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RESUMEN

OBJETIVO: Evaluar utilidad de la biopsia de ganglio
centinela en relacién con recaidas, y supervivencia en
pacientes con cancer de mamay axila positiva que recibieron
neoadyuvancia. METODO: 128 pacientes (mediana, 49
afos) con cancer de mama y metdstasis axilar, identificadas
mediante citologia axilar (68 %) o con biopsia del ganglio
centinela (32 %). Todas recibieron neoadyuvanciay se les
practicé biopsia del ganglio centinela posneoadyuvancia.
En el caso de ganglio centinela negativo, se omitid
la disecciéon axilar. Pacientes con ganglio centinela
positivo o presentaron falla, fueron a diseccién axilar.
RESULTADOS: La identificacion del ganglio centinela
pos neoadyuvancia fue 88,3 %. 64 (57.8 %) pacientes no
registraron afectacién ganglionar, 39 (30,5 %) reportaron
ganglio centinela metastdsico, 15 (11,7 %) presentaron
falla en la identificacién. El nimero promedio de ganglio
centinela fue de 2,1 ganglios. Se realizé diseccién axilar
en 54 (39,8 %) pacientes con centinela positivo y en caso
de falla. Tasa de negativizacién de enfermedad axilar de
65,6 %. 1 recaida en axila (0,8 %). 18 (14,1 %) falleci-
mientos. A 9 afios de seguimiento, las pacientes con
ganglio centinela negativos posneoadyuvancia presentaron
una supervivencia global y libre de enfermedad superior a
aquellas con ganglio centinela positivos posneoadyuvancia.
CONCLUSION: Nuestros hallazgos apoyan el uso de
la biopsia del ganglio centinela en pacientes con cdncer
de mama y axila positiva, tratadas con neoadyuvancia
muestran una respuesta clinica e imagenoldgica completa
en axila, evitando asi la realizacion de disecciones axilares
innecesarias.
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centinela, terapia neoadyuvante.
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SUMMARY

OBJECTIVE: To evaluate the usefulness of the sentinel
lymph node biopsy in relation to relapses and survival
in patients with breast cancer and positive axilla after
neoadjuvant therapy. METHOD: 128 patients (median,
49 years) with breast cancer and axillary metastases,
identified by axillary cytology (68 %) or sentinel lymph
node biopsy (32 %), who underwent sentinel lymph node
biopsy after neoadjuvant therapy. In the case of negative
sentinel lymph node, axillary dissection was omitted.
Patients with positive sentinel lymph node or presented
failure identifying the node underwent axillary dissection.
RESULTS: The identification rate of sentinel lymph node
in the post-neoadjuvant setting was 88.3 %. 64 (57.8 %)
patients did not register lymph node involvement, 39
(30.5 %) reported metastatic sentinel lymph node, and 15
(11.7 %) presented failure. The mean of sentinel lymph
nodes was 2.1. Axillary dissection was performed in 54
(39.8 %) patients with positive sentinel lymph node and in
case of failure. Negativization rate of axillary disease was
65.6 % 01 axillary relapse (0.8 %). 18 (14.1 %) deaths. At
9 years of follow-up, patients with negative sentinel lymph
nodes post-neoadjuvant treatment had a higher overall and
disease-free survival than those with positive sentinel lymph
nodes post-neoadjuvant treatment. CONCLUSION: Our
findings support the use of sentinel lymph node biopsy in
patients with breast cancer and positive axilla, which treated
with neoadjuvant treatment, shows a complete clinical and
imaging response in the axilla, thus avoiding unnecessary
axillary dissections.

KEY WORDS: Breast cancer, biopsy, sentinel lymph node,
neoadjuvant therapy.
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INTRODUCCION

a Terapia Neoadyuvante (TNA)

ha demostrado un claro beneficio

en el tratamiento de grupos

seleccionados de pacientes con

cancer de mama V, entre ellos, el
“sub-estadiaje” *¥, que permite “disminuir” la
agresividad del tratamiento quirdrgico. Inclusive,
trabajos recientes han planteado la posibilidad
de omitir el tratamiento quirdrgico en grupos
especificos de pacientes que son sometidos
a la TNA y que presentan respuesta clinica e
imagenolégica completa “~, lo que refuerza
la importancia de la TNA en el tratamiento del
cancer de mama. Ciertamente, algunos sub-
tipos de tumores de pacientes con diagndstico
de axila positiva sometidos a TNA, responden
en forma satisfactoria tanto en la mama como
en la axila ©®. Al practicar una Diseccion Axilar
(DA), lo cual, en la actualidad, es la conducta
establecidaen pacientes con axila positiva”®,se
estariallevando acabounaindicaciéninnecesaria
debido a la importante negativizacién de los
ganglios positivos posterior a la TNA. Esto,
nos permite plantearnos: ; Podemos evitar la DA
en ese grupo de pacientes? Lo ideal seria poder
seleccionar el grupo de pacientes que después de
la TNA se beneficiaria al omitir la DA, evitando
asi las secuelas indeseables y limitantes que esta
intervencién produce.

Durante mucho tiempo se acept6é que el estado
axilar era el factor prondstico mas importante
en pacientes con carcinoma de mama ©'V.
Axila positiva era indicacion parala DA ». Es
evidente, que la evolucién y el conocimiento de
laenfermedad,haubicado aestos “paradigmas”,
en situacién de “revisiéon”, observdndose que en
la actualidad el manejo de la axila en cancer de
mama,aun siendo esta positiva, se hatornado muy
controversial ¥, Parafraseando al Dr. Umberto
Veronessi, el tratamiento del cancer de la mama
ha evolucionado hacia “el menor tratamiento
efectivo con el mejor resultado posible”. En
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ese sentido, la biologia molecular ha mostrado
precision y certeza para afinar el diagnéstico y
mejorar las predicciones del prondstico y las
respuestas a los tratamientos . No obstante,
ya no como factor prondstico sino como
identificacién de la magnitud de la enfermedad,
es fundamental conocer el estado de 1a axila,con
el fin de aplicar el tratamiento adecuado a cada
paciente,en particular pacientes que reciben TNA
y cuya axila muestra enfermedad metastasica
antes de iniciar la terapia.

En la década de los 90, los Drs. Giulliano
y col., y Krag y col., informaron acerca del
beneficio de la BGC, constituyéndose este
hecho en el “advenimiento mas importante
desde laimplantacién de la cirugia preservadora
en cancer de mama” 1517, Mads atn, trabajos
recientes discuten la posibilidad de omitir DA a
toda paciente con GC positivo !>V, Un ndmero
importante de pacientes que debutan con axila
positiva para enfermedad metastasica, una vez
recibido la TNA, muestran cifras elevadas de
respuestacompletaen mamay axila?. Trabajos
recientes proponen un nomograma, parapacientes
con axila positiva y que pos TNA muestren axila
clinica y ecograficamente negativa, el cual seria
capaz de predecir la ausencia de ganglios no
centinela (GNC) positivos, lo que permitiria
omitir la DA en estas pacientes 2D,

Finalmente, presentamos nuestra experiencia
en pacientes con diagndstico de cancer de mama
y axila positiva y que, mostrando axila clinica
y/o ecograficamente completa posterioralaTNA
fueron sometidas a BGC.

METODO

El presente estudio consisti6 en 128 pacientes
con cancer de mama evaluadas desde julio 2008
hasta diciembre 2019, y diagnosticadas con
axila positiva mediante la técnica de puncion
aspiracion con aguja fina (PAAF) o BGC previo
al TNA. Latécnicaempleada parala BGC fue la
dual con Tecnecio 99 + azul patente. En algunos
casos se utilizé solo azul patente. La mayoria
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de las pacientes (88,3 %, 113/128) recibio
quimioterapia, el resto recibié6 hormonoterapia
(11,7 %, 15/128). Taxanos, adriamicina y
ciclofosfamida fue el esquema de tratamiento
fundamentalmente empleado (82,8 %, 106/128).
La terapia hormonal se basé en inhibidores de
aromatasa. Lamayoriade las pacientes recibieron
radioterapia adyuvante (78,1 %, 100/128).

Una vez cumplido el TNA, se evalué la
axila clinica y ecogrédficamente. En caso de
ser reportada como sospechosa, se llevé a cabo
PAAF,de esta, ser negativa hicimos BGC; de ser
positiva la PAAF para enfermedad metastésica,
se practic6 DA. En el caso de falla en la
identificacién de GC, se efectué DA (Figura 1).

Todas las pacientes se trataron con cirugia, las
técnicas utilizadas fueron: cirugia preservadora
(42,2 %), mastectomia radical modificada
(30,5 %) y mastectomia total (27,3 %).

El esquema de seguimiento fue, clinico cada
seis (6) meses e imagenoldgico anualmente
los primeros cinco (5) afios. Posteriormente,

las pacientes fueron evaluadas cada afno. Esta
estrategia se modificé cuando, desde el punto
de vista clinico y/o imagenolégico, se consideré
pertinente.

En el analisis estadistico, las variables
categdricas se presentan en frecuencias absolutas
y porcentajes, las cuantitativas en medidas de
tendencia central y de dispersioén, incluyendo
la mediana y el rango intercuartilico. En la
comparacién de variables categéricas se utilizé
la prueba Chi-cuadrado y en el caso de variables
continuas se utiliz6 la prueba t. Se aplicé el
método de Kaplan Meier para la descripcion de
la supervivencia global y de la supervivencia
libre de enfermedad, con la prueba de Log
Rank para las comparaciones. La supervivencia
global fue el tiempo de vida transcurrido desde
la intervencién quirdrgica hasta la muerte por
cualquier causa. La supervivencia libre de
enfermedad fue el tiempo de vida transcurrido
entre la intervencién quirdrgica hasta el evento
recaida. Para el andlisis estadistico de los datos
se utiliz6 el paquete SPSS version 22.

POST TERAPIA NEOADYUVANTE

(128)

Falla Localizacién
Ganglio Centinela

Ganglio Centinela Positivo
(39)

‘Ganglio Centinela Negativo
(74)

Diseccién Axilar
(54)

Figura 1. Posterior a la aplicacién de TNA.

No DiseccidnAxilar
(74)
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RESULTADOS ...continuacién de Cuadro 1.

En total se examinaronl28 pacientes con Rg(ihoterapla adyuvante 100 (78.1)
diagnéstico de cancerde mama,con axila positiva No 28 (21 9
identificadas mediante PAAF (68 %, 87/128) (6] Intervencion quirﬁrgica
BGC (32 %,41/128); siendo el carcinoma ductal MPO 54 (42,2)
infiltrante el tipo histolégico prevalente (71,1 %, MRM 39 (30.5)
91/128). La edad mediana al diagnéstico fue de MT 35(27,3)

49 afios (rango 28-83 afios). En los 41 casos en No. GC pre-TNA (N=41)

los que el diagndstico de axila positiva pre-TNA ; ?7(1(2 ’15?5)
se hizo mediante BGC, el nimero promedio de 2 16 (393
GC identificados fue de 2,5 ganglios; se hallé Media (DE) 25(12)
1 ganglioenel 19,5 % (8/41) de los casos y =2 Median (rango) 2 (1-6)
ganglios en el 80,5 % (33/41) (Cuadro 1). GC pos_TNA

El porcentaje de identificacion pos-TNA del Negativos 74 (57.8)
GC fue de 88,3 % (113/128), 57,8 % (74/128) Positivos 39 (30.5)
correspondi6 a casos con GC negativos, 30,5 % Sin identificar 15 (11,7
(39/128) a casos con GC positivos y 11,7 % GC pos-TNA (N=113)

.. . . No. de GC
(15/128) a casos sin identificaciéon de GC 1 46 (40.7)
(Cuadro 1) 2 36 (31,9)
>2 31 (27.4)
Media (DE) 2,1 (13)
Mediana (rango) 2 (1-6)
Cuadro 1. Caracteristicas demograficas, clinicas e GC negativos pos-TNA (n=74)
histolégicas. 1 34 (45.9)
2 25 (33.8)
Edad mediana (rango) afios 49 (28-83) ;/Ize dia (DE) ;5( 1(22(;’3)
gg:zg 21(5( 457) 7 Mediana (rango) 2 (1-5)
’ GC positivos pos-TNA (n=39)
>50 , 60 (46.9) ) 12 (30.8)
Método diagnéstico Pre_TNA 5 1128 ’2)
PAAF® 87 (68.0) > 16 ( 41’,0)
Tipo histolégico T Media (DE) 24 (1)
. Mediana (rango) 2 (1-6)
Ducta% mﬁ%trante 91 (71,1) Diseccién axilar
Lobuhl'lar infiltrante . 18 (14.1) Si 54 (42.2)
Puctal infiltrante + lobulillar No 74 ( 57’8)
infiltrante 11 (8.,6) ’
,I;f‘liﬂf; ; 8 ’2 £ACT.TAC.AC,AC-TH,TC.CEFTH.A: Adriamicina,
Multicéntrico 1 (028) C: Clclofos'famlda, E- epirrubicina F: 5-Fluoracilo,
.. . . . H- Herceptin, T: Taxanos. £ £ Anastrazol, Letrozol,
Esqqema de qulmloterapla primario Trozolet.
ggiﬁ?ﬁg:ﬁ;iﬁ££ 123( S%i) MRM: Mastectomia radical modificada. MPO:
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Cirugia preservadora. MT: Mastectomia total.
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Por otra parte, en las 113 pacientes con
identificacion del GC pos-TNA, se reporté un
ndimero promedio de 2 ganglios (rango: 1-6),
hallandose 1 ganglioen el 40,7 % (46/113) de las
pacientes y =2 ganglios en el 59,3 % (67/113).

Enel grupo de 74 pacientes con axilanegativa
pos-TNA, el nimero promedio de GC extirpados
fue de 2 ganglios (rango: 1-5), mientras que en
el grupo de 39 pacientes con axila positiva tras
la TNA, el promedio fue 2.4 ganglios (rango:
1-6).Esta diferencia no mostrd significacion
estadistica (t test P=0,06).

Asimismo,en las pacientes con axilanegativa
pos-TNA, el nimero de GC hallados fue de 1
enel 459 % (34/74) y =22 ganglios en el 54,1 %
(40/74),mientras que en el grupo de las pacientes
con axila positiva pos-TNA, se hallé 1 GC en
el 30,8 % (12/39) de los casos y =2 ganglios en
el 69,2 % (27/39) restante (Cuadro 1). De la
misma forma, estas diferencias no mostraron
significacién estadistica (Chi-cuadrado valor
P=0,118).

De las 41 pacientes diagnosticadas inicial-
mente con axila positiva mediante BGC, en 33
(80,5 %, 33/41) se logré identificar el GC pos-
TNA,en las 8 pacientes restantes (19,5 %, 8/41),
hubo fallas en la identificacién del GC. Cabe
destacar, que estas 33 pacientes registraron un
nimero promedio de GC previo a la aplicacién
de la TNA ligeramente superior (2,3 ganglios)
al obtenido posterior a la aplicacion de la TNA
(2 ganglios), sin embargo, esta diferencia no fue
estadisticamente significativa (test t apareado
P=0,06). No obstante, las 8 pacientes en que
no se hallé6 GC pos-TNA, el promedio de GC
identificados pre-TNA fue de 3,1 ganglios,
registrandose un nimero promedio de ganglios
disecados de 10,5 ganglios pos-TNA.

En todos los casos cuando se identificé una
axila positiva o hubo falla en la identificacién
de GC, se practic6 DA. En total se realizaron
54 disecciones axilares (39,8 %, 54/128).

En el grupo de 15 pacientes con fallas en la
identificacion del GC,pormediodelaDAselogré

identificar 10 pacientes con GNC negativos, lo
que quiere decir que el nimero total de pacientes
que se negativizaron pos-TNA, fue de 84 (10
casos con GNC negativos pos DA mas 74 casos
con BGC negativa pos-TNA), por lo tanto, se
logré un porcentaje de negativizacion de la axila
pos-TNA de 65,6 % (84/128).

La mediana del tiempo de seguimiento
después de la intervencién quirdrgica fue de 4,2
afios (rango: 0,5-9 afios). Durante este periodo
se observaron 14 recaidas (10,9 %, 14/128),7 %
(9/128) adistancia, 1,6 % (2/128) de mama local
y contralateral, 1,6 % (2/128) local, y 0,8 %
(1/128) en axila. Cinco recaidas (6,8 %, 5/74)
correspondieron al grupo de pacientes con GC
negativo pos-TNA, 6 (154 %, 6/39) al grupo de
pacientes con BCG positivo pos-TNAy 3 (20 %,
3/15) al grupo con falla en la identificacién del
GC.

Por otro lado, se registraron 18 (14,1 %,
18/128) fallecimientos, 7 (9,5 %, 7/74) de ellos
en el grupo que logré la negativizacién del GC
pos-TNA,7 (18 %,7/39) enel grupo de pacientes
con GC positivos pos-TNAy 4 (26,7,4/15)enel
grupo de pacientes con falla en la identificacién
del GC.

LaFigura2y 3 muestran las curvas de Kaplan
Meier de supervivencia global y supervivencia
libre de enfermedad. El tiempo promedio de
supervivencia global fue de 8 afios (95 % CI: 7 4-
8,5 afios). A9 anos de seguimiento, las pacientes
con BGC negativa pos-TNA presentaron una
supervivencia global superior (85,8 %,ES: 0,05)
comparadas con las pacientes con BGC positiva
pos-TNA (63,5 %, ES: 0,13); sin embargo, esta
diferencia no alcanz6 significacién estadistica
(log-rank P=0,144) (Figura 2).

Eltiempo promedio de supervivencialibre de
enfermedad fue de 8,2 anos (95 % CI, 7,7-8,7
afios). La supervivencia libre de enfermedad
a 9 afios de seguimiento fue de 92,1 % (ES:
0,035) en las pacientes con BGC negativa
pos-TNA 'y de77 % (ES: 0,087) en el grupo de
pacientes con BGC positiva pos-TNA. Aunque
lasupervivencialibre de enfermedad en pacientes
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con GC negativos pos-TNA fue superior, la
diferencia no alcanzd significacion estadistica
(log-rank P=0,14) (Figura 3).

DISCUSION

Es evidente que el uso de la TNA se ha
convertido en una herramienta de valor en el
manejo de las pacientes con cancer de mama ®.
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Ensusinicios,laTNA fue unaopcion terapéutica
empleada preferentemente en pacientes con
cancer de mama localmente avanzado %,
observandose resultados satisfactorios en
términos de reduccién de carga tumoral y
aumentando la posibilidad de realizar cirugias
preservadoras . Si bien, en muchas pacientes
con afectacion ganglionar axilar previoalaTNA,
teniendo indicacién de DA pos-TNA, la axila se
negativiza,en los tltimos afios se hahecho énfasis
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en que no se justifica mantener la indicacion de
DA de rutina pos-TNA @2,

En el presente trabajo, el porcentaje de
identificacion de GC fue de 88,3 %, este resultado
es inferior al encontrado en un estudio nuestro
previo en pacientes con cancer de mama, sin
adenopatias sospechosas de metdastasis axilar y
sin haber recibido TNA, en el que reportamos
unatasadelocalizaciéndel 94,7 *® . No obstante,
en un metanalisis realizado por el London Breast
Institute en pacientes con cdncer de mamay axila
positiva que recibieron TNA, reportan tasas de
identificacién de GC que oscilanentre un 87,6 %
y un 98 % @». Mas recientemente Michelin y
col.,en su meta-andlisis en pacientes con cancer
de mama localmente avanzado, a las cuales se
lesrealiz6 BGC posteriorala TNA ,demostraron
una tasa de localizacion del GC de 89,6 % @¥.

Diversas publicaciones sefialan que el nimero
de GC que se logran identificar estd en relacién
directa con la tasa de FN, observando que la tasa
de FN al realizar BGC pos-TNA es mayor que al
hacerlo pre TNA ®-39_ Autores como Boughey
y col., sefialan que si se extirpan < 2 GC en
pacientes con cancer de mama sometidosa TNA,
se obtendra una tasa de FN significativamente
alta @, Por su parte, otros estudios indican que
en pacientes con metdastasis ganglionar axilar, la
BGC pos-TNA asegura precision sobre el estado
ganglionar axilar si se obtienen =3 GC @27, El
numero promedio de GC luegodelaTNA hallado
por nosotros fue de 2,1 ganglios. Es de destacar
que en nuestros resultados en cuanto al nimero
y promedio de GC identificados pre-TNAy pos-
TNA ,noobservamos diferenciaestadisticamente
significativa.

Se ha planteado que la mayor tasa de FN pos-
TNA es explicada, en parte, por la alteracién del
flujo linfatico axilar producida por la fibrosis
de los tejidos a nivel axilar posterior a la
quimioterapianeoadyuvante (QTNA). Ademas,
es posible que la QTNA afecte a los ganglios en
un patrén no secuencial, teniendo efecto en la

eliminacién de depdsitos tumorales en el GC,
pero no asi en los GNC @,

En la presente investigacion, la tasa de
negativizacién tras la TNA fue de 65,6 %
(84/128). En 10 (11,9 %, 10/84) de estos casos
lanegativizacion se observé pormediode laDA.

De las 15 pacientes en que no se identific6
GC (falla),en 8 (9,5 %, 8/84), el diagnéstico de
axilapositivapre-TNA,fue establecido mediante
BGC, registrando un nimero promedio de GC
de 3,1 ganglios. Es decir, un nimero mayor al
promedio encontrado en el grupo de 33 pacientes
con BGC positivapre-TNA (2,3 ganglios) en los
cuales se logré identificar GC pos-TNA, hecho
este que pudiera explicar lano identificacion del
GC en el grupo de estos 8 pacientes.

Elhechoes queel elevado nimero de pacientes
con axila positiva que se convierten en axila
negativa producto de la TNA, hace que mads
trabajos en esta direccién sean observados en la
literatura internacional y justifica la voluntad de
evitarle a estas pacientes una DA innecesaria.

Adicionalmente, a 9 afios de seguimiento,
la supervivencia global y la supervivencia libre
de enfermedad de aquellas pacientes que se
negativizaron pos- TNA fueron superiores a las
de aquellas con GC positivo pos-TNA, aunque
sin diferencias estadisticamente significativas.

Estamos conscientes que los ganglios
de aquellas pacientes cuyo diagnéstico de
positividad fue por PAAF pudieron ser marcados
para su identificacion posterior a la TNA, sin
embargo, nuestros resultados revelaron un
0,8 % (1/128) de recidiva axilar en el grupo
total de pacientes. Este porcentaje es consistente
con otros hallazgos observados en estudios
observacionales similares, donde se reportan
tasas derecurrencia axilarentreun0 %y 1 % -39,

De manera que a partir de nuestraexperiencia,
nos planteamos que el abordaje de la paciente con
diagnéstico de cancer de mama y axila positiva
pretratamiento, finalizado la TNA con respuesta
clinica y ecografica axilar completa, debe ser la
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indicacién de BGC (obteniéndose =2 GC) y ante
un resultado negativo, omitir la DA.
Concluimos en que laBGC es eficaz y segura
en pacientes con cancer de mamay axila positiva
que habiendo recibido TNA presentan una
respuesta clinica e imagenoldgica completa en
axila, haciendo posible omitir la DA a un grupo
de pacientes, sin comprometer su supervivencia.
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