mediante el método de regresiéon logistica de
Cox. Se realizé analisis multivariado con los datos que mostraron ser sig-
nificativos en el analisis univariado. En todos los casos se consider6 sig-
nificativo un valor de p menor a 0,05. Los resultados se presentan como
odds ratio con sus intervalos de confianza del 95% (ic 95%).

RESuULTADOS

Del total de BGC evaluadas, 119 fueron positivas y cumplieron con los
criterios de inclusién y exclusiéon enunciados previamente. En 55 casos
(46,2%) el e fue el inico ganglio positivo y en 64 casos (53,8%) se detec-
taron otros Gnc metastasicos al completar la linfadenectomia axilar. Al
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Grafico 1. Distribucion de los casos evaluados en el estudio segtin analizar la subpoblacién que tenia enferme-
numero de ganglios no centinela comprometidos dad residual axilar mas alla del Gc, en 46 ca-
2% s0s (39,0%) se habia detectado 1 a 3 Gnc positi-
vos, en 15 casos (13,0%) habia 4-9 Gnc positivos
mm 0 ganglios (55 casos) y en 3 casos (2%) habia 10 o0 mas Gnc positivos
(Grafico 1). La mediana de ganglios positivos

B 1 a 3 ganglios (46 casos) (incluyendo al c) fue 3 (rango 1-17).

El rango de edad de las pacientes oscil6 entre
20 anos y 82 anos, siendo la mediana y media
== 10 0 mas ganglios (3 casos) ~ de 56 anos (rango intercuartil 46-66 afnos).

9 4 a 9 ganglios (15 casos)

Los subtipos histolégicos fueron: 106 ductales,
11 lobulillares, 1 medular, 1 micropapilar.

La media de Gc identificados por caso fue de 2
(rango 1 a 5). En cuanto al tamafio de las me-
tastasis detectadas en la BGC, 25 (21%) fueron micrometastasis mientras
que 94 (79%) resultaron macrometastasis.

Los hallazgos en el estudio comparativo entre el grupo sin enfermedad
residual en la axila luego de la BGc, es decir, Gnc negativo, y el grupo con
Gne positivo, se detallan en la TablaI. La edad, el grado histolégico, el gra-
do nuclear, los receptores de estrogeno, los receptores de progesterona, el
Ki67 y la invasién linfovascular no presentaron diferencias estadistica-
mente significativas entre ambos grupos.

En nuestra poblacién, el tamano tumoral mayor a 20 mm, el alto grado
mitético, la sobreexpresion HER2, la existencia de 2 o mas Gc positivos, el
compromiso de la capsula y la presencia de macrometastasis en Gc mos-
traron una correlacion estadisticamente significativa.

El tamano tumoral promedio de las lesiones evaluadas con BGC fue de 2,3
cm (rango de 0,3 cm a 5 cm). El tamafio tumoral promedio en el grupo sin
Gnc positivos fue de 19 mm, mientras que en el grupo con Gnc positivos
fue de 25 mm. El 71,7% de los tumores mayores de 20 mm (43 casos) pre-
senté enfermedad en Gng, en contraste con el 28,3% restante (17 casos),
siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p = 0,0001).

Cuando el tumor presentaba alto grado mitético, habia compromiso de
Gnc en el 70,1% de los casos, en contraste con el 46,3% verificado en grados
mitéticos menores, siendo esta diferencia estadisticamente significativa
(p =0,01).

El 40,0% de las pacientes con Gnc negativo presentd tumores con sobreex-
presion de HER2 por inmunohistoquimica, mientras que dicha caracteris-
tica se present6 en el 62,0% de las pacientes con Gnc positivo, resultando
la diferencia marginalmente significativa (p = 0,045).
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Tabla 1. Descripcién de los grupos analizados Cuando se hallé un unico Gc me-
- - — - tastasico (76 casos), el resto de la
Variable GNC negativo GNC positivo Valordep or (ic95) . .
axila estaba comprometida en el
Edad ?romedlo . 58 afos 54 anos 0,1 (NS) 43,4% de los casos. En contraposi—
Tamafio Tumoral promedio 19 mm 25 mm 0,03 () cién a esto, cuando hubo 2 o mas
A 0, 0y -
Tamano Tumoral >20 mm 17 (28,3%) 43 (71,7%) 0,0001(s)  4,5(2,11-9,92) ae positivos (43 casos), se encontrd
Tipo histolégico  Ductal 49 57 0,9 (Ns

; enfermedad en el resto de la axila

Lobulillar > 6 0,9 en el 72,1% de los casos, resultando
Otros 1 1 0,8 (NS) . . oy
Grado Histoldgico 1 3 (75,0%) 1(25,0%) 0,25 (NS) e,Sta, ('ilfe}renma estadisticamente
significativa (p = 0,003).
2 20 (55,6%) 16 (44,4%) 0,22 (Ns)
3 29(409%)  42(59,1%) 0,68 (Ns) Al valorar el compromiso capsular
Desconocido 3 5 NC ganglionar como factor de predic-
Grado Nuclear 1 7 (70,0%) 3 (30,0%) 0,11 (NS) cién de mayor compromiso axilar,
2 23 (51,1%) 22 (48,9%) 0,4 (Ns) el 21,0% de las pacientes con Gnc
3 21(381%)  34(61,9%) 0,08 (ns) negativo tuvo dicha caracteristica,
Desconocido 4 3 A en contraste con el 56,3% de las pa-
Grado Mitético 1 37(561%)  29439%)  001(9)  037(017-084) ientes con 6nc positivo, diferencia
2 7 (43,8%) 9 (56,2%) 0.7 (Ns) estadisticamente significativa (p =
3 7 (25,9%) 20 (70,1%) 0,01(s) 3,30(1,26-8,67) 0,0003).
Desconocido 4 6 NC
RE Negativo 7 (53,8%) 6 (46,2%) 0,76 (NS) En la evaluacién del tamano de la
Positivo 45 (46,4%) 52 (53,6%) metastasis en Gc, se constatd com-
Desconocido 3 6 promiso en Gnc en el 20,0% de los
RP Negativo 11 (55,0%) 9 (45,0%) 0,41 (Ns) casos cuando habia micrometas-
Positivo 40 (44,9%) 49 (55,1%) tasis, mientras que dicho valor as-
Desconocido 4 6 cendié a 62,8% de los casos cuando
HER2 Negativo 25 (58,0%) 18 (42,0%) 0,045()  2,36(1,01-5,53) habia macrometastasis, diferencia
Positivo 17 (37,0%) 29 (63,0%) que resulta estadisticamente sig-
Desconocido 13 17 NC nificativa (p = 0,0004).
Ki67 Alto 12 (57,1%) 9 (42,9%) 0,58 (Ns)
Bajo 7(29,2%) 17 (70,8%) Al analizar, mediante regresion lo-
Desconocido 36 38 NC gistica, las seis variables que mos-
0 Negativo 39 (48,1%) 42 (51,9%) 0,77 (NS) traron diferencia significativa en
Positivo 14(452%) 17 (54,8%) el analisis univariado de nuestra
Desconocidol 2 5 NC poblacién, surgen como variables
20 mas 6C No 43(56,6%)  33(434%)  0003(s  336(1575 independientes de compromiso de
positivos Si 12 (27.9%) 31 (72,1%) Gnc las siguientes: el alto grado mi-
Compromiso No 43(60,6%)  28(394%)  0,0003()  4,47(1,9-10) totico, la sobreexpresion de HER2,
capsular Si 12 (25,0%) 36 (75,0%) la existencia de 2 0 mas Gc positi-
Micrometastasis en GC 20(80,0%) 5 (20,0%) 0,0004 () 0,14(0,05-0,43) vos, el compromiso de la capsula.
Macrometastasis en GC 35 (37,2%) 59(62,8%) 0,0004 (5)  6,74(2,2-19,6) (Tabla II).

Notas: GC: ganglio centinela. GnC: ganglio no centinela. OrR: Odds Ratio. RE: receptor de estrégeno.
RP: receptor de progesterona. ILv: invasién linfovascular. s: significativo. Ns: no significativo. NC: no
calculado.
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Tabla Il. Descripcion de analisis multivariado

Variable

Tamafo tumoral

Alto grado mitético (GM3)
Expresién positiva de HER2
2 0 mas GC positivos
Compromiso capsular

Macrometastasis en GC

OR (IC: 95) P

1,31 (0,73-3,22) 0,23
6.89 (1,7-55,3) 0,09

4,81 (1,1-14,7) 0,28

5,04 (1,2-21,8) 0,25

7,85 (1,7-27,6) 0,05

2,39(0,6-24) 0,12

Notas: GC: ganglio centinela. OrR: Odds Ratio.

Tabla lll. Factores de prediccion de ganglio no centinela positivo en

analisis univariado

Autor o Grupo N
Cserni (2004) 150
Viale (2005) 1.228
San Juan (2010) 516
CEMIC (2010) 41

Hospital Austral (2011) 88

Hospital Britanico (2012) 244

Gulben (2014) 104

Feijod (2015) 154

Htal. Fernandez (2016) 119

Factores de prediccion de Gnc positivos
Tamafio mtt
Tt>2cm GH2-3 IV
>2 GG+
Tamano mtt Nro. Gc+ Nro. G
Tamafio mtt Tt ILv
™/M ILv Nro. G+
Tt Tamano mtt icgc
Tt Tamafo mtt ILv
Nro. GG+
Tt ILv HER2+
GH >2 GC+
Tt>2 cm Tm/m ILv
>2 GC+ 1CGC
Tt>2cm GM3 HER2+
>2 GG+ icgc Tamano mtt

Notas: Tt: Tamafo tumoral. mtt: Metastasis. ILv: Invasion linfovascular. GH: Grado
histolégico. Nro.: Nimero. GG+ Ganglio centinela positivo. GM: grado mitdtico. GG

Ganglio centinela negativo. Macromtt: Macrometdstasis. Tm/m: tumores multicéntricos/
multifocales. ICGC: invasién capsular del ganglio centinela. HER2+: sobreexpresién de HER2.

DiscuUsiON

Ya no quedan dudas acerca de la seguridad de
la BGC cuando se realiza en pacientes con axi-
la clinica e imagenolégicamente negativa. Los
estudios ALMANAC y NSABP B-32 dejaron en cla-
ro que la linfadenectomia axilar no mejora la
sobrevida global ni el control local en aquellas
pacientes con BGC negativa o positiva para mi-
crometdstasis.'*** Similares resultados expu-
so el ensayo clinico 1BcsG 23-01."° Si bien la BGC
es el método de eleccién parala estadificacion
axilar, en muchos casos el Gc es el unico com-
prometido. En la serie de 119 casos presentada
en este trabajo, el Gc fue el unico afectado en
el 46,2%, implicando persistencia de enferme-
dadresidual una vez finalizadala BGCen 53,8%
de los casos. Estos datos son similares a los re-
portados por diversos autores: Rahusen y col.
hallaron, en mujeres europeas, Gnc positivos
en 49% de los casos,” mientras que en publica-
ciones nacionales ese valor oscila entre 44%'®
y 59%." Cabe destacar que el meta-analisis de
Kim, publicado en el afio 2006, que reunié da-
tos provenientes de mas de 8.000 pacientes de
los distintos continentes, informoé una tasa de
positividad de Gnc de 53%,”° muy cercana a la
obtenida en este estudio.

El tamarfio de la metastasis en el Gc ha sido
considerado en numerosas publicaciones
como un factor determinante para predecir
compromiso del resto de la axila. En nuestra
serie, luego del hallazgo de micrometastasis
en el G, otros ganglios fueron positivos en el
20,0% de los casos, mientras que en el grupo
de macrometastasis, este compromiso ascen-
dio al 62,8%. Al comparar estos valores con
otros de publicaciones nacionales, se puede

ver que el grupo del Instituto Fleming encontr6 un 22,7% y 48,8% de com-
promiso de Gnc para micro y macrometastasis respectivamente.” El gru-
po del cEMIC demostré compromiso de Gnc en el 11,0% cuando el Gc tenia
micrometastasis y en el 59,3% cuando era macrometastasis.”” El ensayo
clinico AmARos de la European Organisation for Research and Treatment
of Cancer (EORTC) detectdé compromiso del resto de la axila en pacientes
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cuyos GC presentaron micrometastasis o macrometastasis en el 18% y el
41%, respectivamente.”

Del analisis univariado de nuestros casos, han surgido las siguientes va-
riables como factores de prediccién de Gnc positivos: el tamano tumoral
mayor a 20 mm, el alto grado mitético, la sobreexpresién del receptor
HER2, la existencia de 2 0 mas GC positivos, el compromiso de la capsulay
la presencia de macrometastasis en Gc. Resultados similares han sido pu-
blicados por diversos autores (Tabla III). El trabajo del Hospital Britanico
identificé como significativos en el analisis univariado al tamario tumo-
ral, la presencia de macrometastasis, la invasion linfovascular y el nu-
mero de Gc positivos.”* El meta-analisis de Degnim y col., del afio 2003,
estudio 11 trabajos que involucraban 1.535 casos y evidencio los siguientes
factores predictivos: tamafio tumoral mayor a 20 mm, 1Lv, metastasis en
GC mayor a 2 mm, invasion capsular de GC y mas de un Gc positivo.”

Tanto en el analisis univariado como en la regresion logistica de las va-
riables independientes de nuestra serie, 1a positividad para HER2 en el tu-
mor primario se mostré como un factor predictivo de mayor compromiso
axilar, mas alla del Gc. Si bien esto no fue descripto en los trabajos nacio-
nales, en un trabajo de Giilben, publicado en 2014, realizado en una serie
de mujeres de Turquia, se concluyé que la sobreexpresion de HER2 (ya sea
con o sin asociacién a receptores hormonales) podia considerarse como
un factor predictor de compromiso en Gnc,”® en semejanza con lo hallado
en el presente trabajo.

Con la apariciéon de los datos obtenidos en el ensayo multicéntrico ACOSOG
Zoo1i, pareceria haberse iniciado un cambio de paradigma en el mane-
jo quirurgico de la axila. Giuliano logré demostrar la ausencia de bene-
ficio de la linfadenectomia, tanto en sobrevida global como en control
local, en pacientes con BGC positiva para macrometastasis (hasta 2 gan-
glios), en el contexto de cancer de mama temprano asociado al uso de
terapias adyuvantes.”’ Incluso, recientemente, en la reunion cientifica de
ASCO (junio de 2016), Giuliano sostuvo los mismos resultados, luego de
un seguimiento que ya alcanza los 10 anos. Como consecuencia de esto,
la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) en sus guias version
2.2016 (afio 2016), contempla la posibilidad de evitar la linfadenectomia
axilar en casos en los que se reunan los criterios de seleccién del estu-
dio AcosoG Zoo11: T1 0 T2, 1 0 2 ganglios positivos, cirugia conservadora y
radioterapia planificada. Cabe reflexionar que, a pesar de estos conoci-
mientos, en nuestro medio, todavia se sigue indicando con frecuencia la
linfadenectomia axilar frente a la positividad de la BGc.

Como alternativa, han surgido multiples nomogramas en un intento
de predecir el compromiso ganglionar: Cambridge, Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center (Mskcc), Mayo, MD Anderson Cancer Center (MDA),
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CONCLUSIONES
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miso axilar.
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DEBATE

Dr. Colé: Muchas gracias, doctor Leroux, por su pre-

sentacion. Me gusté mucho el trabajo, muy inte-
resante. Analizan como factores predictivos de
ganglios no centinela positivos dos elementos
que no fueron considerados en trabajos anterio-
res: uno es el HER2, porque en el trabajo original
del Z11 no se consideraba a los pacientes HER2;
y otro —que uno pensaba que estaba incluido-
es el compromiso de la capsula. En ese enton-
ces, en ningun lugar figuraba el compromiso
de la capsula, que es un factor predictivo muy
importante a tener en cuenta en la decision de
hacer o no un vaciamiento axilar siguiendo las
normativas del Z11. Sobre el uso de los nomo-
gramas, nosotros hicimos una experiencia en
su momento, donde quisimos validarlos parala
poblacién argentina y no lo pudimos hacer. En
la curva Roc, nuestra poblacién no coincide con
los trabajos de Bansi y con los nomogramas
distintos que hay publicados. Hay un dato que
es importante y que se mencioné en el trabajo.
Cuando uno deja de hacer linfadenectomia axi-
lar en pacientes con macrometastasis, el bene-
ficio de esas pacientes es mucho menor del que
uno piensa. Nosotros hicimos un calculo y esta
en el orden del 10%, y los numeros figuran entre
el 10%, el 30% y el 40%. Creo que, en realidad,
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hoy dia, esta mucho mas cercano al 10% que al
40% de algunas publicaciones.

Dr. Leroux: Si. La evaluacion de la sobreexpresion

del receptor HER2, si bien estadisticamente dio
marginal, nos parecié que es un dato intere-
sante, también apuntando a trabajos de un ta-
mano muestral mayor, por supuesto; y, si bien
creemos que es dificil extrapolar una conducta
clinica a partir de un trabajo como este, que tie-
neun n determinado, se puede empezar a pen-
sar también en el manejo mas conservador de
la axila -y, eventualmente, frente a la presencia
de algunos otros factores-. Como conclusién,
podriamos decir —yendo de la mano del ACOSOG—
que hay que insistir, en el manejo con el trata-
miento radiante, en hacer énfasis en los campos
tangenciales altos para terminar de tratarla po-
sible enfermedad residual que quedo.

Dr. Colé: Si, eso-los campos tangenciales—tampoco

esta considerado en el ACOSOG. Se irradi6 a las
pacientes acorde a su centro. Lo mismo con la
adyuvancia: cada uno hizo lo que habitualmen-
te hacian en cada uno de los centros. ;Alguna
pregunta, algun comentario?

Dr. Davalos Michel: El trabajo es muy bueno, muy

interesante. Dos preguntas. Una es: ;Todas es-

SESIONES CIENTIFICAS

REVISTA ARGENTINA DE MASTOLOGIA | 2017 | VOLUMEN 36 | N2 131

35



F. Leroux, M. F. Marchetta, S. Barchuk, A. Nico, E. Rolla,
R. Buffa, M. Yoshida, P. Rodriguez, M. Barousse, D. Fusari,
D. Della Vecchia, D. Allemand, A. Nifiez De Pierro

tas fueron cirugias conservadoras o hay alguna
mastectomia?. La otra es: generalmente, cuando
uno hace una core biopsy y no va a hacer neoad-
yuvancia, comunmente se pide la anatomia pa-
tologica sola, y a veces se piden los otros factores
de pronéstico. Ahora, si nosotros, en el futuro,
vamos a utilizar o receptores o la presencia del
HER2 como para determinar o no una conducta
intraoperatoria, entonces tendriamos que em-
pezar en la core a pedir no solamente la anato-
mia patolégica sino los otros factores de pronos-
tico que nos podrian tomar. La pregunta seria:
si hacemos biopsia por congelacién del ganglio
centinela, si vamos a tomar una conducta en el
momento operatorio y si vamos a necesitar los
factores pronodsticos previos a la operacién.

Dr. Leroux: En el trabajo no se consider6 solamente

pacientes que tuvieran cirugia conservadora;
lo que se evaluo fue la biopsia de ganglio centi-
nela, fuera esta acompanando a una mastecto-
mia o a una cirugia conservadora. Con respecto
a la cuestion molecular, si pedir o no el receptor
HER2, me parece que seria extralimitar un poco
las conclusiones del trabajo a una conducta fija
en un contexto en el que, por el tamafno mues-
tral, seria excesivo definir si se va hacer o no
linfadenectomia solo por el HER2.

Dr. Davalos Michel: El verdadero tamario a veces

uno lo obtiene diferido; entonces, tendriamos
que hacer el ganglio centinela siempre diferido
y no tomar decisiones intraoperatorias. ;Qué se
aconsejaria en estos casos, si realmente vamos
a evitarlalinfadenectomia? Tenemos que tener
muchos factores de seguridad, como los que
ustedes mostraron, para no hacer linfadenec-
tomia. Entonces, tendriamos que hacer siempre
diferido el ganglio centinela y no hacer intrao-
peratoria. Eventualmente, la sefiora podria te-
ner una segunda operacion. Yo hago siempre
intraoperatoria y tomo la decisiéon en el mo-
mento. No sé si la conducta ahora seria, como
ocurre en muchos centros de EE.UU.,, hacer la
biopsia de ganglio centinela diferida y tomar la
decision de la linfadenectomia —o no-después.

GANGLIO CENTINELA POSITIVO...| pags. 2

Dr. Colo: Si, pero creo que no es el motivo de esta

Dr.

presentacion.

Nufiez de Pierro: Exactamente; y mas aun:
como lo expuso el Dr. Leroux, no se pretende
que a propésito de estos factores —que en gran
parte de los casos tienen las biopsias diferidas-,
es decir, a propésito del inmunofenotipo, de la
core biopsy, se adopten conductas quirurgicas.
Simplemente, a lo que lleva es a reflexionar si
esa axila merece alguna forma de tratamiento
adicional, es decir, no se trata de indicarlo, sino
de establecer si lo merece. Y ese tratamiento
adicional no tiene por qué ser la linfadenec-
tomia en un segundo tiempo. Mas aun, en lo
personal me atreveria a decir que no va a ser la
linfadenectomia en un segundo tiempo, sino,
por ejemplo, lo que se menciono respecto de so-
licitar alguna forma de tratamiento adyuvante
de tipo radiante con un tangencial alto o con un
campo especifico. Ademas, 119 casos, como muy
bien dijo el doctor, no pueden marcar una con-
ducta respecto de la estrategia quirurgica.

Dr. Terrier: En el mismo sentido, no digo que uno

sea partidario cerrado del Z11, pero el Zi1 no dice
que solamente es a pacientes que no tienen otro
ganglio; sabemos que quedan otros ganglios.
Estos son factores para saber si quedan o no
quedan; pero, si uno sigue al Z11, sabe que esta
dejando ganglios enfermos. No se esta buscan-
do un factor que nos asegure que no hay ni un
solo ganglio enfermo en los no centinelas.

Dr. Colé: Coincido. Creo que todos saben que el Z11

tiene la rama que hizo vaciamiento axilar 27%
de ganglios no centinelas positivos; y, realmen-
te, la recaida locorregional esta por debajo del
1%. Indudablemente, se parece mucho a los nu-
meros del NSABP-04, que tenia 40% de pacientes
con axilas positivas en la rama que hizo linfa-
denectomia axilar; y en aquel momento, en los
anos 70, sin quimioterapia y sin hormonotera-
pia recaia solamente la mitad de ese 40%. Qué
pasa con esos pacientes, es lo que no sabemos;
indudablemente, no recae el numero de pacien-
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tes que uno pensaba que iban a recaer. La légica
es que recaiga el 27%, que son los ganglios que
quedaron puestos en la axila. Con respecto a lo
que estaba hablando el Dr. Davalos Michel, creo
que es importante senalar que, a mas tardar en
uno o dos meses, van a estar las conclusiones del
trabajo de ganglios centinela positivos en esta-
dios tempranos del Consenso Inter-societario
de la Academia; y lo mas importante va a ser
determinar qué vamos a hacer con el ganglio
centinela, diferido o intraoperatorio. Porque, si
ya lo hacés intraoperatorio y ya tenés el resulta-
do, vas a estar forzado en ese momento a hacer

GANGLIO CENTINELA POSITIVO...| pags. 24537

la linfadenectomia axilar. Creo que el salto va a
ser abandonar la congelacién —los patélogos lo
van a agradecer enormemente- y en el estudio
diferido decidir con el paciente y en cada caso en
particular qué hacer. Seguramente, no es lo mis-
mo una paciente con un tumor de 4 cm con dos
ganglios positivos y con compromiso de la cap-
sula, que una paciente que tiene un tumor de 2
cm y con un ganglio positivo de 3 cm. Creo que
con cada paciente, cada médico, frente a fren-
te, con el postoperatorio y con estudio diferido,
va a poder decidir mucho mas tranquilo que en
quiréfano.
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