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Tratamiento del Ganglio Centinela Positivo:
Suele decirse que siempre ocurren cambios importantes a principios de siglo; no obst:..ite, no
es facil de asimilar y aceptar este tipo de cambios, inclusive en la profesion médica. Asi, por
ejemplo, cuando el Dr. Giuliano en el ASCO 2010 afirma que quizas en un futuro no haria
falta hacer la diseccion axilar en una macro metastasis en un procedimiento de ganglio
centinela a determinado grupo de pacientes. Sin embargo, la mayoria de los especialistas en
Mastologia se negaba a admitir que tal cambio implicase un CAMBIO DE PARADIGMA. Seis
afos después casi todos los ensayos clinicos y estudios observacionales utilizan los
parametros presentados en el trabajo de ACOSOG Z0011, de Giuliano, y estudios en marcha
como el INSEMA, SINADOR ONE, POSNOAC, SOUND Trial, terminaran de evaluar la
omision de la diseccion axilar en determinado grupo de pacientes, incluso algunos de ellos
con ganglio centinela positivo (GC+) en pacientes mastectomizadas, a quienes no se les esta
realizando diseccion, sin que no necesariamente deban recibir radioterapia.
En los Ultimos cuarenta afios el tratamiento quirirgico de la axila ha variado y cada vez
tiende a ser menos invasivo. Asi lo demuestra la revision de la mayoria de los trabajos con
manejo de GC+ (ACOSOG 20011, ATTRM-48, IBCS 23-01, de Veronesi, Matsen y otros), en
los cuales casi el ciento por ciento de los pacientes recibieron tratamiento adyuvante,
pudiéndose observar que en gran parte de ellos las tasas de recurrencia no sobrepasan el dos
por ciento; si bien es cierto que este tratamiento sistémico disminuye la enfermedad loco-
regional y el tratamiento con radioterapia puede o no influir en la enfermedad residual, pues
no se sabe a ciencia cierta si esta enfermedad queda latente, y es cuando surge la teoria de
las células madres tumorales(CMT), porque dependera del tipo de célula y no necesariamente
de la cantidad o numero de células que metastizan al ganglio, las capaces de producir la
enfermedad a distancia, que es cuando adquiere mayor relevancia la técnica estandarizada
que revoluciono el manejo del ganglio centinela, es decir, el OSNA, a pesar que en nuestro
pais no se disponga de esta, pues es sabido que el OSNA le da relevancia al criterio
molecular, caso en el cual se incluye la variable de Carga Tumoral Total (CTT).
En el ASCO 2016 quedaron evidenciadas dos conclusiones relevantes, a saber: i) que el Dr.
Giuliano presenta sus resultados de seguimiento a los 5 y 10 afios donde las tasas de
recurrencia  fueron de 0,9% y 1,5% respectivamente, en pacientes con GC+ que no se
disecaron con excelente control loco-regional y sobrevida comparable con el grupo de mujeres
que se disecaron y; b) el Dr. Vicente Peg, del Hospital Vall d "Hebron relaciona la CTT con la
sobrevida de los pacientes, obteniendo diferencia significativa de sobrevida global y libre de
enfermedad con el aumento a > 25000 el nimero de copias del RNAm de citoqueratina 19,
esto  suscita interrogantes fundamentales en esta materia, tales como: ;jsi la CTT se
relaciona con la enfermedad residual y metastasica?, ¢la importancia de las CMT en ganglio
centinela?, ¢ si las CTC o la infiltracion linfocitaria tienen influencia en la recaida o en la
respuesta a la quimioterapia ?. Cabe recordar que hace dos siglos Hasteld abordo el
concepto anatémico de enfermedad; un siglo después lo hace Cabarias con la introduccion
de la técnica de GG y con Giuliano en 2010, como ya se dijo, se produce la ruptura de un
paradigma con el ganglio centinela positivo.
Por supuesto, que quedan muchas preguntas por responder, pero sera el estudio de la
biologia del tumor lo que probablemente proporcione algunas de las respuestas a las mismas.
Mientras tanto se observa que el tratamiento del cancer de mama se ha convertido en
individualizado, basado en la gendmica del tumor, y es muy probable que la extension de la
cirugia nodal en determinado grupo de pacientes pueda no afectar la terapia y el pronéstico.
Por lo que la metastasis en un ganglio linfatico podria ser el unico sitio de diseminacion, o
bien un marcador de enfermedad a distancia sigue estando vigente. En fin, queda demostrado
que la resistencia ante los cambios de siglo, sobre todo en medicina, casi siempre es
superada por la realidad de los eventos cientificos, que a la postre originan cambios de
paradigmas.

Dra. Josepmilly Pefia Colmenares
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: i Miembro fundador de la Sociedad Venezolana de Mastologia.

La Diseccion Axilar histéricamente ha sido parte esencial del
tratamiento del Cancer de Mama.

Conocer el compromiso de los ganglios nos proporcionaba una
informacién util para establecer el estadio, pronostico, control local
asi como influenciaba la indicacion de Terapia Sistémica Adyuvante.
Sin embargo, es una operacion que conlleva una morbilidad
importante con poco o ninglin impacto en la Sobrevida, por lo cual
muchos autores lo consideran como un costo elevado a pagar para
un procedimiento que bésicamente estadia la enfermedad.

La mejoria de las imagenes y su uso mas difundido, asi como la
implantacién de Programas de Pesquisa ha permitido una mayor
deteccion de tumores pequefios con escaso y a veces nulo
compromiso ganglionar, lo que motivaba la practica de muchas
Disecciones Axilares innecesarias; esto motivo la blsqueda de
métodos menos invasivos que nos permitieran obtener la informacion
del compromiso ganglionar axilar.

En este orden de ideas, Cabafas publica en la revista Cancer en
1977 un trabajo destinado a precisar la anatomia linfatica del pene y
describe en sus hallazgos una via de drenaje linfatico preferente
hacia un area ganglionar especifica a la cual llamé Ganglio Centinela
y que tenia la particularidad de predecir el estado de afectacion de
los demés ganglios regionales.'

Aln cuando este término habia sido citado anteriormente por otros
autores, es la referencia conceptual y de mayor nimero de casos
estudiados en la literatura hasta esa fecha.

Conceptualmente el Ganglio Centinela seria el primer ganglio(s) en
recibir el drenaje linfatico del tumor primario y su validez estaria
basada en dos principios: primero la existencia de un patron
ordenado y predecible del drenaje linfatico a un area ganglionar
regional y segundo que el primer ganglio(s) actia como un filtro
efectivo para células tumorales.?

El concepto de Ganglio Centinela permanecié algo silente por un
tiempo hasta finales de la década de los ochenta cuando fue
reactivado y utilizado en Melanomas por el Dr. Donald Morton y
ulteriormente usado por su compafiero Dr. Armando Giuliano para la
estadiacion axilar del Cancer de mama. Simultineamente el Dr.
David Krag incorpora los Radioisotopos a la técnica.®4

Este procedimiento se difundié rapidamente a escala mundial,
incluso sin tener la aprobaciéon de los organismos nacionales de
salud como la FDA - ESMO y es sélo en los afios 2003 (IEO) y 2010
con el NSABB32 cuando se publican trabajos que pudieran
considerarse como Validacion del Método.5®

La Biopsia del Ganglio Centinela fue desarrollada como un método
de obtener informacion del estado ganglionar permitiéndole al
cirujano evitar la morbilidad de la Diseccion Axilar en pacientes con
Ganglios Centinelas negativos y por otro lado identificar aquellos con
GC+ como candidatos para una cirugia axilar mas extensa.

Las pautas de tratamiento con este procedimiento indicaban realizar
Diseccion Axilar solo en casos de Positividad del Ganglio Centinela.
Sin embargo empiezan a publicarse resultados de trabajos en
pacientes con GC+ tratados sdlo con BGC sin Diseccion Axilar, con
resultados de control regional bastante aceptables y similar
sobrevida.”®

En el afio 2011 sale publicado en JAMA un trabajo: el ACOSOG
Z0011 que causé un gran impacto en la practica quirirgica del
Cancer de mama, comparando la Diseccion Axilar vs BGC sola en
pacientes T1 — T2 cNO con 1-2 GC+ que se realizaban Cirugia
Conservadora + RT y Terapia Sistémica Adyuvante.®

Este trabajo con seguimiento medio de 6.3 afios demostré cifras de
Control Regional y Sobrevida similares en los dos brazos del ensayo,
significando con ello que en pacientes seleccionados GC+, una
Cirugia axilar mas amplia no mejora los resultados pero también que
la informacion obtenida por remover los ganglios no cambia el
prondstico de la enfermedad.®1°

La aplicacion del enfoque del Z0011 para el manejo axilar necesita la
aceptacion del hecho que Enfermedad Residual de Bajo Volumen es
dejada en la axila en algunos casos y seria tratada adecuadamente
con los campos tangenciales de la irradiacion mamaria y la Terapia
Sistémica Adyuvante. Esto seria igualmente un reflejo del impacto de
la Terapia Multimodal sobre la Enfermedad. !

Recientemente fueron publicados los resultados del Z0011 a 10
anos; con una media de seguimiento de 9.25 afios no hubo
diferencias estadisticamente significativas en Sobrevida y/o Control
Regional en los dos grupos.'2

En el brazo de GC se presentd sélo una Recurrencia Regional
adicional después de los 76 meses del seguimiento inicial y la
incidencia acumulada de Recurrencias Ganglionares a 10 afios fue
de 0.5% en el grupo de Diseccion Axilar vs 1.5% en el brazo de BGC.
En andlisis multivariable: Edad, Tamafio del Tumor y Terapia
Sistémica Adyuvante “no tipo de operacion” estuvieron asociados con
SLE y SG a 10 afios.12

El otro trabajo importante fue el IBCSG 23-01 publicado por la Dra. V.
Galimberti en 2013 comparando BGC sola vs Diseccion Axilar en
pacientes T1T2cNO con GC+ para Micrometastasis. En este trabajo
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no se observaron diferencias significativas en SLE y SG con RLR <
10/0_13

Un grupo importante de pacientes que no fueron incluidos en el
20011 son los pacientes con Matectomias Totales y BGC+.

Hasta ahora muchos de estos pacientes al no tener seguridad de
recibir RT se es realizaba Diseccion Axilar. Sin embargo, hay
cambios recientes en la indicacion de RT post Mastectomia y hay
una tendencia creciente a dar RT a los pacientes con 1-3 G+.

En Holanda se ha puesto en marcha un protocolo (BOOG 2013-07)
con un disefio algo parecido al Z0011 pero para pacientes con
Mastectomia y GC+. El objeto es averiguar si el tratamiento axilar
complementario puede ser omitido en forma segura en pacientes
GC+ tratados con Mastectomia.'*

No obstante los excelentes resultados de los trabajos citados
anteriormente, no realizar Diseccidon Axilar en pacientes con Axila
clinicamente negativa y BGC(+) continta siendo un punto polémico
de preocupacion y mucha controversia en los Cirujanos Oncdlogos —
Mastologos.

En nuestros paises un motivo adicional de preocupacion son los
deficientes Sistemas de Salud y la poca disponibilidad de Recursos.
Revisando guias y pautas de tratamientos de varias Instituciones
observamos que NCCN, ST GALLEN, ASCO. MD Anderson,
Memorial Sloan Kettering, en pacientes seleccionados siguen los
criterios del Z0011. En otros NICE (UK) y nuestros Institutos
Oncoldgicos Nacionales se siguen realizando Disecciones Axilares
en pacientes con BGC+.

En el IEO este escenario de la axila clinicamente negativa estaba
siendo manejado dentro de un protocolo iniciado en febrero de 2012:
“SOUND" que es un ensayo aleatorizado, prospectivo, multicentros
comparando BCG vs Estadiacion no quirirgica de la axila, sin
embargo a partir de marzo de 2016 han comenzado a utilizar los
criterios del Z0011.10.2%

La Sociedad Americana de Cirujanos de Mamas (ASBS) sefiala: “La
Diseccion Axilar ha sido mayormente reemplazada por la BGC en
pacientes con Ca de Mama Axila clinicamente negativa, pero todavia
es requerida para una proporcion significante de pacientes” y esboza
una serie de circunstancias clinicas en los cuales la Diseccion Axilar
sigue siendo una opcion valida.'

Igualmente existen una serie de trabajos publicados contemplando el
tratamiento no quirdrgico de la Axila en casos de BGC+ usando para
ello la Radioterapia, '6-17-18.19.20.21.

De ellos probablemente el mas notorio y reciente es el protocolo
AMAROS donde evalian en pacientes con Axila cNO y BGC+
Diseccion Axilar vs Radioterapia, con una media de seguimiento de 6
afios se observaron cuatro Recidivas Axilares (0,43%) en el brazo de
Diseccion Axilar vs 7 Rec. Axilar (1,19%) en el grupo de RT Axilar,
sefialando en sus conclusiones que la Diseccion Axilar y RT Axilar en
casos con GC+ proporcionan excelente y comparable control en
pacientes T1T2 cNO con una menor Morbilidad en el grupo de RT.
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Por otro lado indican que pacientes que no retnan los criterios del
Z0011, la RT axilar es una opcion valida al tratamiento con menos
Morbilidad que la Diseccion Axilar.?

Hemos tratado de brindarles una breve informacion acerca de las
conductas actuales ante un Ganglio Centinela Positivo en pacientes
con Ca mama temprano Axila clinicamente Negativa.

Sin embargo es bueno recordar que estamos entrando en una nueva
Era de la Medicina. Haber descifrado el Cédigo del Genoma Humano
ha representado enormes avances en el conocimiento de nuestro
organismo y de las enfermedades que nos afectan.

El empirismo médico y quirurgico que hemos venido practicando ha
cedido terreno hacia un entendimiento mas cientifico, racional y
légico de todo lo relacionado con las diversas enfermedades y
especificamente con el Cancer de mama de manera tal que estamos
asistiendo al derribo de ciertos dogmas quirirgicos basados en
conceptos histéricos, entre los cuales podemos sefalar Ila
importancia del compromiso de los ganglios axilares y su remocion.
Actualmente con el conocimiento inicial del Subtipo molecular al
momento de la Biopsia ya vislumbramos que tipo de Terapia
Sistémica va a recibir el paciente indistintamente de conocer el status
de los Ganglios

Como dice el Dr. Armando Giuliano: “Pienso que la Biopsia del
Ganglio Centinela como la Diseccion Axilar y la Mastectomia Radical
seran algun dia sélo de significancia Histdrica. Ahora el prondstico y
tratamiento de la mayoria de los pacientes esta siendo determinada
por el analisis Genomico-Molecular del tumor. Es claro para mi que
estamos entrando en una nueva era. Nos estamos dirigiendo ahora
hacia el analisis Genémico para la prediccion de resultados y
seleccion de tratamientos."'?

En conclusién, la axila clinicamente negativa continda siendo
escenario controversial y polémico. Su manejo dependera del
enfoque conceptual individual que se tenga del problema asi como
de las caracteristicas individuales del paciente y recursos
disponibles.

La Axila clinicamente Positiva sigue teniendo indicacion de Diseccion
Axilar.

En axila clinicamente negativa con GC+ hay una tendencia creciente
a omitir la Diseccion Axilar sobre todo en Enfermedad Ganglionar
Axilar de Bajo Volumen.

La Irradiacion de la Axila es una opcion Terapéutica Valida.

En un futuro cercano la mejoria de las imagenes y los Perfiles
Genomico-Moleculares tendran un papel fundamental en este
escenario clinico.

“El deber de los hombres de Cultura es hoy mas que nunca sembrar
dudas no ya recoger certezas”
Norberto Bobbio
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Con la publicacién de los ensayos aleatorios DBCG 82 b & c y British
Columbia'® la Radioterapia Externa (RTE) loco-regional se convirtio
en estandar para las pacientes con cancer de mama de alto riesgo
como parte del tratamiento adyuvante. Las técnicas de RTE cada afio
evolucionan mas pero siguen tratando de cubrir las mismas areas de
objetivo regional: los ganglios regionales en: la axila (niveles I-Ill),
interpectorales, supraclaviculares y los mamarios internos. Con la
Radioterapia tridimensional conformada (RT3DC), que esta basada
en una tomografia computada para su calculo y planificacion de
dosis, se ha hecho mucho esfuerzo para normalizar la delimitacién de
los volimenes objetivo a través de diferentes directrices modernas ®.
Actualmente, la frecuencia de recaida local es baja, lo que
probablemente se basard en muchos factores, incluyendo mejor
imagen y estadificacion de los pacientes preoperatoriamente, terapias
sistémicas mas intensas a mas pacientes y a una RTE moderna
planificada con inclusién de objetivos relevantes. Con la introduccion
de mamografia mas tumores pequefios y ganglios negativos que
también pueden sugerir que la biologia del cancer de mama de una
paciente es diferente al de otra paciente. Al mismo tiempo, el cancer
de mama sigue siendo el cancer femenino mas frecuente, y debido a
los mejores efectos del tratamiento, mas pacientes se convierten en
supervivientes de largo tiempo. En esta perspectiva, la tendencia es
una terapia mas individualizada, y las guias de consenso son
extremadamente importantes para ayudar a hacer estudios futuros
mas comparables y a la aplicacion de tratamientos eficaces consonos
a la necesidad de cada paciente, buscando curar a la paciente
brindando la mejor calidad de vida posible.

Durante afios en el &mbito del manejo del cancer de mama con
ganglio centinela positivo la recomendacion formal era la diseccion
axilar, seguido de radioterapia con un probado beneficio para las
pacientes’. Sin embargo dicha recomendacion esta cambiando. Los
estudios al respecto vienen sustentando que en aquellas pacientes
con cancer de mama en etapas tempranas, cuyo ganglio centinela
sea positivo, la radioterapia externa que incluya los ganglios linfaticos
axilares puede ser un tratamiento estadisticamente equivalente a la
diseccion axilar y con menor morbilidad. Esta propuesta tiene el
suficiente peso para que en las recomendaciones de consenso del
National Comprehensive Cancer Network, NCCN, del 2016, ya se
planteaba que la diseccion axilar pudiera omitirse en aquellas
pacientes que cumplieran todas las siguientes premisas: tener una
lesion T1 o T2, con uno o dos ganglios centinelas positivos,
sometidas a una cirugia conservadora, con radioterapia externa

prevista, sin quimioterapia previa.

La Organizacion Europea para la Investigacion y tratamiento del
Cancer (EORTC) presentd un estudio llamado “Radiotherapy or
surgery of the axilla after a positive sentinel node in breast cancer
patients: Final analysis of the EORTC AMAROS trial (10981/22023)®
en el cual se comparan los resultados en cuanto a control local de las
pacientes con cancer de mama en etapas tempranas con ganglio
centinela positivo (GCP) tratadas con diseccion axilar contra aquellas
en las cuales no se hizo la linfadenectomia y solo se irradié el drenaje
linfatico axilar evaluando la tasa de recurrencia axilar a los 5 afios.
Para esto seleccionaron a las pacientes entre el afio 2001 y el 2010,
tomando a las pacientes c¢T1 y cT2 que tuviesen clinicamente los
ganglios negativos. La edad mediana de las pacientes fue 56 arios, el
tamano medio del tumor fue de 17mm. De las 4.806 pacientes que se
enrolaron, a las pacientes con ganglio centinela positivo se les asigné
al azar para recibir Diseccion Axilar (ALND), 744 pacientes, o
Radioterapia externa (RTE) que incluy6 los tres niveles axilares y la
Fosa Supraclavicular (FSC), 681 pacientes, de las cuales el 60%
fueron macrometastasis, siendo comparables ambos grupos en
cuanto a edad, tamafio del tumor, grado histoldgico, tipo de tumor y
tratamiento sistémico adyuvante. El 32,8% de las pacientes que se
sometieron a ALND el presentaba enfermedad axilar adicional al
ganglio centinela positivo. EI 91% de las pacientes recibio terapia
sistémica adyuvante. El criterio primario fue la tasa de recurrencia
local a los cinco afios. Los criterios secundarios fueron la sobrevida
global (OS), la Sobrevida Libre de Enfermedad (DFS), la Calidad del
Vida (QOL), el movimiento del hombro y el linfedema al afio y a los
cinco afios. Con una mediana de seguimiento de 6,1 afios, la tasa de
recurrencia axilar a 5 afios después de un GCP positivo fue de 0,54%
(4/744) después de ALND frente a 1,03% (7/681) después de la RTE.
La prueba de no inferioridad planeada fue insuficiente debido al
inesperado bajo nimero de eventos. La tasa de recurrencia axilar
después de un Ganglio Centinela Negativo fue de 0,8% (25/3131).
No hubo diferencias significativas entre los brazos de tratamiento con
respecto a la Sobrevida Global (OS) (estimaciones de 5 afios:
93,27% de ALND, 92,52% de RTE, p = 0,3386) y la Sobrevida Libre
de Enfermedad (DFS) (estimaciones de 5 afos: 86,90% de ALND,
82,65 RTE, p = 0,1788). El linfedema se encontro significativamente
mas a menudo después de ALND, después de 1 afio: 40% en ALND
y 22% en RTE, p <0,0001; a los 5 afios: 28% en ALND, 14% en RTE,
p <0,0001). Hubo una tendencia no significativa hacia un deterioro
mas temprano del movimiento del hombro después del RTE. Estos
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hallazgos fueron compatibles con una tendencia en dos items de
Calidad de Vida (QOL) en la escala de sintomas de los brazos:
edema (RTE mejor) y movimiento (ALND mejor). No hubo otras
diferencias en la QOL. De ésta forma éste estudio sefiala que ALND
y RTE después de un positivo SNB pueden proporcionar un
excelente y comparable de control regional.

En el estudio del Colegio Americano de Cirujanos
Oncologicos (ACOSOG) Z0011° las pacientes elegibles fueron
clinicamente estadio T1 o T2, ganglios axilares clinicamente
negativos, pero tenian 1 0 2 GCP en la cirugia. Las pacientes se
sometieron a una cirugia conservadora de la mama y se
programaron para recibir radioterapia externa. Los dos brazos del
estudio partieron de asignar al azar a las pacientes para ALND o no.
En este estudio hubo mayor diversidad en la técnica de radioterapia
pero estas variaciones se distribuyeron equilibradamente entre los
brazos del estudio. Se prohibié expresamente el uso de un campo
de radioterapia dedicado solo para el drenaje ganglionar. La edad
mediana de la paciente era de 55 afios y la mayoria de las pacientes
tenian enfermedad de estadio T1 (69%), ER + (83%), grado 1 a 2
(72%). En el grupo de solo biopsia de ganglio linfatico centinela el
37,5% de los ganglios linfaticos positivos recuperados presentaban
micrometastasis. En el grupo de ganglios GCP a quienes se realizé
la ALND el 27,3% de los pacientes tenian ganglios linfaticos
metastésicos adicionales. En un seguimiento con una media de 6,3
afos, las tasas de recurrencia regional fueron del 0,9% en el brazo
de la biopsia del ganglio linfatico centinela solo en comparacién con
el 0,5% en el grupo ALND. No hubo diferencias en la DFS ni en la
0S. Los cirujanos se apresuraron a adoptar estos hallazgos y los
estudios revelan la omision creciente de ALND en pacientes con
GCP programados para irradiacion de mama entera'®". Aunque las
tasas bajas de recurrencia axilar se atribuyeron inicialmente a la
cobertura axilar por campos tangenciales y la terapia sistémica, la
evaluacion reciente de los campos de radioterapia de un
subconjunto de pacientes de ensayo complica la interpretacion de
estos resultados'?. La informacion relativa a la administracion de la
terapia de radiacion y los registros mas detallados de radioterapia,
incluyendo campos utilizados, estaban disponibles para 605 (71%) y
228 (27%) pacientes, respectivamente. Un analisis retrospectivo de
la extension de la cobertura de radioterapia entre la cohorte mas
grande de 605 pacientes demostré que, aunque el 89% de las
pacientes recibieron radioterapia de mama entera, el 15% de los
pacientes también habian documentado el tratamiento a la region
supraclavicular. La revision de los registros de los 228 pacientes con
registros detallados disponibles demostré que el 18,9% recibio
radioterapia a los ganglios usando tres 0 mas campos. Sin embargo,
el uso de un campo nodal dirigido no difirié entre los 2 brazos de
tratamiento. Dentro del grupo que recibio radioterapia nodal dirigida,
hubo una tendencia que sugiere que el tratamiento con un campo de
refuerzo axilar posterior, tipicamente disefiado para cubrir
completamente la axila, fue més comin en pacientes que recibieron
Diseccion del Ganglio Centinela (SLNB) solo (57% vs 27%,
respectivamente, p = .066 ). La mayor probabilidad de recibir
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irradiacion nodal dirigida fue en aquellos pacientes con mayor
afectacion ganglionar. En el 52,6% de los pacientes aleatorizados al
brazo SLNB y en el 50,0% en el brazo ALND se utilizaron campos de
radioterapia tangencial alta, definidos en este estudio como el borde
de la tangente craneal a 2 ¢cm de la cabeza del himero. Dada la
variabilidad en los campos de radioterapia, es problematico sacar
conclusiones sobre la necesidad de campos tangenciales altos o
irradiacion nodal dirigida mediante el uso de un tercer campo. Sin
embargo, es probable que para alguna proporcién del grupo SLNB
solo la radioterapia axilar contribuy6 a las bajas tasas de recurrencia
regional.

En el mismo orden de ideas el IBCSG 23-01", un ensayo
multicéntrico, aleatorizado, de no inferioridad, de fase 3 para
determinar si dejar de hacer la diseccion axilar era o no inferior a si
realizarla en pacientes con uno 0 mas GCP (€2 mm), con un tumor
de 5 cm o menos. Nuevamente las pacientes eran elegibles si
presentaban ganglios linfaticos axilares clinicamente no palpables y
un tumor primario de 5 cm o menos y que, después de la biopsia del
ganglio centinela, se encontraran ganglios centinela fuesen
micrometastaticos (£ 2 mm), sin extension extracapsular. Las
pacientes fueron asignados al azar (en una proporcion de 1: 1) a
someterse a la diseccion axilar o no someterse a la diseccion axilar.
El criterio principal de valoracion fue la supervivencia libre de
enfermedad. La no inferioridad se defini6 como un Hazard ratio (HR)
menor de 1,25 para ausencia de diseccion axilar versus diseccion
axilar. Entre el 1 de abril de 2001 y el 28 de febrero de 2010, 465
pacientes fueron asignados aleatoriamente a diseccion axilar y 469 a
ninguna diseccion axilar. Después de la exclusion de tres pacientes,
464 pacientes estaban en el grupo de diseccion axilar y 467
pacientes estaban en el grupo de diseccion no axilar. La
supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios fue de 87,8% (95%
IC 84,4 - 91,2) en el grupo sin diseccion axilar y 84,4% (80,7 - 88,1)
en el grupo con diseccion axilar (HR para ausencia de diseccion
axilar versus diseccion axilar fue 0,78; IC del 95%: 0,55 - 1,11, no
inferioridad p = 0,0042). La conclusién fue que la diseccion axilar
podria evitarse en pacientes con cancer de mama precoz y limitada
afectacion de ganglio centinela, eliminando asi las complicaciones
de la cirugia axilar sin ningln efecto adverso sobre la supervivencia.
Al analizar los datos actuales encontramos que en los pacientes de
alto riesgo podrian beneficiarse de una diseccion axilar, a pesar de
ser elegibles para Z0011 y AMAROS, debido a que es necesario
estudios adicionales para identificar este subconjunto. En
contraposicion, hay evidencia creciente que muestra un beneficio
para la radioterapia nodal integral en mujeres con una afectacion
nodal limitada. Esto se refuerza no sélo por los datos de MA.20 y
EORTC 22922, sino también por el metanalisis de la terapia de
postmastectomia por el Grupo de Colaboradores del Early Breast
Cancer Trialists. Es necesario ampliar los detalles de las
caracteristicas del paciente y del tumor, incluyendo invasion del
espacio linfovascular, grado, edad y carga de tumor de metastasis
axilar, lo cual ayudara a identificar subgrupos de pacientes que se
beneficiarian de un esquema de tratamiento u otro™.

| [8]



Carta Mastolog

Ica

Organo Divulgativo de la Sociedad Venezolana de Mastologia

Un aspecto crucial, por no decir vital cuando hablamos de cualquier
tema relacionado a la radioterapia es la variabilidad que puede
encontrarse entre un tratamiento y otro. Desde hace décadas en
Radioterapia se ha trabajado en pro de lograr tratamientos mas
coherentes a la necesidad médica del paciente, con mejores bases
cientificas y buscando una estandarizacion valida para las distintas
situaciones, cuyos aspectos no solo incluyen al paciente, sino a las
posibilidades tecnoldgicas, capacidad de atencion, formacion del
personal, entre otras. No es el objetivo de éste articulo ahondar en las
técnicas de tratamiento. Sin embargo es necesario sefialar que cada
centro de Radioterapia es responsable de la adecuacion de sus
técnicas de tratamiento a aquellos estandares que han permitido lograr
resultados como los descritos en estudios de alto nivel de impacto en
la toma de decisiones oncolégicas. Los estudios mencionados tuvieron
desde varios aspectos verificaciones en cuanto a la hegemonia de los
tratamientos radiantes, lo cual les otorgd un nivel de confianza mayor,
utilizando fraccionamientos y dosis estandar. Es esencial trabajar en la
implementacion de tratamientos adecuados a las necesidades de las
pacientes y a los cambios que estas necesidades conllevan.
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El estado de los ganglios axilares sigue siendo uno de los factores
pronosticos mas importantes en el cancer de mama. El estudio del
ganglio centinela (GC), entendido como el primer ganglio al que
drena el tumor desde la mama, constituye actualmente el patrén oro
para la estadificacion axilar del carcinoma mamario. Las principales
ventajas de la biopsia selectiva de GC (BSGC) consisten en la
reduccion de la morbilidad en un 20-30% respecto a la
linfadenectomia axilar (LA), seleccionar el subgrupo de pacientes de
cancer de mama que no se beneficiaran de la LA, evitar
linfadenectomias axilares innecesarias, mejorar la estadificacion de la
enfermedad (posibilidad de estudio mas exhaustivo delllos GC que de
los ganglios de la LA) y ahorro de tiempo y de recursos humanos'.

En los Ultimos afos, la tendencia cada vez mas conservadora en el
tratamiento del cancer de mama, especialmente a partir del ensayo
20011 (Giuliano AE, 2010), ha cuestionado para casos
seleccionados, la necesidad de la BSGC. Sin embargo, la
estadificacion axilar por medio del diagnéstico del GC sigue siendo un
factor prondstico fundamental ademas de un pilar esencial para la
individualizacion terapéutica de la axila en cancer de mama, tanto en
el ambito quirdrgico como del oncdlogo y de la radioterapia?.

Para que la BSGC alcance su maximo rendimiento, es imprescindible
la estrecha coordinacion y entendimiento entre todos los servicios
implicados, basicamente medicina nuclear, cirugia, oncologia,
patologia y radioterapia®. La incorporacion de técnicas moleculares al
diagndstico del GC ha implicado la definicion de nuevos conceptos
como el de “Carga Tumoral Total", definida como el sumatorio del
numero de copias de ARNm de la citoqueratina19 de cada unos de
los GC de una paciente. El impacto clinico de este concepto ha sido
ampliamente descrito.

ESTUDIO MOLECULAR DEL GC (OSNA)

OSNA™ (One Step Nucleic Acid AmplificationTM) (Sysmex) es,
actualmente, el Unico método molecular aplicable al diagnéstico
clinico del GC y esta recomendado, tanto en guias nacionales como
internacionales, para el estudio intraoperatorio del GC*55,

La técnica OSNA consiste en una PCR mediada por bucles (LAMP),
disefiada para la deteccion de ARNm de la Citoqueratina 19 (ARNm-
CK19), proteina cuya presencia, en el ganglio linfatico, es diagnéstica
de metéstasis’.

La preparacion de la muestra requiere reactivos especificos como
una solucion estabilizante de ARNm (LynorhagTM) y un kit de
amplificacion  (LynoampTM), que contiene enzima, ‘“primers”,
calibradores y controles. Los calibradores estan ajustados a un peso
por muestra > 40 < 600 mg, por lo que ganglios de mas peso pueden
requerir ser procesados en fragmentos (generalmente dos o tres) y
como muestras independientes. En este caso, el nimero total de

copias de ARNm-CK19/uL de cada GC es la suma del numero de
copias de cada uno de sus fragmentos.

La reaccion de amplificacion tiene lugar en condiciones isotermas
(65°C), lo cual evita la amplificacion simultanea de ADN genémico
(pseudogenes). El tiempo aproximado de la reaccion es de 16 min
para la primera muestra con un tiempo aproximado de 1min mas por
cada muestra afadida. La reaccion de amplificacion es detectada por
medio de un detector de amplificacion génica (RD-100i™, Sysmex),
que cuantifica el numero de copias de ARNm-CK19 sin necesidad de
extraccion ni purificacion previas de los acidos nucleicos y permite la
amplificacion simultdnea de hasta cuatro muestras distintas. El
equipo RD-100i permite visualizar las curvas de amplificacion en
tiempo real durante la reaccion de amplificacion asi como los
resultados finales del nimero de copias, expresados cuantitativa y
semi-cuantitativamente, una vez finalizada la reaccion. El kit de
amplificacion (LynoampTM) incluye una ADN polimerasa y cuatro
cebadores que reconocen un total de seis secuencias distintas en el
ADN diana’® lo que asegura la alta especificidad de la reaccion. La
cuantificacion del nimero de copias de ARNm-CK19 se basa en la
medida de la turbidez generada por el pirofosfato de magnesio
liberado en la reaccion de amplificacion, de escasa solubilidad en
medio acuoso y que precipita cuando su concentracion alcanza la
saturacion. El “rise-time” es el tiempo que tarda en producirse un
valor de turbidez de 0,1 en la muestra y se correlaciona con la
cantidad de ARNm-CK19. La turbidez de la reaccion, medida cada 6s,
permite monitorizar la amplificacion de ARNm-CK19°.

La principales ventajas del método OSNA consisten en ser un
procedimiento altamente eficiente en condiciones isotermas, muy
sensible (82,7-98,2%) y especifico (94,8-97,7%), que elimina la
variabilidad entre observadores por su elevado nivel de
estandarizacion y que permite el diagndstico definitivo del GC en
intraoperatoria®™,

Una observacion interesante desde el punto de vista practico es la de
que el sistema TNM de estadificacion (TNM, 2002), anterior en sus
definiciones al método OSNA, no es aplicable al estudio molecular del
GC ya que basa sus definiciones en criterios histologicos (medida del
tumor sobre el corte de tejido). Con el objetivo de adaptar el TNM a
los casos diagnosticados mediante OSNA, se estudiaron las
correlaciones entre el nimero de copias de ARNm-CK19/uL vy la
medida de la metastasis medida en mm sobre el corte histologico
hallandose las siguientes equivalencias: El punto de corte mas bajo
(L), correspondiente a <250 copias de ARNm-CK19/uL, se obtuvo por
medio del andlisis estadistico de los resultados OSNA de ganglios
histolégicamente negativos de pacientes pNO. El punto de corte para
macrometastasis (H) correspondié a >5000 copias/ul de ARNm-CK19.
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Valores comprendidos entre L y H, es decir, entre 250 y 5.000
copias/ul, se consideran micrometastasis. Valores inferiores a L, es
decir, < 250 copias/ul, se consideran negativos (). Entre 100 y 250
copias/pl, considerado negativo por el equipo, aparece referenciado
como (-)L, cuya traduccion clinica podria corresponder a células
tumorales aisladas'2'®, En base a las definiciones anteriores y para
expresar correctamente el diagnéstico de los casos estudiados
siguiendo el protocolo OSNA, el Grupo de Expertos de la SESPM
recomienda, en la dltima actualizacion del Documento de Consenso
para GC, la siguiente nomenclatura: Macrometastasis:pN1(OSNA),
Micrometastasis: pN1mic (OSNA) y Células tumorales aisladas: pNO
(mol+,OSNA)*.

IMPACTO CLINICO DE LA CARGA TUMORAL TOTAL

El concepto de “Carga Tumoral Total” (CTT), definida como la suma
del numero de copias de ARNm-CK19 de cada uno de los GC, es
solo aplicable, por definicion, al estudio molecular del GC y ha sido
identificado por algunos autores como el mejor predictor
independiente de metastasis axilares en los ganglios no-centinela.
Algunos estudios han demostrado que la inclusién de la CTT en los
modelos de afectacion axilar mejora su valor predictivo positivo
(VPP), por encima del nimero de GC afectos™ ', La CTT
constituye un concepto dinamico cuyo punto de corte predictivo de
afectacion axilar no-centinela puede ajustarse en funcién de la
sensibilidad y especificidad acordadas por el grupo multidisciplinar en
cada Unidad de Mama. La guia de la SESPM para GC* recomienda
un punto de corte de 15.000 copias, por debajo del cual la
probabilidad de enfermedad axilar residual es del 14,7%14, mucho
menor del 27% de probabilidad de enfermedad residual resultante de
la aplicacion de los criterios del ensayo 200116,

Ademas, la CTT constituye, en ausencia de LA, una informacion muy
valiosa para la toma de decisiones tanto quirlrgicas como
oncoldgicas y radioterapicas.

Desde el punto de vista quirirgico, la aplicacion diagndstica de la
CTT cambia las indicaciones para la LA, tanto respecto a los criterios
de ST. Gallen'” como a los del ensayo Z0011'6, basados mas en el
nimero de GC metastasicos que en el volumen tumoral total en la
axila. El punto de corte de 15000 copias de ARNm-CK19 como
criterio de indicacion para la LA conlleva un 13,2% menos de LA que
las indicadas en funcion de las recomendaciones de Giuliano et al'®.
Desde el punto de vista del oncdlogo médico, la CTT es un concepto
Util para establecer la indicacion de quimioterapia, especialmente en
pacientes de riesgo intermedio (subtipo molecular luminal B o HER2
con escasa afectacion axilar). Tal y como demuestra el estudio
PLUTTO'8, que incluye 1022 pacientes consecutivas con un
seguimiento de 5 afios, la CTT, con un punto de corte de 25.000
copias, separa dos grupos prondsticos diferentes en cuanto a
intervalo libre de enfermedad y supervivencia global lo cual puede ser
un criterio para la indicacion de quimioterapia, especialmente en
tumores de riesgo incierto como luminal b y HER2 con escasa
afectacion axilar.

Desde el punto de vista del oncdlogo radioterapico, la CTT
constituye, en ausencia del estudio patolégico de la linfadenectomia
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completa, el Unico criterio objetivo y reproducible para individualizar
el tratamiento radioterapico sobre la axila. La falta de informacion
sobre el estado axilar puede implicar la infraestadificacion del 23,7%
de las pacientes con mas de 4 ganglios positivos y la inclusién la
variable CTT en los modelos predictivos permite establecer la
probabilidad de afectacién de dos o de mas ganglios axilares no-
centinela, facilitando al oncélogo radioterapico la definicion de los
campos a irradiar?15,
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