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EL DILEMA DE LA AXILA CIEGA:
NAVEGANDO LA INCERTIDUMBRE
SISTEMICA EN LA ERA DE

LA DESESCALADA QUIRURGICA

RESUMEN

La consolidaciéon de la desescalada quirurgica axilar, respaldada por
los ensayos SOUND, INSEMA y BOOG 2013-08, representa un avance
significativo en la reduccién de la morbilidad posoperatoria en pa-
cientes con cancer de mama temprano cNO. Sin embargo, la omisién
de la biopsia del ganglio centinela plantea un desafio sustancial para
el oncdélogo clinico, quien enfrenta la toma de decisiones terapéuticas
sistémicas en ausencia de informacién patolégica axilar. Este escena-
rio de "axila ciega" compromete la estratificacién de riesgo necesaria
para indicar tratamientos adyuvantes como quimioterapia, inhibido-
res de CDK4/6, olaparib e inclusive el tipo y duracién de la terapia
hormonal. El presente articulo analiza las implicaciones oncoldgicas
de esta transicién paradigmatica, revisa la evidencia disponible sobre
los patrones de tratamiento sistémico en las cohortes estudiadas, y
examina el potencial de las plataformas gendmicas y la inteligencia
artificial como herramientas para mitigar la incertidumbre prondsti-
ca inherente a la omisién de la estadificacion axilar quirargica.
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INTRODUCCION

Desde el afio 2003 hasta diciembre de 2025, tras la clausura del San
Antonio Breast Cancer Symposium (SABCS), el manejo de la axila ha
consolidado su transicién hacia la "minima intervencién efectiva".
Los datos presentados, provenientes del ensayo holandés BOOG
2013-081, refuerzan de manera concluyente la seguridad de omitir
la estadificaciéon axilar en pacientes cNO seleccionadas, una tenden-
cia ya validada por los estudios SOUND2 e INSEMA 3 Este avance
quirurgico, celebrado por su capacidad para reducir la morbilidad
relacionada con la diseccidn axilar, plantea un nuevo y profundo de-
safio para el oncdlogo clinico: la toma de decisiones sistémicas en
un escenario de "axila ciega", es decir, sin informacién patolégica
sobre el estado de los ganglios linfaticos.

Esta situacién ha escalado de manera significativa, a tal punto que
en abril de 2025 la American Society of Clinical Oncology (ASCO) su-
giere omitir la biopsia del ganglio centinela (BGC) en aquellas pacien-
tes que cumplan con todos los siguientes criterios: posmenopausia,
edad mayor de 50 afios, cT1, receptores hormonales positivos, HER2
negativo, grado histolégico 1-2, ecografia axilar normal, y que sean
sometidas a cirugia conservadora con radioterapia planificada al vo-
lumen mamario.4

Paradodjicamente, mientras el cirujano desescala con confianza, el
oncologo se enfrenta a una creciente incertidumbre prondstica y
predictiva. Esta dualidad define el panorama actual de la oncolo-
gla mamaria: en el escenario de enfermedad residual posneoad-
yuvancia (ypN+), la cirugia radical (ALND) mantiene su vigencia no
solo como control local, sino como herramienta indispensable para
guiar la escalada terapéutica sistémica, a la espera de los resultados
de grandes estudios prospectivos aleatorizados como el ALLIANCE
A011202 y TAXIS (con datos esperados para 2029 de este ultimo).
Sin embargo, en el escenario cNO, la omisién de la BGC nos priva de
informacion critica que ha sido histéricamente fundamental para
nuestras decisiones de tratamiento.
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El escenario cNO: ;podemos dejar la axila "a ciegas"?

La consistencia de los datos que respaldan la omisién de la BGC es
notable. Alos ya conocidos SOUND e INSEMA, se suma ahora el ensa-
yo holandés BOOG 2013-08. En conjunto, estos tres estudios de fase
IIT con disefio de no inferioridad demuestran de manera concluyen-
te que, en pacientes cuidadosamente seleccionadas (generalmente
tumores pequefios, T1-T2, con ecografia axilar negativa), la omisién
de la cirugia axilar no es inferior a la BGC en términos de supervi-
vencia libre de enfermedad a distancia y control regional (Tabla 1).

Desde la perspectiva quirurgica, el mensaje es inequivoco: menos,
es mas. La omisién de la cirugia axilar reduce significativamente la

- morbilidad, incluyendo linfedema, limitacién de la movilidad del
Tabla 1. Caracteristicas y resultados

principales de los ensayos clinicos brazo y dolor crénico.
de omision de cirugia axilar.

Estudio N Criterios de Seguimiento Resultado primariomediano
inclusion mediano
SOUND? 1405  Tumor <2 cm, ecografia 5,7 afos SLE a distancia a 5 anos: 98,0% (sin BGC) vs. 97,7%
axilar negativa (con BGC); HR 0,84 (IC 90% 0,45-1,54)
INSEMA3 4.858 cT1-T2 (<5 cm), cNO 6,1 anos SLE invasiva a 5 anos: 91,9% (sin BGC) vs. 91,7%
(con BGC); HR 0,91 (IC 95% 0,73-1,14)
BOOG 2013-08" 1.574 ¢T1-T2, cNO, >50 afos, RE+ 5,0 anos Tasa de recurrencia regional a 5 afios: 1,1% (sin

BGCQ) vs. 0,6% (con BGC); diferencia absoluta 0,5%

BGC: biopsia del ganglio centinela; HR: hazard ratio; IC:
intervalo de confianza; RE: receptor de estrégenos; SLE:
supervivencia libre de enfermedad.
Este aspecto fue analizado especificamente en el estudio INSEMA,

donde la calidad de vida fue significativamente superior en el grupo
que omitio el ganglio centinela. Esta mejora se fundamenta en tres
pilares: menor incidencia de linfedema, reduccién del dolor y mejo-
ria en la movilidad. El ensayo BOOG también analizé estas variables
y obtuvo resultados similares. Sin embargo, para el oncélogo clinico,
esta "victoria" quirdrgica introduce una variable de incertidumbre
critica: el estatus Nx (ganglios no estadificados). La estadificacion pa-
tolégica de los ganglios linfaticos ha sido histéricamente uno de los
pilares fundamentales para determinar el prondstico y, consecuen-
temente, la necesidad e intensidad de la terapia adyuvante.

El punto de vista del oncélogo clinico: decisiones en la penumbra

La ausencia de informacién patolédgica axilar nos obliga a reevaluar
completamente nuestros algoritmos de decision terapéutica. La pre-
gunta ya no es solamente si la paciente se beneficiara de la quimio-
terapia adyuvante, sino si es candidata a terapias dirigidas mas so-
fisticadas cuya indicacién esté ligada al riesgo de recurrencia, y este,
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a su vez, al estado ganglionar. Nos encontramos ante una situacién
donde la informacién que hemos considerado esencial durante dé-
cadas simplemente no esté disponible.

La indicacién de quimioterapia adyuvante en cancer de mama con
afectacién ganglionar define dos escenarios clinicos principales se-
glin el estado menopausico de la paciente.

En pacientes posmenopdausicas con 1-3 ganglios axilares positivos,
el estudio RXPONDERS estableci¢ la utilidad de la plataforma geno-
mica Oncotype DX para guiar la decisién terapéutica. Los resultados
demostraron que la quimioterapia adyuvante no confiere beneficio
a aquellas pacientes con un Recurrence Score (RS) menor a 26. Las
pacientes con RS mayor o igual a 26 representaron entre el 7-11% de
la poblacién estudiada. Por lo tanto, en este subgrupo, la determina-
cion del RS resulta fundamental para identificar quiénes se benefi-
ciaran de la quimioterapia.

Por el contrario, en pacientes premenopdausicas con 1-3 ganglios
positivos, el mismo estudio RxPONDER mostré un beneficio signi-
ficativo en la supervivencia asociado al uso de quimioterapia. Esto
plantea una desventaja clinica cuando no es posible la estadifica-
cién quirudrgica axilar completa, ya que se podria privar a estas pa-
cientes de un tratamiento potencialmente beneficioso. Sin embargo,
persiste la incégnita de si este beneficio se atribuye al efecto cito-
toxico de la quimioterapia o a la induccién de amenorrea y fallo
ovarico. Esta pregunta serd abordada por el estudio en curso OFSET
(NRG-B009), que comparard quimioterapia frente a supresion de la
funcién ovarica (SFO) combinada con terapia endocrina. Sus resul-
tados podrian redefinir el paradigma de tratamiento en mujeres jo-
venes, generando un nuevo debate sobre la poblacién idénea para
recibir SFO como parte de su estrategia adyuvante.

Si bien en pacientes con ganglios negativos también existe la nece-
sidad de realizar plataformas gendmicas para valorar el pronéstico
y, en algunas, el beneficio de utilizar quimioterapia, esta situacién
genera una pregunta bioldgica y clinica mas amplia. Aunque las pla-
taformas gendémicas como Oncotype DX estan validadas para eva-
luar el prondstico y el beneficio de quimioterapia en pacientes con
ganglios negativos, se desconoce si la progresién a enfermedad gan-
glionar (pN+) se asocia a un perfil de expresién génica distintivo. En
otras palabras, no esta establecido si el resultado de una plataforma
gendmica en el tumor primario de una paciente cambiaria tras el
desarrollo de metdstasis axilares. Resolver esta incégnita es relevan-
te, ya que, de existir una firma gendémica asociada al potencial de di-
seminacién ganglionar, esta podria convertirse en una herramienta
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prondéstica util para identificar, incluso en ausencia de cirugia axilar,
a aquellas pacientes con tumores primarios de alto riesgo que mas
se beneficiarian de la quimioterapia adyuvante.

Sibien los estudios INSEMA3, SOUND2 y BOOG 2013-081 no reportan
el uso especifico de plataformas gendémicas para la toma de decisio-
nes terapéuticas, si ofrecen datos relevantes sobre los patrones de
tratamiento sistémico adyuvante empleados en sus cohortes (Tabla
2). Es importante destacar que en ninguno de estos ensayos se utili-
zaron inhibidores de CDK4/6 como parte del tratamiento adyuvante.

Cabe resaltar que en el estudio BOOG 2013-08, aproximadamente
el 50% de los pacientes, tanto en el grupo de diseccion axilar como
en el de omisién de la misma, no recibieron ningun tipo de trata-
miento sistémico adyuvante. Esta es una proporcién considerable
gue merece atencioén, y cuyas implicaciones en la supervivencia li-
bre de recurrencia deberan evaluarse con los futuros reportes de
seguimiento a largo plazo.

Estudio Tratamiento Sin BGC (%) Con BGC (%)
SOUND? Terapia endocrina 98,9 97,9
Quimioterapia 17,5 20,1
Sin tratamiento 1,6 24
INSEMA3 Terapia endocrina 95,8 94,8
Quimioterapia 10,4 12,9
Otros 2,0 2,1
BOOG 2013-08' Terapia endocrina 43,1 44,8
Quimioterapia 11,3 13,0
Sin tratamiento 52,6 51,3
Otros 44 59

BGC: biopsia del ganglio centinela.

La dificultad se manifiesta de forma aguda al considerar el uso de
inhibidores de quinasas dependientes de ciclinas 4 y 6 (CDK4/6), de
inhibidores de PARP, y el tipo de tratamiento hormonal, terapias que
han revolucionado el tratamiento del cancer de mama HR+:

Abemaciclib. La aprobacién adyuvante de abemaciclib, basada en el
estudio MonarchEs, se dirige a pacientes con cancer de mama tem-
prano HR+/HER2- de alto riesgo, definido por criterios que incluyen
la presencia de cuatro o méas ganglios positivos, o de uno a tres gan-
glios positivos junto a otros criterios de alto riesgo (tamafio tumoral
>5 cm o grado 3). Este farmaco reduce el riesgo de recurrencia de
enfermedad invasiva en aproximadamente un 25% en la poblacién
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de alto riesgo, con una reduccién del 15,8% del riesgo de muerte por
cancer de mama, demostrando beneficio en supervivencia global.?
En un escenario Nx, ;como identificamos a la paciente que, de ha-
ber sido estadificada quirurgicamente, habria calificado para este
tratamiento que ofrece un beneficio tan significativo? ;Deberiamos
excluir de los criterios de inclusién, en la practica clinica habitual, a
las pacientes con grado histoldgico 3 (entre el 4-18% de la poblacién
de los tres estudios) y aquellas con Ki67 >20% (entre el 12 y 18%)?

Ribociclib. De manera similar, la indicacién de Ribociclib adyuvante,
derivada del estudio NATALEES, incluye a pacientes con enfermedad
ganglionar positiva. Aunque también abarca a un grupo de pacien-
tes con ganglios negativos de alto riesgo (definido por caracteristicas
tumorales adversas), la carga tumoral axilar sigue siendo un factor
determinante en la estratificaciéon de riesgo. La omisioén de la BGC
nos priva de esta informacién crucial para la seleccién de pacientes
que se beneficiarian de este tratamiento de tres afios de duracion.

Olaparib. Para pacientes con mutaciones germinales en BRCA1/2,
el estudio OlympiA? demostrd un beneficio significativo de olaparib
adyuvante en aquellas con alto riesgo de recurrencia. El namero de
ganglios linfaticos afectados es un componente esencial en la defini-
cion de este "alto riesgo". Sin informacién axilar, la identificacién de
estas pacientes candidatas se vuelve més compleja.

Tipo de terapia hormonal. Diversos estudios clinicos han demostra-
do que el estatus axilar determina no solo el tipo de tratamiento
hormonal (inhibidores de aromatasa versus tamoxifeno), sino tam-
bién su secuencia (favoreciendo iniciar con inhibidores de aroma-
tasa cuando la axila es positiva) y su duracién. El estandar de cinco
afios clasicos de tratamiento hormonal no resulta adecuado para
todas las pacientes, aconsejandose una duracién de 7-10 afios de-
pendiendo de la gravedad del compromiso axilar.

Nos enfrentamos a un dilema ético y clinico: para disminuir la mor-
bilidad quirdrgica en un amplio grupo de pacientes, podriamos es-
tar subtratando a un subconjunto que se beneficiaria enormemente
de estas terapias dirigidas. El oncélogo clinico debe ahora apoyarse
mas que nunca en las caracteristicas intrinsecas del tumor (biologia
molecular, perfiles genémicos como Oncotype DX o MammaPrint)
para inferir el riesgo, pero estos ensayos no reemplazan completa-
mente el valor pronéstico de la carga de enfermedad ganglionar.
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El talén de Aquiles: el 15% de falsos negativos y la promesa de la in-
teligencia artificial

El pilar sobre el que se asienta la decisién de omitir la cirugia axilar
es la ecografia preoperatoria. Sin embargo, su fiabilidad no es abso-
luta. Se estima que la ecografia axilar presenta una tasa de falsos
negativos cercana al 15%.1011 Esto significa que un numero no des-
preciable de pacientes clasificadas como c¢NO en realidad albergan
metastasis ganglionares ocultas (pN1). En los ensayos SOUND e IN-
SEMA, la tasa de positividad ganglionar en los brazos de BGC fue del
13,7% y aproximadamente 10%, respectivamente, lo que confirma la
existencia de esta poblacion oculta de pacientes con enfermedad axi-
lar no detectada. Mas aun, dependiendo del ensayo, un numero no
menor albergaba en su mayoria macro metastasis, y un grupo me-
nor, pero de gran relevancia individual, presentaba enfermedad N2.

En este contexto, la inteligencia artificial (IA) emerge como una herra-
mienta potencialmente transformadora. Los algoritmos de aprendi-
zaje profundo (deep learning) estan demostrando una capacidad no-
table para analizar imagenes médicas con una precisiéon que puede
superar al ojo humano, identificando patrones sutiles que escapan
a la evaluacion convencional.12

Investigaciones recientes, como las publicadas en NPJ Digital Me-
dicine!3, han demostrado que los modelos de IA, particularmente
aquellos basados en arquitecturas de Vision Transformer, pueden
analizar mamografias completas para predecir el estado de los gan-
glios linfaticos con alta precisién. Estos modelos no solo se centran
en el tumor primario, sino que evalian patrones en todo el tejido
mamario y peritumoral que pueden estar asociados con la disemi-
nacioén linfatica. El potencial de la IA es multifacético y ofrece solu-
ciones concretas al dilema de la axila ciega:

Reduccién de falsos negativos. Un algoritmo de IA entrenado en gran-
des volimenes de datos de ecografias, mamografias y resonancias
magnéticas, correlacionados con resultados patolégicos, podria iden-
tificar patrones sutiles de sospecha que actualmente se pasan por
alto. Esto permitiria reducir significativamente la tasa de falsos ne-
gativos del 15% actual, mejorando la precision de la clasificaciéon cNO.

Mejor seleccién de pacientes. La IA podria crear un "score de riesgo
axilar" multimodal, integrando datos clinicos, patolégicos y de ima-
gen para estratificar a las pacientes cNO con una precisién mucho
mayor. Esto permitiria una desescalada més segura para la mayoria
y la identificacién de aquellas que si requieren una estadificacién
quirurgica, optimizando asi el balance entre morbilidad y precisién
diagnostica.
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Guia para terapia sistémica. En un futuro préximo, un modelo de 1A
validado prospectivamente podria proporcionar una probabilidad
de afectacién ganglionar tan fiable que podria ser utilizada como un
factor mas en los algoritmos de decisiéon para la terapia adyuvante.
Esto ayudaria a resolver el dilema de la "axila ciega" proporcionando
informacion cuantitativa sobre el riesgo axilar que podria incorpo-
rarse en las decisiones sobre inhibidores de CDK4/6, olaparib y otras
terapias dirigidas.

Conclusién: la perspectiva del oncélogo clinico hacia el futuro

La era de la "axila ciega" no representa un retroceso, sino un desafio
gue nos impulsa hacia una oncologia mas inteligente y personali-
zada. Como oncdélogos clinicos, debemos adaptarnos activamente
a este nuevo paradigma de informacién limitada. Esto implica una
transformacién en nuestra practica clinica.

En primer lugar, debemos confiar mas en la biologia tumoral. Los
perfiles de expresiéon génica y otros marcadores moleculares se vol-
veran aun mas cruciales para estimar el riesgo y guiar la terapia
sistémica. En segundo lugar, debemos abogar activamente por la in-
vestigacién en biomarcadores. Necesitamos urgentemente biomar-
cadores no invasivos (sanguineos, de imagen) que puedan predecir
con fiabilidad el estado ganglionar. En tercer lugar, debemos incor-
porar la IA en la practica clinica. Debemos promover y participar
activamente en la validacién clinica de herramientas de IA que pue-
dan refinar nuestra evaluacién del riesgo axilar y reducir la incerti-
dumbre. Finalmente, debemos mantener una comunicacién fluida
con nuestras pacientes. Es fundamental explicar que la omisién de
la cirugia axilar es segura desde el punto de vista oncoldgico, pero
que requiere un enfoque diferente y posiblemente més intensivo en
la evaluacién del riesgo para decidir sobre tratamientos posteriores.

El manejo de la axila en 2025 es un claro ejemplo de cémo el progre-
so en una disciplina (cirugia) exige una evolucién en otra (oncologia).
La desescalada quirdrgica es un avance innegable para la calidad de
vida de las pacientes. Ahora, el reto para los oncélogos es aprender
a navegar en esta nueva realidad de la "axila ciega", utilizando la
biologia tumoral, los biomarcadores moleculares y las herramientas
emergentes como la inteligencia artificial para seguir ofreciendo a
cada paciente el tratamiento sistémico més adecuado, sin dejar a
nadie atras.
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