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El tratamiento del cancer de mama en las Gltimas décadas, ha
evolucionado con una tendencia cada vez mas conservadora, siendo
la cirugia de la axila, la que probablemente esté sufriendo mas
cambios en los Gltimos anos.

En la cirugia de la axila, la biopsia selectiva del ganglio centinela,
ha sustituido a la linfadenectomia axilar (LA) en el tratamiento del
cancer de mama con axila clinica y radiologica negativa ( cNO ), en
pacientes con ganglio centinela positivo( pN1) que cumplan criterios
del estudio ACOSOG Z0011" y, en la actualidad, en determinados
grupos de pacientes con ganglios positivos en el diagnéstico (cN1)
tras recibir quimioterapia neoadyuvante.
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CITA ESTE TRABAJO

Estudios como el NSABP B-322 publicaron una tasa de
identificacion del ganglio centinela de 97,1% y una tasa de falsos
negativos del 9,8%, sin diferencias significativas en recurrencia local
ni supervivencia entre el grupo de BSGC sélo, y el seguido de LA tras 8
anos de seguimiento. Posteriormente, surgen estudios en los que se
analiza la observacion clinica como opcion a la LA en pacientes con
ganglio centinela metastatico. El ensayo Z0011' constituye el estudio
de referencia para la discusion del abandono de la LA. Por dltimo,
y dado el alto porcentaje de respuestas patologicas completas (pCR
),en la mama y ganglios axilares tras quimioterapia neoadyuvante, se
plantea norealizarla en pacientes cN1con pCR en la axila. En definitiva,
en la actualidad hay que justificar la practica de la linfadenectomia
axilar la paciente con cancer de mama.

Palabras clave: cancer de mama, linfadenectomia axilar, ganglio
positivo.

In general, the treatment of breast cancer in recent decades
has evolved, with an increasingly conservative trend, with armpit
surgery probably undergoing the most changes in recent years. In
armpit surgery, selective sentinel node biopsy has replaced axillary
lymphadenectomy (LA) in the treatment of breast cancer with
negative clinical and radiological axilla (cN0), in patients with positive

Ribeiro Gonzalez M, Ferrer Gonzalez A, Pulido Roa I, Santoyo Santoyo J. La axila en el cancer de mama. Como evitar la linfadenectomia axilar en pacientes con

axila clinica positiva. Cir Andal. 2021;32(2):xxx-xx.

Cirugia Andaluza - Volumen 32 - Nimero 2 - Mayo 2021

195



CIRUGIA

_ anodaluza

sentinel node (pN1) who meet the criteria of the ACOSOG Z0011 study’
and, currently, in certain groups of patients with positive lymph
nodes at diagnosis (cN1) after receiving neoadjuvant chemotherapy.
Studies such as NSABP B-322 published a sentinel node identification
rate of 97.1% and a false negative rate of 9.8%, with no significant
differences in local recurrence or survival between the group with
SLNB alone. and the one followed by LA after 8 years of follow-
up. Subsequently, studies appear in which clinical observation
is analyzed as an option to LA in patients with metastatic sentinel
lymph nodes. The Z0011 trial' constitutes the reference study for the
discussion of the abandonment of LA, as it focuses on women with
GC affected by macrometastasis. Finally, given the high percentage
of complete pathological responses (pCR) in the breast and axillary
nodes after neoadjuvant chemotherapy, there are groups that suggest
not performing LA in cN1 patients with pCR in the axilla. In short, the
practice of axillary lymphadenectomy in breast cancer must now be
justified.

Key words: breast cancer, axillary lymphadenectomy, node
positive.

El tratamiento estandar de la axila en el cancer de mama ha sido
la linfadenectomia axilar, ya que sabemos que el 85% del drenaje
linfatico de la mama lo hace al territorio axilar y las probabilidades de
que los ganglios axilares estén invadidos dependen de caracteristicas
intrinsecas del tumor y del tiempo de evolucion del mismo®. Hace ya
mas de tres décadas, es debate, y comienzan a disenarse y publicarse
ensayos, en los que plantean realizar una cirugia menos extensa sin
perder seguridad oncologica y disminuyendo secuelas estéticas y
funcionales, estas altimas ligadas a la diseccion axilar. Los resultados
del estudio NSABP B-04* abren el debate sobre la realizacion de LA
de forma estandar, ya que no se encuentran diferencias significativas
en recidiva local, supervivencia libre de enfermedad ni global en
pacientes con ganglios negativos tratadas con LA, sin LA o con
radioterapia. Sin embargo, en las pacientes con ganglios positivos,
no existen diferencias entre las tratadas con LA o con RT, quedando
patente que la paciente con enfermedad ganglionar, debe de recibir
tratamiento local en la axila, ya sea cirugia, radioterapia o ambas
segln los casos. Tras estos resultados se continud realizando LA de
forma sistematica, ya que ademas del control local de la enfermedad
en pacientes con axila positiva, la diseccion axilar nos proporciona
informacion pronostica relevante basada en la afectacion ganglionar
cuantitativa, con la que se catalogarian diferentes grupos pronosticos,
ademas se considerarse factor predictivo para planificacion de
tratamiento adyuvante, ya que el nimero de ganglios constituye un
elemento decisivo en la determinacion del mismo.

Por ello, todos los esfuerzos se han ido dirigiendo a encontrar
métodos diagnosticos para evaluar el estado de la axila; y evitar la
LA en aquellas pacientes que no se van a beneficiar de la misma, ya
que la LA se asocia a una importante morbilidad y disminucion de la
calidad de vida. Si tenemos en cuenta que el cancer de mama es cada
vez mas frecuente, se presenta en mujeres cada vez mas jovenes, en
edad laboral, y con mas expectativas de supervivencia, se hace cada
vez mas necesaria la busqueda de alternativas menos agresivas en el
abordaje axilar del cancer de mama.
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La morbilidad asociada a la LA, ha sido cuantificada entre otros
estudios por el ensayo ALMANAC?, y el cuestionario de calidad de vida
para pacientes con cancer FACT-B+45, en el primero se evaluaron 496
pacientes de 11 centros en las que se realizo una linfadenectomia axilar
a los 1,3,6 y 12 meses, recogiendo complicaciones como linfedema en
un 13% de ellas, disminucion de la movilidad del hombro sobre todo
en abduccion en el 11%, déficit sensorial en el 31% y parestesias-dolor
en el 33%. En el segundo estudio mencionado los porcentajes fueron
similares, a excepcion del linfedema que aparecié en el 19% de las
pacientes, resultado mas acorde con la literatura disponible.

En las pacientes con ganglios negativos, la practica de la diseccion
axilar no aporta beneficios en cuanto a seguridad oncologica y tiene
una importante morbilidad asociada, por ello se hace necesaria una
evaluacion axilar dirigida a identificar pacientes sin enfermedad axilar,
esta evaluacion se realiza mediante pruebas de radiodiagnostico y
mediante la biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC), quedando
la LA reservada para aquellas pacientes con ganglios afectos (cN1)
tratadas con cirugia de inicio, pacientes con ganglio centinela (GC)
positivo que no cumplan criterios del estudio Z0011 y pacientes
cN1 sin pCR tras quimioterapia neoadyuvante. La extension de la
diseccion axilar, ha pasado de ser la diseccion de los tres niveles de
Berg, a realizar una linfadenectomia dirigida a disminuir al maximo la
posibilidad de enfermedad residual, teniendo en cuenta que a mayor
diseccion , mayor morbilidad, en general, la extension de diseccion
mas aceptada es la exéresis de los niveles | y Il de Berg si no queda
enfermedad macroscopica. El objetivo es obtener al menos seis
ganglios, pues por debajo de 5 ganglios extirpados el porcentaje de
recidiva local aumenta del 5 al 21% respecto a pacientes con mas de
cinco ganglios extirpados (3-5%). El muestreo axilar o extirpacion de
4-6 ganglios al azar , macroscopicamente anormales o patologicos
tiene un alto porcentaje de falsos negativos (FNR), siendo poco
representativo del estado axilar, y con una proporcion no aceptable
( 24%) de pacientes mal estadificadas, este hecho conlleva a una
incorrecta planificacion de tratamiento adyuvante, por lo que en la
actualidad no se recomienda como practica estandar, teniendo estas
pacientes indicacion de biopsia del ganglio centinela.

El objetivo de la evaluacion de la axila es la estadificacion
de la misma para tomar una correcta decision terapéutica.
Preoperatoriamente los métodos usados son en primer lugar
la exploracion clinica, siendo la primera validacion de la axila y
aportando una importante informacion sobre su estado. Es muy
accesible, pero alin en manos expertas se asocia a un alto porcentaje
de falsos positivos y negativos.

En segundo lugar, la ecografia con o sin puncion completaran la
evaluacion clinica axilar, con muy buen rendimiento diagnostico si se
realiza por radidlogos expertos en patologia mamaria. La ecografia
es mas sensible que la exploracion fisica, pero en caso de sospecha
es insuficiente para realizar un diagnostico de certeza, por lo que
ante uno o varios ganglios sospechosos es necesaria la realizacion de
puncion biopsia, aumentando asi la sensibilidad casi al 100%, con
muy pocos falsos positivos. En pacientes en las que no se diagnostica
enfermedad axilar tras evaluacion preoperatoria, no podemos
descartar la existencia de la misma, ya que en el 25-40% de los casos
se evidenciara enfermedad tras realizar la BSGC o LA®.
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Técnica descrita en 1994, basandose en la teoria de que el primer
estadio de drenaje o ganglio centinela es aquel al que la enfermedad
metastasica se extiende en primer lugar. Si no existe evidencia
de afectacion del ganglio centinela, existe menos de un 10% de
probabilidad de afectacion del resto de los ganglios axilares.

El uso extendido del screening mamografico conlleva un
aumento de la proporcion de pacientes (alrededor del 75%) que no
tienen metastasis en la linfadenectomia. Estas pacientes no obtienen
beneficio terapéutico alguno con la linfadenectomia pero si los
riesgos de sus secuelas. La necesidad de evitar la morbilidad sin
perder informacion pronoéstica condujo al desarrollo de la técnica de
BSGC.

El principal ensayo de validacion de la técnica fue el NSABP-B32.
Este ensayo incluia pacientes con diagnostico de carcinoma ductal
o lobulillar infiltrante sin adenopatias axilares sospechosas al
diagnostico. Un total de 2807 mujeres fueron randomizadas a recibir
BSGC seguida de LA y 2804 fueron aleatorizadas a recibir BSGC
simplemente seguido de observacion si el analisis histologico del
ganglio era negativo (2011) o LA si el analisis histologico del ganglio
revelaba la presencia de metastasis (793). La media de seguimiento
para las pacientes con GC negativo fue de 95,6 meses. La tasa de
identificacion de GC fue del 97%. La edad, el tamafo del tumor y la
localizacion se observaron como factores que modificaban esta tasa
de identificacion. La tasa de FN fue del 9,8%, siendo dependiente del
tipo de analisis patologico que se realiza al ganglio y, por supuesto,
del n° de ganglios aislados. La media de ganglios aislados fue de 2,9°.

El estudio concluyo sin diferencia significativa en SGy en SLE entre
el grupo de LA regladay el grupo de GC. En cuanto a recurrencia axilar,
la diferencia tampoco fue significativa. El estudio ademas informoé de
unas tasas consistentemente mas bajas de morbilidad relacionada
con el miembro superior en el grupo de GC.

La BSGC se validd como una intervencion segura y efectiva para el
tratamiento axilar del cancer de mama en pacientes sin evidencia de

afectacion axilar clinica o ecografica.

Aspectos técnicos de la BSGC

Para localizacion en GC es necesaria la administracion de una
inyeccion intra o subdérmica ,de uno o dos trazadores en la mama,
bien en el plexo subareolar o intra - peritumoral. El trazador accede
al sistema linfatico y circula de manera pasiva hacia los ganglios
linfaticos locorregionales®. A continuacion se identifica el ganglio
centinela al ser el primero en recibir el trazador, procediendo a su
extirpacion y analisis. La practica clinica varia en funcion del trazador
empleado y la técnica de inyeccion:

Colorantes: Se han descrito tres tipos de colorantes vitales
(Azul de isosulfan, azul de metileno y azul patente). El uso de azul
de isosulfan se ha asociado a reacciones anafilacticas severas. Una
alternativa a este, es el azul de metileno, aunque puede presentar
reacciones adversas de tipo local™.

Radiotrazadores: Los mas frecuentemente utilizados son el
99mTc-coloide de azufre (Sufur Colloid) en Estados Unidos y los
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99mTc-nanocoloides en Europa. El tamafno 6ptimo del radiocoloide
debe ser de 100-200 nm.

La linfogammagrafia preoperatoria permite determinar la
localizacion y nimero de ganglios centinelas en las areas ganglionares
de interés. La técnica dual o combinada(radioisotopo y colorante) se
considera el gold standard al alcanzar las tasas de identificacion mas
altas con el indice de falsos negativos mas bajo. Esta especialmente
indicada en aquellos casos donde la tasa esperable de FN es mas
elevada (terapia neoadyuvante, cirugia mamaria o axilar previa,
pacientes obesas o la no captacion del radiotrazador en la
linfogammagrafia o con la gammacamara portatil en quiréfano). Una
tasa de identificacion del 96% para la técnica dual es publicada en un
gran metaanalisis que incluye a mas de 8000 pacientes, con una tasa
de FN del 7,3% (rango 0%-29%).

Particulas de 6xido de hierro superparamagnético (SP10): Se utiliza
el trazador magnético inyectable Magtrace que contiene las SPIO con
un diametro de 60 nm. La inyeccion subareolar (2 ml) puede realizarse
justo después de la induccion anestésica o con anestesia local hasta 7
dias antes de la intervencion quirdrgica. La deteccion en quiréfano se
realiza mediante un magnetometro manual (Sentimag) a partir de los
20 - 30 minutos de la inyeccion, encontrandose frecuentemente los
ganglios coloreados de un tono parduzo o negro.

Un metanalisis publicado en 2016 recoge la informacion
de 5 ensayos clinicos europeos donde comparan el trazador
ferromagnético frente a la técnica standard (radioisotopo +/-
colorante) para la deteccion de GC en el cancer de mama estadio
precoz sin afectacion clinica ni radiologica de la axila. La diferencia
estimada entre las técnicas fueron analizadas y un margen < 5% se
us6 para determinar la no inferioridad. . El resultado arroja que el
contraste ferromagnético es no inferior al uso de radiois6topo (+/-
azul de metileno) para la deteccion del GC'.

No se han detectado reacciones alérgicas al contraste
ferromagnético y como ventaja adicional se evita la exposicion a
la radiacion y se consigue independencia del cirujano respecto
a otros servicios. Se logra también mayor confort para la paciente
si la puncion se realiza posterior a la induccion anestésica. Como
desventaja existe tincion residual en la piel del lugar de inyeccion
hasta en 20-40% de los casos, asi como dificultad en el seguimiento
por RMN para las pacientes en las que se utilizo la técnica.

Verde de indocianina (ICG): Se utiliza como marcador visible
por su fluorescencia, inyectandose directamente en la lesion o
periareolarmente. Es una técnica econdmica, aunque hay tener en
cuenta la dificultad para detectarla a profundidades superiores a 1
cm, posible limitacion en pacientes obesos.

El estudio Fluobreast publicado en 2020 arroja buenos resultados
en cuanto a alta tasa de deteccion en cancer de mama precoz,
alta sensibilidad para ganglios metastasicos y baja toxicidad'.
Como beneficios adicionales estan el corto tiempo quirirgico y
el facil entrenamiento para el cirujano. En este mismo sentido, el
metaanalisis de Mok y cols lo coloca como primero en términos de
tasas de deteccion y de FN.

En un reciente metaanalisis que recopila informacion de 35
estudios, la deteccion de GC con verde de indocianina (ICG) y con
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particulas superparamagnéticas de hierro (SPIO) se posicionan
como técnicas consistentemente superiores a la deteccion de
GC con colorante solo con unas tasas de deteccion de 97,9 y 97,4
respectivamente frente a 86,8 del azul de metileno, y tasas de FN de
0,6% y 4% frente a 18,4% de colorante solo'?. Cabe destacar que estas
dos nuevas técnicas tienen similar rendimiento en términos de tasa
de deteccion y tasa de falsos negativos que los radiocoloides.

Indicaciones de la BSGC

Las indicaciones para la realizacion de la técnica, se han ampliado
desde su implantacion, tanto por los buenos resultados obtenidos en
las indicaciones iniciales, respecto a tasas de identificacion y falsos
negativos, como por cambios conceptuales en cuanto al conocimiento
del drenaje linfatico mamario en el cancer de mama.

Carcinomas infiltrantes T1-T3 con axila preoperatoriamente
negativa:

La técnica comenzod realizandose en tumores de hasta 2 ¢cm, sin
embargo ,en la actualidad, el tamano tumoral no supone un limite
para su practica siempre que la axila sea clinica y radiologicamente
negativa, y, en caso de ganglio sospechoso la biopsia con aguja
gruesa no sea positiva para metastasis. Los tumores T3 presentan un
porcentaje mayor de GC positivo (49-77%), con una tasa de FN asumible
(3-18%) con una especificidad similar a los tumores de menor tamario
(89-98%) seglin las revisiones sistematicas existentes'®'”.

Carcinoma intraductal :

Hasidosiempreunaindicacion controvertida,noconceptualmente,
ya que en el carcinoma in situ (CIS) no es necesaria informacion del
estado axilar, porque no hay probabilidad de afectacion ganglionar, la
cuestion es, si realmente estamos ante un carcinoma infiltrante o con
existencia de focos de microinvasion en el CIS, por ello, hasta hace poco
se han incluido en la indicacion pacientes con CIS con probabilidad
de focos de infiltracion, como tumor palpable, extension superior a
3 c¢m, alto grado histologico y/o presencia de comedonecrosis. Dado
que la BSGC no esta exenta de morbilidad como se pensaba al inicio
de su implantacion, en la actualidad solo esta indicada en pacientes
con CIS en las que se va a realizar mastectomia, ya que es la Gnica
situacion en la que en el caso de existir un CDI asociado o focos de
microinvasion no podriamos realizar una BSGC por no existir ya los
linfaticos mamarios.

Carcinoma multifocal y multicéntrico:

Fueron considerados una contraindicacion para la BSGC, por la
creencia de que el GC era distinto y Gnico para cada tumor pudiendo
aumentar la tasa de falsos negativos, por ello en los estudios
iniciales, los tumores multifocales y/o multicéntricos eran excluidos.
En base a los resultados de diferentes estudios'”'® y al conocimiento
de que el en ganglio centinela es el primero que recibe el drenaje
de la mama y no del tumor o de cada uno de los tumores, en la
actualidad la multifocalidad y /o multicentricidad no se considera
una contraindicacion para la realizacion de la técnica.

Recidiva local del cancer de mama:
Esta situacion se presenta con una incidencia del 5-10% . Este

supuesto también fue excluido de los estudios iniciales sobre BSGC,
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pero estudios posteriores'®?° han rebatido esta idea demostrando que
esunatécnicafactibleysegura que,aunque con tasas de identificacion
inferiores, permite obviar linfadenectomias innecesarias , ya que no
se ha demostrado aumento en la FNR. El argumento para rebatir la
idea inicial, es la comprobacion de que si una o varias vias linfaticas
con seccionadas o interrumpidas por la fibrosis secundarias a cirugia
y RT, aparecen o se refuerzan otras vias alternativas/colaterales
linfaticas que permiten la migracion de los trazadores, siendo este el
nuevo drenaje linfatico de la mama, que drenara a un nuevo ganglio
centinela. En estas pacientes, por tanto, no aumenta el porcentaje de
falsos negativos, pero si disminuye la tasa de identificacion y hay un
aumento de drenajes anomalos o extra-axilares.

Carcinoma en mujeres gestantes o lactantes:

Las pautas son administrar la minima dosis posibles de
radiotrazador, realizar la inyeccion el mismo dia de la intervencion y
evitar el azul de metileno ,debido a que los colorantes vitales estan
contraindicados durante el embarazo?!, por falta de estudios que
prueben la seguridad de efectos no teratogénicos.

Carcinoma en pacientes sometidos a cirugia plastica mamaria
previa: La cirugia plastica previa, tanto aumento como reduccion, no
implica una contraindicacion para esta técnica?2

Carcinoma de mama en el varon:

Los protocolos respecto a la BSGC son idénticos que en la mujer.

Contradicciones de la BSGC
Carcinoma con estadio T4 y carcinoma inflamatorio.

Carcinoma con axila preoperatoriamente positiva.

Tras la validacion del GC y hasta el ano 2011, las guias de practica
clinica avalaban la linfadenectomia tras GC positivo en pacientes
subsidiarias de cirugia conservadora, con el objetivo de obtener
el control regional de la enfermedad y una correcta estadificacion;
considerando en la paciente con GC positivo la LA el procedimiento
idoneo, con el fin de mejorar el control loco-regional y optimizar el
tratamiento adyuvante.

Sin embargo, surge la necesidad de justificar, y no indicar de
forma absoluta la LA basandonos en los siguientes aspectos:

La informacion prondstica y de prediccion de tratamiento
adyuvante que pretendemos obtener, basada en la afectacion
cuantitativa ganglionar, y con la que se catalogarian diferentes grupos
prondsticosy de tratamiento, pierde relevancia, pues sabemos que un
50-60% de las pacientes con ganglios centinela positivo, no tendran
mas ganglios afectadosy las decisiones terapéuticas, en gran parte, se
fundamentaran en el estudio inmunohistoquimico de la tumoracion.
Tampoco se justifica el papel de la extirpacion de los ganglios axilares
para mejorar el control local, ya que en los afios 2010-11 se publicaron
los resultados de ensayos clinicos que analizan el impacto de la LA en
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la supervivencia y el control local sin demostrar beneficio de esta; por
tanto, para evitar la LA en pacientes con ganglio centinela positivo
debiamos garantizar el control local y no disminuir la probabilidad de
curacion. La literatura en este aspecto, fue controvertida y sin un alto
nivel de evidencia en su momento, pero el hecho de que en pacientes
con GC negativo, y por tanto sin LA, la incidencia de recidivas axilares
sea menor a la esperada, y los resultados del ensayo ACOSOGZ0011
cambiaron sustancialmente el manejo quirdrgico de estas pacientes.

El ensayo comenzo en 1999, por el American College Of Surgeon
Oncology Group (ACOSOG) con el objetivo de determinar si la
linfadenectomia axilar tiene impacto en el prondstico de las pacientes
con GC positivo y cirugia conservadora. Las pacientes incluidas en el
estudio tenian tumores T1y T2 (0,1 - 5cms) NOMO y eran tratadas con
cirugia conservadora y BSGC. Eran criterios de exclusion la irradiacion
previa de la mama, tumores mayores de 5 cms o que invadan la piel
o la pared toracica, la presentacion con ganglios axilares palpables
o la afectacion de 3 o mas ganglios centinelas. Las pacientes con
ganglio centinela positivo fueron randomizadas a observacion vs
linfadenectomia. Todas las pacientes recibieron RT sobre la mama
y el 97% de ellas recibi6 tratamiento sistémico adyuvante segin los
criterios establecidos. Los puntos a investigar eran la supervivencia'y
la recurrencia. Fueron randomizadas 891 pacientes, con una media de
seguimiento de 6,3 anos.

El estudio concluy6 sin completar el reclutamiento por la bajatasa
de eventos en ambos grupos. Los investigadores llegan a la conclusion
que no existe diferencia entre ambos grupos en cuanto a SGy SLE. Las
diferencias en recurrencias axilares tampoco fueron significativas. La
extension del estudio a 10 anos de seguimiento sigue demostrando
esta no inferioridad en SG para las pacientes tratadas con GC solo, en
comparacion a las tratadas con linfadenectomia axilar’.

Por tanto, la evidencia muestra resultados en términos de
recurrenciay supervivencia de la BSGCy seguimiento, comparables a
los de la linfadenectomia en pacientes con cancer de mamatemprano
y micro o macrometastasis en el GC.

Con el mismo objetivo que el ensayo Z11, y basandose en que la
RT se habia descrito como una alternativa a la diseccion axilar en
pacientes con ganglios negativos, demostrando buen control local
y menor incidencia de efectos secundarios, se disend el ensayo
AMAROS?,

Se reclutaron pacientes de 9 paises de Europa entre 2001y 2010.
Las pacientes cumplian criterios de cancer de mama precoz y ganglios
clinicamente negativos y fueron randomizadas a recibir radioterapia
(RT )vs diseccion axilar completa si el ganglio centinela era positivo. La
media de seguimiento fue de 6,1 afios. En el grupo de linfadenectomia
axilar habia un 33% de pacientes con ganglios no centinelas positivos
y a un 18% de las pacientes se les realizo mastectomia. El objetivo
primario del estudio era demostrar no inferioridad en la recurrencia
axilar a 5 anhos.

El estudio concluye que ambos tratamientos, la cirugia y la RT,
aportan un excelente y comparable control regional en las pacientes
con cancer de mama precoz y GC positivo. No habia diferencia
significativa entre los dos grupos en recurrencia local a los 5 anos, en
la SLE y la SG. Sin embargo, si habia una diferencia significativa en la
menor incidenciay menor severidad del linfedema favorable al grupo
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que habia recibido RT, con una incidencia del 28% en el grupo de LA vs
el 13% en el grupo de RT a los 5 anos.

El diseno del AMAROS conlleva a discusion por el siguiente
motivo: La recurrencia axilar a 5 anos fue mucho menor de lo
esperado, por lo que la potencia del estudio fue menor. El ensayo
fue disefiado asumiendo un 2% de recurrencia axilar a 5 afios en el
grupo de linfadenectomia que en la practica result6 del 0,43%, ya que
la recurrencia axilar parece ser un evento que ocurria en una media
de 15-30 meses después del tratamiento primario y el seguimiento
posterior no resultaba en un aumento de las recurrencias que
aumentara el poder del test al aumentar el nimero de eventos.

Los resultados de este estudio podrian evitar la linfadenectomia
en aquellas pacientes que no cumplen criterios de inclusion en Z11,
ofreciendo la RT como una alternativa valida y de menor morbilidad
que la diseccion axilar.

La experiencia con la BSGC tras quimioterapia neoadyuvante
ha sido limitada, pues la quimioterapia previa era criterio de
exclusion para la realizacion de la BSGC, hasta publicarse en ensayos
clinicos randomizados la realizacion de la técnica en pacientes con
tratamiento neoadyuvante, sus resultados y limitaciones segin el
estado ganglionar de la paciente previo al tratamiento. La BSGC ha
ido reemplazando a la LA como tratamiento estandar de la axila, en
pacientes con cancer de mamay axila negativa clinica y radiologica. Al
mismo tiempo, haido aumentando el nimero de pacientes con cancer
de mama operable tratadas con quimioterapia neoadyuvante ( NAC),
a pesar de no haber diferencias claras en cuanto a la supervivencia
y supervivencia libre de enfermedad, respecto a las pacientes
tratadas con quimioterapia adyuvante, pero proporcionando una
optimizacion de la cirugia; aumentando con ella el nimero de
cirugias conservadoras y teniendo ademas la oportunidad de valorar
la quimiosensibilidad del tumor in vivo, y el porcentaje de respuestas
patologicas completas, factor relacionado con un mayor porcentaje
de supervivencia en estas pacientes.

La seguridad oncologica de la realizacion de la BSGC en este
esquema de tratamiento se ha puesto en duda, ya que no se sabia
como podia afectar el tratamiento y la respuesta tumoral en la mama
al drenaje linfatico, debido a que cambios fibroticos ocasionaran
cambios en los conductos linfaticos , pudiendo esta situacion dar
lugar a una menor tasa de identificacion y/o un mayor porcentaje de
falsos negativos; ya que no sabemos si el ganglio centinela es el que
estaba afectado en el momento diagndstico, ni si la quimioterapia
tiene el mismo efecto en el GC que en los ganglios no centinela, por lo
que en este caso el ganglio centinela no seria un buen predictor del
estado axilar. Responder a estas cuestiones es de gran importancia,
ya que sabemos que el porcentaje de pCR en pacientes con ganglios
axilares afectos en el momento del diagnostico es del 20-40% ,
incluso puede llegar al 60% en subtipos determinados como HER2 con
las terapias dirigidas.

En este sentido destaca el estudio randomizado NSABP-B27%, en

el que se analizan los resultados de 428 pacientes a las que se les
realizd BSGC seguida de LA tras recibir tratamiento neoadyuvante. La
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técnica para la localizacion del ganglio centinela o mapa linfatico fue
realizada con coloide radioactivo y colorante ( técnica combinada)
en el 58% de las pacientes, radiotrazador en el 15% y solo colorante
en el 30% de los casos. De esta forma se identificaron y extirparon al
menos un ganglio en 363 pacientes (84,8%), siendo este el porcentaje
de identificacion. Tras la BSGC se realizo LA en 343 pacientes,
diagnosticando al menos un ganglio positivo en 125 pacientes (36,4%)
siendo este el (inico ganglio afectado en el 56% de los casos. De
las 218 pacientes con ganglio centinela negativo, se identificaron
metastasis en los ganglios no centinela en 15 de ellas ( 6,9%) con
una tasa de falsos negativos del 11%. No se encontraron diferencias
significativas relacionadas con la FNR relacionadas con el tamano
tumoral, el estado clinico axilar, el método de localizacion del ganglio
centinela ni nmero de ganglios centinela disecados. En relacion con
la respuesta clinica y patologica del tumor mamario al tratamiento
neoadyuvante, tampoco se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en el porcentaje de falsos negativos, sin embargo
en 58 pacientes con pCR s6lo hubo un falso negativo (1,7%) , y en
pacientes con tumor residual porcentaje fue del 4%. Por tanto, en este
estudio los resultados son comparables a los obtenidos en pacientes
con cancer de mama y axila clinicamente negativa, con BSGC sin
quimioterapia neoadyuvante.

Otro estudio destacado , el GANEA 22, en base al alto porcentaje
de pacientes con respuesta patologica completa a nivel axilar y que el
60% de las pacientes con quimioterapia neoadyuvante no presentan
enfermedad axilar en la pieza quiriirgica, analiza la seguridad y el
valor predictivo del estado axilar del ganglio centinela en pacientes
post-neoadyuvancia. Para ello, de 606 pacientes cNO en 589 realizan
BSGC tras tratamiento con quimioterapia, y linfadenectomia en el
caso de que de que el estudio histologico del ganglio fuese positivo,
lo que ocurrio en el 24%, la FNR de este grupo en el estudio anterior
GANEA ( se realizo LA sistematica tras la biopsia del ganglio centinela)
fue del 9,4%. En todas las pacientes cN1 se realizd BSGC seguida de
LA. Se realizdo BSGC en 307 de las 351 pacientes cN1 tras tratamiento
con quimioterapia. Hubo una respuesta patologica completa axilar en
el 34,4 % y la FNR fue del 11,9%, 19% en pacientes en las que s6lo
se extirpd un ganglio centinela y del 7,8% en aquellas en las que se
analizaron dos o mas ganglios. Este trabajo afirma que la BSGC post-
neoadyuvancia es segura en pacientes cNO, pero no para pacientes
cN1; por lo que concluyen que habria que seleccionar grupos en los
que el riesgo de afectacion de los ganglios no centinela axilares sea
minimo para asumir un menor porcentaje de falsos negativos.
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A partir de este momento, comienzan a publicarse trabajos y
ensayos clinicos centrandose en pacientes con cancer de mama N+,
operables en el momento de diagnostico y tratadas con quimioterapia
neoadyuvante, con el fin de realizar BSGC y poder evitar la LA en
aquellas con respuesta completa axilar, analizando asi el valor
del ganglio centinela como predictor del estatus axilar, practica
controvertida por el alto porcentaje de falsos negativos.

Los estudios retrospectivos existentes, muestran gran
variabilidad en las tasas de identificacion, IR ( 78%-98%) y en las
tasas de falsos negativos, (5%-30%). Tres estudios prospectivos
publicados con posterioridad; ACOSOG Z1071, SENTINA Y SN FNAC
2621.28 aportan mas informacion a este respecto, coincidiendo los
tres en el hecho de que la tasa de identificacion es mas baja que
en otras situaciones en las que se realiza BSGC (80-93%), oscilando
el rango de falsos negativos entre el 9,6% y el 14%, guardando esta
variabilidad relacion con el nimero de GC extirpados y la técnica
para su localizacion (Tabla 1). EL ACOSOG 21071, analiza la FNR del
ganglio centinela post-neoadyuvancia en pacientes N1-2, durante el
periodo de 2009-11, usando la técnica combinada en la mayoria de
las pacientes y realizando en todas una linfadenectomia axilar. En
603 pacientes N1 se realizo BSGC tras tratamiento con quimioterapia
y se complet6 la cirugia con LA. El mismo procedimiento se llevo a
cabo con 34 pacientes N2. Para analizar los resultados las pacientes
se clasificaron en dos grupos, aquellas en las que se identifico un
solo ganglio centinela y aquellas en las que se identificaron dos o
mas ganglios centinela. En las pacientes N1, 525 tuvieron drenaje y se
extirparon al menos a dos ganglios centinela previa realizacion de LA.
No se encontrd enfermedad residual en 215 pacientes ( 41%). De las
308 pacientes con enfermedad residual, 108 la presentaban sélo en el/
los ganglios centinela, 163 en ganglio centinela y LA, y en 39 pacientes
solo habia enfermedad residual en la pieza de linfadenectomia axilar.
Se detectaron diferencias en la tasa de falsos negativos segiin se
hubiera realizado la técnica con trazador sélo, o combinada , 20,3%
y 10,8% respectivamente. El nimero de ganglios centinela estudiados
también se asocio a porcentajes distintos de falsos negativos con
una diferencia estadisticamente significativa, siendo del 21,1% en
pacientes con dos ganglios centinela aislados vs 9,1% en aquellas
en las que se aislaron tres o mas ganglios. En pacientes N2, tanto
en las que se aislo solo un ganglio como en las que asilaron mas de
dos no hubo ningiin falso negativo. En este trabajo, usando la técnica
combinada y asilando mas de dos ganglios centinela, la FNR fue del
12,6%, superior al 10% esperado, por lo que concluyen planteando la

Tabla 1. Relacion entre la tasa de falsos negativos con nimero de ganglios extirpados y técnica de localizacion en diversos

estudios.

ACOSOG SN FNAC
N 786 153
FNR CON UN GC 31,5% 18,2%
FNR> =2 GC 12,6% 4,9%
FNR =2 GC 9,11%
o

[fn] * GC: Ganglio centinela. FNR: Tasa de falsos negativos

SENTINA OTROS ESTUDIOS
592 1501
24,13% 26%
9,6% 10,8%
4,9% 7,8%
8,6% 10,3%
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necesidad de plantear una seleccion de pacientes o subgrupos para
aumentar la sensibilidad de la técnica, y que la BSGC pueda ser una
alternativa segura a la LA en estas pacientes.

De este estudio se realizan dos publicaciones reanalizando
datos para aumentar la sensibilidad de la técnica, en uno de ellos se
estudia la correlacion de la inmunohistoquimica (IHQ) con las tasas
de respuestas completas y porcentaje de cirugias conservadoras?.
El porcentaje de respuestas completas en la mama y la axila fue del
28%, siendo este porcentaje significativamente mayor en pacientes
con subtipo triple negativo y HER 2 positivo ( 382% y 454%
respectivamente) ,respecto a pacientes con subtipo luminal, asimismo
en estos subtipos se realizd mas cirugia conservadora de rescate y
en el estudio anatomopatologico de los ganglios axilares se encontro
un porcentaje mas alto de pacientes sin enfermedad ganglionar, por
lo que en estas pacientes podriamos evitar mas linfadenectomias por
pCR realizando BSGC tras quimioterapia neoadyuvante asumiendo un
menor porcentaje de falsos negativos. Con el objetivo de aumentar
la sensibilidad, algunos centros de los participantes en el estudio,
marcaron el ganglio patologico con el fin de evaluar la FNR en el
caso de que el ganglio marcado coincida con el ganglio centinela,
y asi evaluar la correlacion de estos, asi Boughey®, publica esta
modificacion de la técnica y analiza la FNR en pacientes con los
ganglios patologicos marcados en el momento del diagnostico, y en
las que se han extirpado al menos dos ganglios, condicion que de
daba en 170 pacientes; a todas se le realizo BSGC y posterior LA. En
141 pacientes se realizo control radiologico de los ganglios centinela
y de la LA para comprobar la localizacion del ganglio marcado y su
coincidencia o no con el GC. De las 141 pacientes, el marcador fue
localizado en al menos uno de los ganglios centinela en el 75,9% de
los casos y en la pieza de LA en el 24,9% restante. La FNR fue del
6,8% en aquellas pacientes en las que coincidian el ganglio centinela
y el marcado, en las pacientes que no hubo coincidencia, la FNR fue
del 19%. Tras estos resultados, se plantea la posibilidad de extirpar
el ganglio o los ganglios marcados cuando estos no coinciden con
el ganglio centinela, pues existe mayor correlacion entre el estado
del ganglio marcado con el resto de los ganglios axilares, de la que
tenemos con el ganglio centinela; surge asi el concepto de diseccion
axilar dirigida (TAD), publicado con posterioridad por el grupo del MD
Anderson Cancer Center®, asi como distintos métodos y estrategias
para localizar durante la cirugia el o los ganglios marcados, pues es
necesario un marcaje adicional para su identificacion en quir6fano.

Elestudio mencionado, pretende valorar si los cambios del ganglio
marcado, reflejan el estado axilar tras quimioterapia neoadyuvante, y
comparar la FNR en el GC, en el ganglio marcado y con la combinacion
de ambos. En 191 pacientes se marcaron el/los ganglios patologicos
con clips en el momento del diagnostico, y posteriormente con
semillas de 1125 para su localizacion operatoria; en estas pacientes
se realizd BSGC, exéresis del ganglio o ganglios marcados (TAD)
con comprobacion radiolégica ,y posteriormente LA. La FNR fue del
4,2% en el ganglio marcado, 10% en el GCy del 1,4% con la exéresis
del ganglio centinela y el marcado (TAD), por lo que concluyen que
la practica de la diseccion axilar dirigida puede sustituir a la LA en
pacientes con pCR axilar evitando las complicaciones asociadas a la
misma.

La eleccion del método para marcar y localizar posteriormente

el ganglio patologico, supone una estrategia en el momento del
diagnostico y decision terapéutica, ya que de una correcta eleccion y
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programacion de la misma va a depender el éxito en la identificacion
y la seguridad del resultado en términos oncoldgicos.

Se han publicado dos métodos de eleccion para la marcacion del
ganglio patologico; el primero, por un grupo holandés®?, consistente
en el marcaje del ganglio patoldgico con semillas radiactivas ( 1125),
basandose en su utilizacion y buenos resultados en los tumores
mamarios, el procedimiento MARI (marking the axillary lymph node
with radioactive iodine seeds), nos permite tener identificado el
ganglio patologico.

En 103 pacientes con enfermedad ganglionar e indicacion de
quimioterapia neoadyuvante, se marcaron el tumor de la mamay los
ganglios axilares antes de comenzar el tratamiento, de las cuales 100
cumplieron criterios para la cirugia planeada, localizandose la semilla
de 1125 con control radioldgico en 97 pacientes (97%) y realizando
LA en 95. El tiempo medio desde el implante de la semilla hasta la
cirugia fue de 17 semanas ( rango: 9-31 semanas) permaneciendo
la actividad en la totalidad de los casos. La correlacion entre el
ganglio marcado y el resto de los ganglios axilares se muestra en la
tabla 2, mostrando una prediccion del estado axilar correcta en 90
de los 95 casos con una FNR del 7%. En este estudio no se localiza
en ganglio centinela, por lo que no sabemos si hay coincidencia o
no con el mismo, presentando ademas otras limitaciones como el
momento de la implantacion o marcaje, ya que no se realiza en el
momento de la puncion diagnostica, de este modo el ganglio marcado
puede no ser el biopsiado con resultado positivo; por otro lado la
localizacion a veces resulta dificil y tiene los inconvenientes de ser
un material radiactivo, lo que conlleva medidas de proteccion y
seguridad adicionales en la implantacion de la semilla, localizacion y
transporte del material y residuo radiactivo. También podria suponer
un inconveniente el tiempo transcurrido hasta la cirugia por pérdida
de actividad. Recientemente, se ha publicado un estudio prospectivo
sobre el uso de semillas magnéticas, para localizar los ganglios
patolégicos marcados en pacientes que van a ser tratadas con
quimioterapia neoadyuvante®y tienen indicacion de realizar una TAD.

Tabla 2. Relacion de resultados anatomopatologicos del

ganglio marcado MARI y de ganglios de linfadenectomia

axilar.
GANGLIOS LA+ GANGLIOS LA- TOTAL
G 1125 POSITIVOS 46 19 65
G 1125 NEGATIVOS 5 25 30
Total 51 a4 95

[fn] * FNR ( Tasa de falsos negativos 5/70: 7%).

En este estudio, la semilla magnética se coloco en el ganglio marcado
tras finalizar el tratamiento quimioterapico. Durante la cirugia se
localizaron el /los ganglios centinela, el ganglio marcado con semilla
magnética con un magnetografo y LA si esta era necesaria. Se realizo
control radiologico para confirmar que el ganglio marcado con la
semilla contenia el marcador y para localizar el ganglio centinela
se utilizo la técnica combinada. Se realizo LA si no se identificaba el

Cir Andal 201



o CIRUGIA

__ Y  anodaluza

marcador o alguno de los ganglios de la TAD era positivo para células
metastasicas. Se evaluaron 50 pacientes, de las cuales en 40 ( 80%) el
ganglio marcado coincidid con el ganglio centinela. En 49 pacientes
el marcador y la semilla magnética se encontraban en el mismo
ganglio, no coincidiendo en un caso. La localizacion fue clasificada
como facil por los cirujanos en mas del 90% de los casos. Este método
de localizacion ofrece varias ventajas respecto a la localizacion
con semillas radiactivas, ya que su manipulacion no exige ninguna
medida de proteccion; por otra parte, aunque en este estudio se han
implantado tras la quimioterapia, estan en marcha estudios donde
la implantacion es realizada previa al tratamiento neoadyuvante,
no precisando dos marcadores. Como inconveniente, cuando su
colocacion es previa al tratamiento hay que considerar que el uso de
la resonancia magnética para evaluar la respuesta al tratamiento, se
encuentra limitada por la aparicion de artefactos.

Por tanto, a la vista de los resultados de estas publicaciones, la
TAD es una opcion segura para evitar la linfadenectomia axilar en
pacientes con enfermedad axilar al diagnostico y respuesta patologica
completa axilar, situacion cada vez mas frecuente en determinados
subtipos tumorales tratadas con terapias dirigidas; por ello, en
pacientes con estatus ganglionar negativo podemos tener el beneficio
de realizar una cirugia menos extensa, evitando las complicaciones
ligadas a la linfadenectomia axilar. En cuanto al tipo de marcador
utilizado para realizar la TAD, parece que en la actualidad el que
presenta mas ventajas son las semillas magnéticas, por facilidad
técnicayseguridad para la paciente, estando pendiente de determinar
el momento de su colocacion en relacion con el tratamiento, ya que
presenta como inconveniente la dificultad de la evaluacion de la
respuesta al tratamiento con la resonancia magnética.

Como resumen del tratamiento de la axila en el cancer de mama,
podemos decir que la cirugia en la misma va a depender del estado
ganglionar, valorado bien preoperatoriamente por radiodiagnostico,
0 con BSGC en la cirugia, asi como de la cirugia que vayamos a realizar
sobre la glandula mamaria ( tabla 3). La linfadenectomia axilar estaria
justificada en pacientes N1-2 con indicacion de cirugia de inicio,
carcinoma localmente avanzado, pacientes con ganglio centinela
positivo y mastectomia y en aquellas que no tienen respuesta
patologica completa tras tratamiento neoadyuvante, diagnosticada la
enfermedad de forma preoperatoria o mediante TAD.
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