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Manejo actual de la irradiacion de
ganglios linfaticos regionales (RNI)
después de la quimioterapia
neoadyuvante.

Buenos dias, muchisimas gracias a la organizacién por invitarme a
este maravilloso Congreso.

Como escuchamos antes sobre la cirugia posquimioterapia neoad-
yuvante para manejar la axila, yo no voy a hablar del manejo de los
ganglios después de la quimioterapia. Mas bien en esta charla quiero
hablar de estos temas: definicién de RNI, indicaciones en adyuvancia,
evidencia actual de RNI post neoadyuvancia, y estudios clinicos.

¢En qué consiste la irradiacién de los ganglios regionales? Para que
estemos hablando de lo mismo; cuando hablo de irradiacién total
de ganglios regionales quiere decir: la axila “no disecada” (donde se
ha hecho linfadenectomia axilar o biopsia de ganglio centinela), los
supraclaviculares que estan en continuidad y los de la mamaria in-
terna, que son los primeros tres espacios intercostales. Me refiero a
radiacion de ganglios regionales como algo que puede darse después
de la mastectomia o post tumorectomia.

Entonces, todo lo que entendemos en cuanto a cudndo dar radiote-
rapia axilar, desde mi perspectiva se ha aprendido en el contexto en
gue primero se hace cirugia y la quimioterapia es adyuvante.
Primero quiero decir cudles son las indicaciones actuales de la irra-
diacién ganglionar porque es lo que hacemos en el contexto post
neoadyuvancia. Quizas todos ustedes conozcan estos tres estudios
importantes que establecen las indicaciones de irradiacién ganglio-
nar: British Columbia, DBCG 82B y DBCG 82C. Estos tres estudios que
se hicieron hace més de veinte afios, demostraron una gran mejo-
ria axilar y sobrevida especifica y lo mas interesante, que la mayoria
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de las pacientes N1 a N3, las indicaciones de este estudio, de ASCO,
etc., 0 sea la irradiaciéon de los ganglios regionales debe hacerse so-
lamente en las mujeres que tienen 4 o mas ganglios positivos. Estos
estudios modernos han establecido que la radiacién en el contexto
adyuvante debe ofrecerse cuando hay mas de 3 ganglios positivos.
En los primeros estudios, el NCIC MA.20 consider¢ irradiacion de los
niveles II y III supraclavicular y 2 a 3 espacios intercostales. En el
EORTC 22922 se incluyd pN+ y pN- con tumor central o medial, se
irradié o no espacios intercostales y supraclavicular en forma rando-
mizada. Estos estudios demuestran mejor control regional a 10 afios,
reduccién y ademds una mejoria absoluta en la sobrevida libre de
enfermedad a distancia y la sobrevida libre de enfermedad de 3% a
4%. Cuando nos fijamos en el estudio EORTC 22922 a 15 afios, sigue
demostrando una mejoria absoluta en la mortalidad por cancer de
mamay esto es interesante, no hubo diferencia en sobrevida global a
15 afios. Pero también hubo una pérdida de seguimiento importante.
Estos dos estudios combinados son reforzados por este nuevo estu-
dio DBCG IMN. Es un estudio muy inteligente donde no querian ran-
domizar a las pacientes. Mas bien tomaron 3.000 pacientes con gan-
glios positivos axilares, la mayoria con enfermedad N1, 1 a 3 ganglios
positivos. Todas las pacientes iban a recibir irradiacién en la mama,
en la axila y en la cadena supraclavicular. Si el tumor estaba del lado
derecho recibian y si estaba del lado izquierdo no recibian irradia-
ci6én de la cadena mamaria interna. Todas las variables estaban bas-
tante equilibradas. El seguimiento medio fue de 9 afios. Nuevamente
en este estudio se hizo irradiaciéon total con mejoria absoluta en la
sobrevida global del 3%. Reduccién en mortalidad de aproximada-
mente 3% y metéstasis a distancia reducida de manera similar 3%.
Lo que aprendimos de todos estos estudios en la adyuvancia es que
la mejoria en control local era proporcional al efecto sistémico y que
hay 2% a 4% de efecto sistémico uniforme, reduccién de metéstasis
a distancia, mejoria en sobrevida libre de enfermedad y reduccién
en mortalidad por cancer de mama. Entonces uno dice, bueno eso
no es mucho, es solo 2% a 3% de mejoria absoluta. Pero les diria que
esto es parecido a las mejorias que observamos con los tratamientos
sistémicos. En el ATAC, se observa una diferencia en DFS 2,6%. Sin
embargo, ampliamente damos un inhibidor de aromatasa.

En el APHINITY, la diferencia es solamente de 1,6% global y para los
gue tienen mas ganglios 3,2%, o sea, parecido a lo que pasa con la
radioterapia en tratamiento adyuvante.

Las guias actuales, entonces, estan incluyendo las dos opciones.
Pasamos a neoadyuvancia, porque aca se pone mas borrosa la evi-
dencia para la toma de decisiones clinicas para irradiacién regional,
son todos datos retrospectivos. No tenemos ensayos clinicos pros-
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pectivos randomizados en este marco, para saber qué paciente debe
recibir irradiacién ganglionar. ;La presentacién de la enfermedad
clinica es lo que usamos?, ;0 usamos la enfermedad patolégica des-
pués de neoadyuvancia con quimioterapia? Muy importante, porque
los datos de Cortazar, tienen mas de diez afios, pero sabemos que
la respuesta patolégica completa a la quimioterapia neoadyuvante
es pronostico para mejora de sobrevida. Sobre todo, en los casos de
HER?2 positivo y triple negativo.

Entonces uno debe preguntarse shay que tomar decisiones para irra-
diar los ganglios locales basado en respuesta?

Nuevamente, no hay datos randomizados prospectivos, pero si hay
datos prospectivos que se han recopilado en estudios de quimiote-
rapia neoadyuvante y algunos miraron recidiva locorregional de ma-
nera retrospectiva.

Miremos este estudio de Mamounas de 10 afios atrds. Analisis com-
binado del NSABP B-18 y B-27. El B-18 randomizaba entre toda una
serie diferente de quimioterapias y doxorrubicina+ciclofosfamida+-
docetaxel para el segundo estudio antes o después de la cirugia. La
cohorte completa de 3.088 pacientes a 10 afios, miden 11% el grupo
total, 12,5% mastectomia y 10,3% en tratamiento conservador. Pero
ninguno recibié radioterapia ganglionar, eso es importante. En el
analisis multivariado cinco factores se asociaron con recidiva loco-
rregional. El factor més fuerte es presentar un ganglio positivo cli-
nicamente, que después baja a ypNO/ypTO0. En estos datos de B-18
y B-27, se observa que la reduccién en la recidiva locorregional con
respuesta completa, bajé de 17% a 0% en las cohortes diferentes con
respuesta patolégica completa.

En este estudio, el EORTC 10994/BIG 1-100, se analizé la quimio-
terapia neoadyuvante con FEC o un taxano. Es muy interesante, la
mayoria de las pacientes si recibieron radioterapia. Analizaron no
solamente la respuesta sino subtipos de cancer de mama y el se-
guimiento medio fue de 4 afios. A 5 afios tenian 4% a 5% de recidiva
locorregional y la misma fue el primer sitio de recidiva en el 1%, muy
bajo. El analisis multivariado mostré que los factores asociados a re-
cidiva locorregional eran el subtipo y el tipo de respuesta patolégica,
como los factores mas importantes. En la parte inferior del cuadro
pueden ver en azul, las pacientes con respuesta patoldgica completa
gue tuvieron la menor recidiva locorregional y las que tenian 4 o mas
ganglios positivos después de la quimioterapia tenian muy alta reci-
diva locorregional. En el luminal A baja recidiva comparado con los
triple negativos después de la quimioterapia neoadyuvante. Figura 1.
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Figura 1.
Analizando maés la

EORTC 10994/ BIG 1-00 relacién entre sub-
Subtype and Response tipo y recidiva loco-
Associated with LRR Following NAC rregional, se mues-

tran estos datos que

__variable | n [LRRn(%)| HREC) | p nunca fueron publi-

Breast cancer subtype/trastuzumab cados. Los presenté
Luminal A 491 (32.6) 8 (10.8) 1.00 ]< 0.0001

Cuminal B (HER2—) 143 (9.5) 5 (6.8) 339 (0.76—6.97) el Dr. Mamounas en
HER2+ Trastu— 245 (16.3)  25(338) 6.26 (2.81—13.93) el ASCO Breast 2014.
HER2+ Trastu+ 105 (7.0) 5 (6.8) 3.37 (1.10—10.34) Los mismos grupos

Triple negative 219 (14.6) 20 (27.0) 6.44 (2.83—14.69) ] L1500
Unknown 03 (00) 1T (149) 338 (093-3.03) del metaanalisis an

Pathological response terior que mostré y

ypTO/is ypNO 278 (18.5) 16 (21.6) 1.00 J< 0.0001 miraron recidiva lo-
ypT + ypNO 420 (27.9) 10 (13.5) 0.58 (0.26—1.28) Corregional segfm
ypT + ypN+ 1-3 nodes 450 (29.9) 14 (18.9) 0.74 (0.36—1.52) ]

ypT + ypN+ >4 nodes 357 (23.7) 34 (45.9) 2.43 (1.34—4.40) subtipo y respuesta.

Multivariate Analysis , Un tercio de las pa-
median follow-up: 4.4 years Gillon et al, Eur J Ca 2017 cientes tuvo radiote-

rapia post mastecto-
mia y la mediana de seguimiento fue de 4,2 afios. Pero me quiero
concentrar en las pacientes hormonosensibles, esto es interesante.
Las hormonosensibles tienen menor recidiva locorregional después
de la quimioterapia neoadyuvante. Pero lo interesante es cuando mi-
ramos segun la respuesta, en las pacientes grado 1-2, la respuesta a
la quimioterapia neoadyuvante no parecia tener impacto importante
sobre la recidiva locorregional. En el grado 3 tenian un comporta-
miento parecido a las triple negativas y HER2+. Figura 2.

Figura 2.

CTNeoBC Multivariate Analysis: Tumor Subtype and
Pathologic Response are Independent Predictors of LRR

12 NAC trials
1195 pts w/ pCR info
and LRR, EFS, OS
~1/3 PMRT
Median F/Up 42 mo.

* Primary analysis: LRR

5-Year Cumulative Incidence of LRR (%)

HR+/  HR- HR+/  HR-/
HER2- HER2+ HER2+ HER2-
GR3

HR = Hormone
Receptor (ER/PR)

Mamounas et al, Oral Abstract Session A, Breast Cancer Symposium , 2014
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Figura 3.

LRR

—No difference overall with PMRT
— On MVA, PMRT reduced LRR

with:

» ¢cT3/4 tumors p =0.04

* cN+
» ypNO

s CN+IypN0 P= 0.05 '; ll“ 4;’ f“ll 8:1 100

Krug et al., Ann Surg Oncol 26: 2019
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En el grupo aleman con 3 estudios, el GeparTrio, el GeparQuattro y
el GeparQuinto, el 60% de las pacientes fueron irradiadas y el 40%
no. Compararon la tasa de recidiva locorregional con y sin radiotera-
pia. La radioterapia fue a la pared toracica, a los supraclaviculares y
a las axilas, pero el 15% solo recibié en la mamaria interna. No fue
irradiacién ganglionar total. Aca ven el estudio del punto primario.
En general, cuando compararon radioterapia versus no radioterapia
no hubo diferencia en la recidiva locorregional. Pero en el andlisis
multivariado lo que vieron es que la radioterapia posmastectomia,
aunque no fue total ganglionar, redujo la recidiva locorregional, so-
bre todo en las pacientes que tenfan ganglios clinicamente positivos,
pero con respuesta patoldgica completa. Aca esta la comparacién de
los tres grupos. Estos estudios retrospectivos si demuestran benefi-
cio de la radioterapia. Figura 3.

Cumulative Incidence of LRR

No Difference with PMRT + RNI

Cumulative Incidence Functions

1.0+

| 0| RRSyr |

No RT 167 15.2% (95% C19.0-22.8)

061 676 | 11.3% (95% CI8.7-14.3)

044

Cumulative Incidence

p= 0.05 P
p = 0.06 :

Time from surgery in months

i Use of radio therapy no yes

Median Follow up: 51 months

Finalmente, esto se acaba de publicar este afio, los ensayos TRYPHAE-
NA y NeoSphere, sobre todo para el HER2+, donde la respuesta pato-
légica completa sabemos que es muy alta. La poblacién del estudio
incluyé pacientes tratadas con mastectomia, 60% recibieron radio-
terapia posmastectomia y la respuesta patolégica completa fue de
55% en estos analisis combinados de los dos estudios. Con una me-
diana de seguimiento de 5 afios, la tasa de recidiva locorregional fue
de 7,4%. Lo que no sorprende, porque la enfermedad HER2+ tiene
mas recidiva. Pero en el analisis multivariado, cuando compararon
con radioterapia o sin radioterapia el estado ganglionar y la falta de
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Figura 4.
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respuesta ganglionar se asociaron mas con la recidiva locorregional.
Pero en las que tuvieron ypNO no hubo beneficio de la radioterapia
en estas pacientes HER2, y las que eran ganglio positivo después de
la neoadyuvancia, habia si una tendencia, pero no era de valor esta-
disticamente significativo. La cohorte era pequefia. Pero si se ve el
beneficio cuando hay mas de 4 ganglios después de la quimioterapia
neoadyuvante. O sea que la respuesta a la neoadyuvancia y el subti-
po, son los motores de la recidiva locorregional. Figura 4.

Local Regional Recurrence Free Survival:
PMRT after NAC for HER+ Breast Cancer
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Saifi et. al., Radiotherapy and Oncology, 2023

Estas son todas candidatas que muestro ahora, que eran operables, o
sea que tenian enfermedad N1 antes de la quimioterapia. En el MD
Anderson hay datos sobre N2-3 localmente avanzado antes de la neo-
adyuvancia. En esta poblacion la pregunta es distinta. Acd tuvieron
seis estudios clinicos prospectivos de quimioterapia neoadyuvante
y las pacientes con enfermedad localmente avanzada, o sea, estadio
clinico ITIb 0 mas y con mucha enfermedad patolédgica residual, la ra-
dioterapia no solamente disminuye la recidiva locorregional sino que
mejora la sobrevida. Entonces, hay que seguir la radioterapia, aun-
que tengan respuesta en estos casos avanzados. En un subgrupo de
esta poblacidn, esto se presenté hace muchos afos, también del MD
Anderson, cuando analizaron las pacientes que tuvieron respuesta
patoldgica completa y analizaron el outcome con o sin radioterapia.
Incluso con respuesta patologica completa, las pacientes que tenian
estadio IIIb N2 o mas, la radioterapia disminuye la recidiva locorre-
gional y mejora la sobrevida especifica. Figura 5.
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Figura 5.

Pathologic Complete Response from
Neoadjuvant Chemotherapy:
PMRT Improves Outcomes in c-STAGE Il

% LRR
All 5
¢ Stage I-l| 0
¢ Stage lll 7

Preportion of Patients Surviving

%BCSS 87

T
8 2
Time (months)

McGuire, et al. [JROBP, 68:2007

Finalmente, ;qué hacemos entonces? Enfermedad N1 operable, la
respuesta disminuye la recidiva locorregional. Subtipo tumoral,
grado 1-2, no cambia la respuesta, pero hay baja recidiva locorre-
gional. Entonces, qué pasa con las pacientes que se presentan con
enfermedad NO clinicamente y que siguen asi después, shay rol para
la radioterapia?, no. Esto es una de las cosas que es un logro de la
quimioterapia neoadyuvante. Sabemos por el estudio Sentina que, si
no tiene ganglios, si hacen de entrada biopsia de ganglio centinela,
35% van a tener ganglios positivos, y después de quimioterapia neo-
adyuvante, una segunda biopsia de ganglio centinela, igual hay algu-

nas que siguen positivas.

Presentation with cNO Axilla: Pero también sabemos
que con radioterapia en

Less Regional Nodal Irradiation after NAC las que tienen ganglios

Sentina Trial n= 1737 ausentes o NO, en general
cNO n=1022 (59%) * Sentina Trial (Arm B): no reciben radioterapia,

—SNB Paositive: 35% pre NAC ta d lando 1
Am B — Second SNB post NAC 71% Negative ya se esta desescalando la

Prsitive » cNO ®ypNO Regional Nodal Irradiation [RENHUEEINEICOIIEEIE
35% (360) is not indicated mioterapia neoadyuvan-
te en las pacientes que

Negative

65% (662) « When surgery is first, RNl is

recommended for many patients with 1-3 ;
Second SNB positive axillary nodes siguen ypNO, 25% de los

e (Y - When NAC is first, roughly 25% cNO NO, entonces no tienen
spared RNI with NAC

. o que recibir quimioterapia
Negative Positive
71% (155) | 29% (64) neoadyuvante de entrada.

Kuehn et al, Lancet Oncol 14:2013 Flgura 6.
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Todas estas preguntas sobre el manejo llevaron al disefio de este es-
tudio que ven acd, el NSABP B-51/RTOG 1304. Eran T1-3 N1, o sea
operables, que debian tener una biopsia positiva de ganglio axilar y
recibieron tratamiento neoadyuvante con respuesta a ypNO después
de 4 ciclos de quimioterapia combinada con un taxano. Luego se
randomizaron RT solo del volumen mamario u observacidn, versus
irradiacion ganglionar después de mastectomia o tumorectomia. Se
reclutaron 1.600 pacientes. En 2020 completamos el numero de pa-
cientes y me parece que en el ASCO del afio préximo vamos a poder

Figura 7. presentar los resultados. Figura 7.

NRG NSABP B-51/RTOG 1304 Trial

- Clinical T1-3N1MO breast cancer
- Pathology positive axillary node (FNA/Core)
- Neoadjuvant CT + anti HER2

ypNO at definitive Breast Surgery +AND or SNB

Randomization

I—I—I

Regional Nodal XRT
Lump.: Breast/Nodal XRT
Mast: Chestwall/ Nodal XRT

* Primary Endpoint: IDFS

No Regional Nodal XRT

Lumpectomy: Breast XRT
Mastectomy: Observation

Targeted accrual = 1636

Stratification: Type of Surgery (Mast v. Lump) , ER-Status (+ v. -), HER2
NRG Status (+ v. —), pCR in Breast (yes v. no)

ONCOLOGY™

Figura 8. , .,
Aca podemos ver la poblacion. No sor-

prende que mas de la mitad de nuestra
poblacion es HER2+. La pCR se logré
en el 80%. Pudimos incluir pacientes de

NRG NSABP B51/ RTOG 1304
Patient Characteristics (12/28/2020)

Characteristic ________|

Receptor Status TN
HR+ HER2-
HER2+
pCR Breast yes
No
Surgery Mastectomy
Lumpectomy

Accrual met 12/28/2020!!

mastectomia y tumorectomia casi igual,
un poquito mas de tumorectomia. Asi
que el ano que viene o este les contare-
mos los resultados. Figura 8.
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Figura 9.
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Esto parecido, ALLIANCE A011202, T1-3 N1 operable, con biopsia
positiva patologicamente confirmada, neoadyuvancia por lo menos 4
ciclos con taxano de base, ypN1 después de la quimioterapia. Gan-
glio centinela positivo durante la cirugia o después de patologia final.
Son randomizadas a recibir RNI con o sin vaciamiento axilar. Se aca-
ba de completar a finales de 2022 el ingreso de pacientes y estamos
esperando los resultados. Figura 9.

ALLIANCE A011202: RNI + ALND for SN+ after NAC

- Clinical T1-3N1MO breast cancer
- Pathology positive axillary node (FNA/Core)
- Neoadjuvant CT + anti HER2

ypN1 after NAC

Intraop.

SNB and Breast Surgery

Intraop. SN negative /
Final Path:

Intra-op Registration and Registration and

RANDOMIZATION

ARM 1: ALND + RNI

RANDOMIZATION

Completed
Accrual 2022!

ARM 2: RNI

En conjunto, ;cuales son mis recomendaciones? Esta es mi editorial
personal, lo que yo pienso. Si es clinicamente NO y patolégicamente
también NO, observo, no irradio a estas pacientes y evito asi 25% de
las que hubieran tenido ganglio centinela positivo de entrada. Si son
clinicamente N+ y patolégicamente positivo, irradiacion ganglionar
regional y el ALLIANCE nos dice si van a necesitar o no la diseccién
axilar. Si son cN2-3 ypNO esto es enfermedad de la mama localmente
avanzada y siempre va a requerir irradiaciéon de ganglios regionales
y va a necesitar siempre la quimioterapia sistémica independiente de
la respuesta. Clinicamente N1 ypNO, estamos esperando el resultado
del NSABP B-51/RTOG1304, pero la mayoria de estas pacientes igual
las trato con RNI. ;A quién no se lo doy? Si tiene grado 1-2 y recep-
tor de estrogeno positivo y clinicamente es NO, o con un solo ganglio
positivo o con una micrometastasis, no estoy dando radioterapia en
casos selectivos que son estadios muy tempranos de entrada, porque
sé por otros lados que en grado1-2, receptores estrogénicos positivos,
N1 previo, no tiene una respuesta tan significativa. Figura 10.
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Figura 10.

Recommendations:
RNI Post Neoadjuvant Chemotherapy

Clinical cNO/ yp NO: observation (will avoid RNI in cNO = ~ 25% SN+ with surgery 159

Clinical cN+ / ypN+: regional nodal irradiation

Clinical cN2-3/ ypNO: regional nodal irradiation (Locally advanced disease!)
Clinical cN1/ ypNO: (Await findings from NRG B51-RTOG1304)
- Regional nodal irradiation in most

— Observation — selective cases of ER+/PR+/HER2-, Clinical T1-2,
cN1 pre-NAC - ypT0-1, NO

Estas son mis recomendaciones personales y con esto les agradezco
su atencion.
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