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Abreviaturas

DA: Diseccion axilar

SLE: Sobrevida libre de enfermedad
SLMD: Sobrevida libre de metastasis a distancia
SG: Sobrevida global

RL: Recaida local

DGC: Diseccion del ganglio centinela
GC: Ganglio centinela

RA: Radioterapia axilar

RPC: Respuesta patologica completa
cN+: ganglios positivos clinicamente
QNA: quimioterapia neoadyuvante
TFN: tasa de falsos negativos

DAS: diseccion axilar selectiva



Resumen

La expansion del tratamiento neoadyuvante en el cancer de mama ha llevado al dilema del
manejo Optimo de las pacientes con axila metastasica al momento del diagnostico y buena
respuesta al tratamiento. Se persigue el objetivo de un tratamiento oncolégicamente adecuado
pero que reduzca la morbilidad de posibles cirugias innecesarias. Los resultados publicados
sobre la precision de procedimientos minimamente invasivos de re estadificacion axilar luego
de realizar quimioterapia neoadyuvante son alentadores, por lo que su practica se esta
extendiendo en muchos centros especializados. La diseccion axilar selectiva implica la una
técnica novedosa que combina la diseccidon del ganglio centinela con la eliminacién selectiva
del ganglio positivo histoloégicamente confirmado positivo previo a la quimioterapia
neoadyuvante. Esta técnica ha ganado prominencia en el tratamiento quirurgico del céncer
de mama, especialmente desde que se reconocid que una diseccidon axilar completa no

siempre es necesaria.

Material y métodos: Estudio descriptivo retrospectivo que incluyd mujeres diagnosticadas
de cancer de mama en estadios cT1-4/cN1/cMO, las cuales recibieron quimioterapia
neoadyuvante entre enero 2021 y mayo 2024, y que realizaron una cirugia mamaria con
ganglio centinela y diseccion axilar selectiva en la Unidad de Mastologia de Grupo Orofio y

en la Unidad de Mastologia del Hospital Escuela Eva Perén Granadero Baigorria.

Resultados: Se reclutaron 16 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion de
nuestro protocolo. En todas las pacientes se identifico el GC, el ganglio marcado con clip y
el ganglio marcado con Iodo'®. La tasa de respuesta axilar completa tras la quimioterapia
neoadyuvante fue del 75% (12/16). El promedio de ganglios extirpados en las pacientes en
las cuales se realizo diseccion axilar selectiva fue de 3,6 y en las pacientes en la cuales se
realiz6 una diseccion axilar fue de 12. En 8 casos la biopsia de ganglio centinela no fue
concordante con el ganglio marcado con clip. La tasa de concordancia entre el ganglio

centinela marcado con Iodo!'?

y el ganglio marcado con clip al realizar la diseccion axilar
dirigida fue del 53.3%. Esto implica que en un poco mas de la mitad de los casos, el ganglio

centinela no coincidi6 con el ganglio marcado con clip.



Conclusiones: Nuestros resultados con diseccion axilar dirigida en pacientes con axila
positiva demuestran la reproducibilidad del abordaje, y su seguridad oncologica. También
nuestros resultados mostraron una concordancia moderada entre el ganglio marcado con
Iodo'? y el ganglio marcado con Tecnecio”, indicando que, aunque ambos métodos tienden
a identificar el mismo ganglio, existen diferencias en algunos casos. Esto sugiere que ambos
métodos pueden ser complementarios, y la combinaciéon de los dos podria aumentar la
precision en la identificacion del ganglio centinela. La diseccion axilar selectiva representa

un avance significativo en el manejo quirtrgico del cancer de mama.



Introduccion

El manejo del cancer de mama mediante un tratamiento sistémico neoadyuvante ha
aumentado de manera radical en las ultimas décadas.! Este abordaje permite una evaluacion
in vivo de la respuesta tumoral a la terapia sistémica, y su efecto reductor sobre el tumor
primario favorece la cirugia conservadora y la disminucién de la carga de enfermedad axilar.?
Esto ha abierto nuevos dilemas clinicos respecto al manejo de la estadificacion axilar en
pacientes con ganglios positivos que obtuvieron una excelente respuesta al tratamiento

neoadyuvante y que tendrian indicacion de diseccion axilar (DA).?

Evolucion del tratamiento quirurgico de la axila en cancer de mama

Las primeras investigaciones sobre la omision de la DA fueron realizadas por Fisher et al. en
el ensayo norteamericano NSABP-04,* seguido por Louis-Sylvestre en el Institut Curie de
Paris, Francia.’ El ensayo NSABP-04 investigd pacientes con cédncer de mama operable. Por
un lado, las pacientes con ganglios clinicamente negativos fueron asignadas al azar para
recibir una mastectomia radical, una mastectomia total o una mastectomia total e irradiacion
regional. No se encontraron diferencias en la sobrevida libre de enfermedad (SLE) a 10 afios,
en sobrevida libre de metastasis a distancia (SLMD), ni en la sobrevida global (SG). El
ensayo de Louis-Sylvestre et al.” incluy6 pacientes con canceres de mama <3 cm y ganglios
axilares clinicamente negativos. Las pacientes se sometieron a una cirugia conservadora de
mama con irradiacién mamaria adyuvante y fueron asignadas aleatoriamente para recibir DA
o radioterapia axilar (RA). Después de una mediana de seguimiento de 15 afios, no se
observaron diferencias en recaida local (RL), SLE y en SG. Las recurrencias axilares se
observaron estadisticamente con mayor frecuencia en el grupo de pacientes que realizaron
radioterapia axilar (DA 1%, RA 3%, p 0,04). Sin embargo, todavia se considerd necesaria la
informacion sobre la estadificacion axilar, lo que llevo al desarrollo del procedimiento de la

diseccion del ganglio centinela (DGC).



En la década de 1990, se demostro la viabilidad del procedimiento de la DGC. Esto sento las
bases para un concepto de estadificacion quirdrgica para la axila mucho menos invasivo y
oncolégicamente seguro. Veronesi et al.® aleatoriz6 a 516 pacientes con cancer de mama a
DGC y DA total (grupo de diseccion axilar) o a DGC seguida de DA so6lo si el ganglio
centinela contenia metastasis (grupo de ganglio centinela). En el grupo de diseccion axilar, 8
de 174 pacientes con ganglios centinela negativos (4,6%) posteriormente presentaron
enfermedad metastdsica en los ganglios axilares. En 2 de estos pacientes, se observo
enfermedad micrometastasica en un solo ganglio axilar. Por lo tanto, la precision general del
estado del ganglio centinela en el grupo de diseccion axilar fue del 96,9 por ciento, la
sensibilidad fue del 91,2% y la especificidad fue del 100%. La tasa de falsos negativos del
8,8% (no se identificaron 8 de 91 pacientes con ganglios positivos) y el valor predictivo
negativo fue del 95,4%. En 60 de los 175 pacientes con un ganglio centinela positivo, solo
se encontraron micrometastasis (focos de células metastasicas <2 mm de diametro). En el
grupo de diseccion axilar, 29 pacientes tenian un ganglio centinela micrometastasico; en 24
de estos pacientes, todos los demés ganglios axilares fueron negativos y en 5, solo otro
ganglio fue positivo. En el grupo de ganglio centinela, 31 pacientes tenian un ganglio
centinela micrometastasico; en 26 de estos pacientes, todos los demds ganglios axilares
fueron negativos y en 5, solo otro ganglio fue positivo. La tasa de positividad patologica fue
del 33,9 %, con una precision del 96,9 %, segiin lo probado en el grupo que realizo DA. Los
resultados finales de este estudio demostraron que los efectos secundarios posoperatorios
fueron mucho menos frecuentes en los pacientes que se sometieron inicamente a biopsia del
ganglio centinela que en los que se sometieron a diseccion axilar completa y la supervivencia
libre de enfermedad fue ligeramente mejor en el grupo de ganglio centinela que en el grupo
de diseccion axilar sin encontrar una diferencia en la SG después de una mediana de 46

mescs.

Los resultados técnicos del ensayo NSABP B-32 mostraron una tasa de deteccion del GC del
97,2 %.”% En el 61,4% de los pacientes que recibieron DA, el GC fue el Unico ganglio
positivo identificado. Al comparar a los pacientes que recibieron DA solo si el GC era
positivo con aquellos que recibieron DA independientemente del estado de GC, tanto las RL

como la SG no mostraron diferencias significativas.® Por lo tanto, en pacientes con ganglios



clinicamente negativos, el procedimiento de GC se considero aplicable y, en caso de GC

negativo, no mostrd un impacto en la SLE o en la SG.

Axila clinicamente negativa y ganglio centinela positivo

En un siguiente paso, se investigo la reduccion del tratamiento en pacientes con metastasis
en el GC. Aunque se han criticado las limitaciones metodolédgicas, el ensayo ACOSOG
Z0011 sigue siendo un estudio historico importante a este respecto.’ Los pacientes con cancer
de mama primario <5 cm, axila clinicamente negativa, cirugia conservadora de la mama con
radioterapia adyuvante y uno o dos GC con metastasis (es decir, micro y macrometastasis sin
extension extracapsular macroscopica) en los ganglios linfaticos extirpados fueron
aleatorizados para recibir DA o ningun tratamiento axilar adicional. Después de 10 afios de
seguimiento, no se observaron diferencias en la recurrencia local (RL), en la SLE y en la SG.
De manera similar, el ensayo EORTC 10981-22023 AMAROS incluy6 pacientes con cancer
de mama de hasta 5 cm, axila clinicamente negativa, cirugia conservadora de la mama e
irradiacion de toda la mama o mastectomia, y metéstasis tumorales en un GC.'° Los pacientes
con micrometastasis (40% de los pacientes) o macrometastasis (60%) fueron asignados
aleatoriamente a DA o radioterapia axilar. Después de 10 afios, no se observaron diferencias
en la recurrencia axilar, con tasas de eventos sorprendentemente bajas en ambos grupos, a
pesar de que la comparacion formalmente carecia de poder estadistico suficiente. Ademas,
no se informaron diferencias en las tasas de RL, SLE y en la SG. Ademas, el ensayo
OTOASOR estudié pacientes con cancer de mama <3 cm, cNO, que recibieron cirugia
conservadora de mama o mastectomia y mostraron metdstasis en al menos un GC (60%
macrometastasis, 34% micrometéstasis, 6% células tumorales aisladas).!! Esta cohorte fue
asignada al azar para recibir RA o DA (mientras que el 23 % recibio DA seguida de
irradiacion de campos ganglionares). Después de 8 afios, no se observaron diferencias en la
RL, la SLE y la SG. El ensayo IBCSG 23-01 investigo si en pacientes con cancer de mama
primario <5 cm, cirugia conservadora de mama o mastectomia y una o mas micrometastasis

(es decir, <2 mm sin extension extracapsular) en los ganglios linfaticos extirpados, se podrian
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evitar en forma segura la DA sin ningtin tratamiento adicional.'? Después de una mediana de
seguimiento de 9,7 afios, no se observaron diferencias en la SLE. El ensayo AATRM
confirmo estos hallazgos, aleatorizando pacientes con micrometastasis en el GC y cirugia
conservadora de la mama o mastectomia por cancer de mama primario <3,5 cm y estado
ganglionar clinicamente normal a DA o ningln tratamiento axilar adicional. Después de una
mediana de seguimiento de 5 afios, no se observaron diferencias en la SLE.!* Recientemente,
el ensayo SINODAR-ONE ha publicado datos de seguimiento de 3 afios como el primer
ensayo de validacion ACOSOG Z0011.'* Este estudio demostrd que la DGC no es inferior
en comparacion con la DA en cuanto a tasas de supervivencia y recaida en pacientes con
canceres de mama de hasta 5 cm y hasta dos ganglios macrometastésicos.!* Es importante
destacar que la tasa de carga tumoral axilar que quedo al omitir la DA demostré ser de al
menos un ganglio linfatico positivo en un 27-44%, seglin lo evaluado por la DA en los brazos
de control de los ensayos mencionados anteriormente. Ademads, el estadio >pN2 estuvo
presente en 9,8 a 22% de los pacientes sometidos a DA, sin observar un aumento del riesgo
de la tasa de recaidas axilares.’'"!* El nimero de ganglios linfaticos recuperados se
correlacioné con una disminucidon de la tasa de falsos negativos, que en general es de
alrededor del 17 %, pero puede disminuir a <10 % cuando se extirpan tres o mas ganglios
linfaticos. Es importante destacar que el 96,3 % de las metastasis en los ganglios linfaticos
se identifican cuando se extirpan tres GC, en comparacion con el 99,1 % una vez que se
extirpan 5 GC.%%15 Sin embargo, incluso una tasa aceptada de falsos negativos del 5% no
empeoro los resultados oncoldgicos. Ademds, el nimero de GC extraidos también se

correlaciond con un aumento del riesgo de linfedema.®

Estos ensayos proporcionaron evidencia de que la combinacion de enfoques modernos de
tratamiento radioterapéutico y sistémico puede controlar y tratar suficientemente la
enfermedad axilar, obviando la necesidad de una extirpacién quirargica completa.'¢ La
cuestion de si la cirugia axilar es necesaria en pacientes seleccionadas con cancer de mama
temprano se abordo en el ensayo controlado aleatorio SOUND,!” que investigo la SLE a
distancia en pacientes con cancer de mama primario clinicamente negativo < 2 cm. En este
estudio prospectivo, fase III, de no inferioridad se evaluaron 1405 pacientes (708 pacientes

fueron aleatorizadas a GC y 697 a no cirugia de la axila). No se encontraron diferencias
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significativas en RL, SLE y SLMD. La omisién de la cirugia axilar no fue inferior a la DGC
en pacientes con cancer pequefio y resultado negativo en la ecografia de los ganglios
linfaticos axilares. Estos resultados sugieren que los pacientes con estas caracteristicas
pueden evitar de forma segura cualquier cirugia axilar siempre que la falta de informacion
patologica no afecte el plan de tratamiento postoperatorio. El estudio INSEMA
(NCT02466737) también investiga la no inferioridad de evitar la BGC o la DA en pacientes
con cancer de mama con ganglios clinicamente negativos.'® Entre 2015 y 2019, se reclutaron
5154 pacientes (4124 DGC versus 1030 sin DA). Los pacientes sin BGC se beneficiaron en
cuanto a sintomas/funcionamiento del brazo, mientras que no se observaron diferencias
relevantes en otras escalas. Se esperan los que se publiquen los resultados preliminares de

este estudio para principio de 2025.

Axila clinica positiva al diagndstico

Los avances en los enfoques de terapia sistémica para el cdncer de mama han llevado a
multiples regimenes neoadyuvantes, especialmente para el cancer de mama Her2 positivo y
triple negativo, que muestran tasas de respuesta patologica completa (RPC) del 58 al 67 %,
y por tanto cuestionando el alcance mas adecuado de la cirugia del cancer de mama.' 2!
Centrandose en la cirugia axilar de pacientes con ganglios inicialmente positivos (cN+), los
datos de un andlisis exploratorio dentro del ensayo GeparOcto mostraron una tasa de RPC
mamaria del 45,0 %, de los cuales el 91,7 % también mostré6 RPC axilar.?>>* Datos
confirmados por un ensayo coreano asi como por una serie canadiense, que muestran RPC
axilar en pacientes con RPC de mama en 86,6% y 83,0% respectivamente.>> 2’ Las tasas
independientes de RPC axilar en pacientes inicialmente cN + se investigaron en una revision
sistematica y un meta-analisis que incluy6 a 57 531 pacientes, que informaron tasas de RPC
del 13 % para el cancer luminal A, 18 % para HR positivo/Her2 negativo, 35 % para luminal
B, 45% para los canceres HR-positivo/HER2 positivo, 48% para los canceres triple negativo
y 60% para los canceres HR-negativo/Her2 positivo.?® Recientemente, los datos publicados

del ensayo MARI informaron tasas de RPC axilar del 9 %, 59 %, 94 % y 54 % en cancer de
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mama luminal, tumores HR positivo/Her2 positivo, cancer de mama HR negativo/Her2
positivo y cancer de mama HR negativo/Her2 positivo y tumores triple negativos,

respectivamente.?’

Los estudios en curso que investigan los resultados en pacientes ¢cN + que se convierten a
ypNO luego de la quimioterapia neoadyuvante (QNA) incluyen el estudio OPBC-04 OMA3°
y el NSABP B/51.3! El primero recopilo datos de 19 centros de las redes Oncoplastic Breast
Consortium (OPBC) y EUBREAST. Se incluyeron pacientes con ganglios positivos que se
sometieron a QNA seguida de estadificacion axilar con GC con o con diseccion axilar
selectiva (DAS) y que tenian ganglios patologicamente negativos (ypNO). Se incluyeron 785
pacientes (565 tratados con BSGC y 220 con TAS) tratadas con QNA. Las tasas a 5 afios de
cualquier recurrencia axilar, recurrencia locoregional y cualquier recurrencia invasiva en
toda la cohorte fueron 1,1% (IC 95% 0,39-2,4%), 3,1% (IC 95% 1,6-5,3%) y 10% (95%).
%IC 7,6-13%), respectivamente. La incidencia acumulada de recurrencia axilar a dos afios
no difirié entre los pacientes tratados con DAS en comparacion con GC (0% frente a 0,9%,
p = 0,19). En general, estos resultados respaldaron la omision de DA en pacientes que
lograron reducir con éxito la enfermedad a ganglios negativos después de la quimioterapia

neoadyuvante (QNA) .

Para evaluar el impacto de la irradiacion ganglionar regional en los resultados de las
pacientes, el Dr. Mamounas y sus colegas llevaron a cabo el ensayo clinico de fase III
NSABP B-51.%! El estudio incluyé a 1.641 pacientes con diagnostico de cancer de mama no
metastasico con afectacion ganglionar, cuyos ganglios linfaticos se encontraron libres de
cancer después de la quimioterapia neoadyuvante y que se habian sometido a mastectomia o
cirugia conservadora de mama. Las pacientes fueron asignadas aleatoriamente 1:1 al grupo
“sin RNI” (observacion después de la mastectomia o irradiacion de toda la mama después de
la cirugia conservadora de mama) o al grupo “RNI” (irradiacion de la pared toracica mas
irradiacion ganglionar regional después de la mastectomia, o irradiacion de toda la mama
mas irradiacion ganglionar regional después de la cirugia conservadora de mama). Los

pacientes tuvieron resultados similares independientemente de si recibieron o no irradiacion
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ganglionar regional adyuvante: el 91,8 % de los pacientes del grupo sin RNI y el 92,7 % de
los del grupo con RNI no presentaron recurrencias de cdncer de mama invasivo 5 afios
después de la cirugia. Las tasas de recurrencia a distancia y supervivencia general también
fueron similares entre los grupos: el 93,4 % de los pacientes de cada grupo no presentaron
recurrencia a distancia 5 afios después de la cirugia, y el 94 % de los del grupo sin RNI y el
93,6 % de los del grupo con RNI seguian vivos después de 5 afos. Estos hallazgos sugirieron
que la reduccioén del estadio de los ganglios linfaticos regionales positivos inicialmente con
QNA puede permitir que algunos pacientes se omita la irradiacién ganglionar regional
adyuvante sin afectar negativamente los resultados oncoldgicos.>! El ensayo ATNEC con
sede en el Reino Unido investiga si en pacientes con cancer de mama c¢T1-3 y enfermedad
ganglionar confirmada pre-QNA, que se convierten a ypNO confirmado por DGC, la omisioén

del tratamiento axilar (DA o RA) no es inferior al grupo de control.*

Como proceder con las pacientes sin RPC ganglionar o en el entorno quirdrgico inicial, como
por ejemplo, en canceres de mama luminales, los cuales representan la mayoria de los
canceres de mama con bajas tasas de RPC cuando se utiliza QNA sigue siendo un desafio
que todavia no tiene una respuesta univoca. En una serie de 2006 a 2014, que incluian
pacientes que presentaban cancer de mama cT1-3, cN1, cMO0, y que se sometieron a QNA y
tenian enfermedad residual en al menos uno de <4 ganglios extirpados (definidos como GC),
se formaron dos cohortes, una recibi6 radioterapia axilar adyuvante (n = 304), y un segundo
grupo recibié DA y radioterapia axilar (n = 1313). Los resultados estimados de SG a 5 afios
mostraron un beneficio significativo para los pacientes con DA (77 %) sobre DGC (71 %),
con un HR de 1,7 (IC 95 %: 1,3-2,2).3* Curiosamente, el analisis no mostrd una diferencia
en la SG en pacientes con tumores luminales A o B (HR 1,03, IC 95% 0,59-1,8).3* Un analisis
similar que abarcé el periodo 2012-2015 no mostré una diferencia en la SG, comparando
cohortes emparejadas que recibieron DGC (n =206) vs. DA (n = 1205), con una SG a 5 afios
del 79 % y el 69 % (p = 0,33) respectivamente.*

Dado que continuamente se proporciona evidencia sobre la seguridad oncologica de la

cirugia axilar reducida, también el aspecto de la morbilidad y la calidad de vida es muy
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relevante, especialmente a la luz de la supervivencia a largo plazo del cancer de mama. La
diseccion de los ganglios linfaticos axilares se asocia con una tasa de morbilidad muy
relevante y una disminucion de la calidad de vida. La morbilidad después de la cirugia axilar
generalmente comprende linfedema e hinchazon del brazo, déficit de abduccion del brazo y
dolor crénico y/o pérdida sensorial. El ensayo OTOASOR proporciond informacion sobre
tasas significativamente mayores de morbilidad compuesta (linfedema, hinchazén del brazo,
dolor en el brazo, parestesia y disminuciéon de la movilidad del hombro) en el grupo
DA(15,3%), en comparacion con el grupo DGC (4,7%) después de un afio.!! El subgrupo de
pacientes que recibieron DA seguido de radioterapia axilar mostr6 tasas ain mayores de
morbilidad compuesta del 31,5%. En el ensayo controlado aleatorio ALMANAC es uno de
los ensayos multicéntricos mas grandes que compara la BGC con la cirugia axilar
convencional. El estudio incluy6 a 1.031 pacientes con cdncer de mama invasivo que fueron
asignadas aleatoriamente en una proporcion de uno a uno a ambos grupos. Este estudio
demostré que la BGC mejoraba la calidad de vida en comparacién con la diseccion de
ganglios axilares en pacientes con cancer de mama invasivo. Ademas, los pacientes que se
sometieron a una BGC mostraron significativamente menos disfuncion del brazo y pudieron
volver a trabajar antes en comparacion con los que se sometieron a una diseccion de ganglios
axilares convencional. El linfedema ocurrié significativamente con mayor frecuencia en
pacientes que recibieron DA (moderado o grave: 13 % en DA versus 5 % en el grupo DGC
después de 12 meses), y los déficits sensoriales fueron mas comunes después de DA (62 %
después de DA versus 16 % después de DGC un mes después de la operacion y 31% frente
a 11% después de 12 meses).*® Los pacientes inscritos en el ensayo ALMANAC mostraron

una reduccion de la calidad de vida y de la funcién del brazo 12 meses después de la DA. !>

Veronesi inform6 hinchazon del brazo >1 cm en el 37 % de los pacientes que recibieron DA
yenel 1 % de los pacientes con DGC después de 24 meses.® La disminucion de la movilidad
del brazo < 80% solo se informd en pacientes con DA y estuvo presente en el 21%, mientras
que el dolor axilar esporadico (34% vs. 7%) y continuo (5% vs. 1%) también fue mas
frecuente en pacientes con DA después de 24 meses. Més recientemente, las tasas de
linfedema después de QNA y DA se investigaron en datos del ensayo ACOSOG Z1071.%7

Aqui, en un subconjunto de pacientes que se sometieron a DA, se mostré una incidencia
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acumulada a 3 afios del 37,8 % para los sintomas de linfedema y del 58,4 % para un aumento
del volumen del brazo. La terapia sistémica neoadyuvante durante 143 dias fue un factor de
riesgo significativo de linfedema grave en el andlisis multivariado, lo que destaca la
necesidad de pruebas solidas sobre la seguridad oncologica de la cirugia axilar reducida en
este grupo de pacientes. En el estudio NSABP-32, los resultados informados por los pacientes
mostraron tasas significativamente mas altas de sintomas relacionados con la cirugia, trabajo
restringido y actividades sociales, asi como deterioro de la calidad de vida después de DA en

analisis longitudinales, que se nivelaron después de 1 afio.?

Recientemente, Montagna y col.® publicaron los resultados sobre un estudio de cohorte
retrospectivo multicéntrico de 1144 pacientes con ganglios positivos que evaluo la tasa de
recurrencia axilar después de la omision de la diseccion de los ganglios linfaticos axilares en
pacientes con cancer de mama con ganglios positivos que se reduce a ypNO con
quimioterapia neoadyuvante. Los autores encontraron que la recurrencia axilar después de la
omision de diseccion axilar era rara (1,0% [IC 95%, 0,49%-2,0%] a 5 afos) sin diferencias
por tipo de cirugia (biopsia del ganglio centinela con mapeo de doble trazador versus
diseccion axilar dirigida). Los hallazgos de este estudio respaldan la omision de diseccion
axilar en pacientes con ypNO después de la estadificacion axilar con biopsia de ganglio
linfatico centinela o diseccion axilar dirigida. En comparacion con DGC, la DAS permitié la
extirpacion de 1 ganglio linfatico menos. Los estudios prospectivos en curso proporcionaran
informacion sobre si esta diferencia estd asociada con las tasas de linfedema y la funcién del

brazo.

En un anélisis de ensayos clinicos, publicado en JAMA Oncology, Brooks et al.** no
encontraron diferencias en los resultados a largo plazo con el uso de DA versus BGC, en
pacientes con cancer de mama con enfermedad positiva para ypN después de recibir
quimioterapia neoadyuvante. El analisis se baso en datos de los ensayos NSABP B-40%" y B-
41.*" Se incluyeron en el anélisis un total de 630 pacientes con enfermedad cN positiva y
ypN positiva después de la quimioterapia neoadyuvante. De estos pacientes, 599 se

sometieron a DA y 31 a DGC. 532 pacientes (89%) en el grupo DA y 29 (94%) en el grupo
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DGC recibieron radioterapia adyuvante (p = 0,99); 401 (67%) y 19 pacientes (61%)
recibieron irradiacion ganglionar regional expresamente (p = 0,43). Entre todos los pacientes,
no se encontraron diferencias significativas entre el grupo que recibid6 DA y el grupo que
recibid DGC en las tasas de recurrencia loco regional a 5 anos (9% vs 12%, p = 0,79),
metastasis a distancia (31% vs 26%, P = 0,75), cualquier recurrencia (33 % frente a 32 %, p
= 0,79), supervivencia especifica del cancer de mama (78 % frente a 79 %, p = 0,83),
supervivencia libre de enfermedad (66 % frente a 71 %, p = 0,85) o la supervivencia global
(75% frente a 79%, p = 0,57). No hubo diferencias en las tasas a 5 afios de estos resultados
observados entre 401 pacientes en el grupo DA versus 19 pacientes en el grupo DGC que

recibieron expresamente irradiacion ganglionar regional.

Considerando la omisiéon de DA en pacientes sometidos a quimioterapia neoadyuvante
(QNA), el ACOSOG Z1071,*? el ensayo SENTINA,* asi como el estudio SN FNAC,*+
proporcionaron informacion sobre la tasa de falsos negativos (TFN) de la DGC, que fue del
12,6%, 14,2%, y 8,4% (13,3% si se consideran células tumorales aisladas como ganglios
negativos), respectivamente. A la luz de estos resultados, Caudle et al. informaron una TFN
significativamente mas bajos (2,0%) en un estudio piloto del mismo grupo de pacientes,
utilizando DAS, una técnica novedosa que combina DGC con la eliminacion selectiva del
ganglio positivo histolégicamente confirmado positivo previo a la QNA.*® Estos resultados
fueron validados en multiples estudios, confirmando la viabilidad y reproducibilidad de este
método, con TFN de 4,3 a 9%, utilizando multiples métodos de localizacion de ganglios

125 guia ecografica, tatuaje, etc.).*’>° Recientemente, Montagna y col.’! en

(semilla de Todo
un estudio de cohorte retrospectivo multicéntrico de 1144 pacientes con cancer de mama con
ganglios positivos encontrd que la recurrencia axilar después de la omision de DA era rara
(1,0% [IC 95%, 0,49%-2,0%] a los 5 afos) sin diferencias por tipo de cirugia (DGC versus
DAS).! Los hallazgos de este estudio respaldan la omision de DA en pacientes con ypNO
después de la estadificacion axilar con biopsia de ganglio centinela o diseccion axilar

dirigida.
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A la luz de los avances descritos anteriormente, persiste la pregunta de si en todos los
canceres de mama con ganglios clinicamente positivos, tanto en el entorno quirtrgico inicial
como en el caso de enfermedad ganglionar residual después de la QNA, es necesario una
reduccion del tratamiento quirtrgico combinada con radioterapia. Luego de observar los
resultados del estudio ACOSOG Z1071'! en que la DGC sola, no era suficiente por su elevada
tasa de falsos negativos (TFN) (12,6%), surgi6 de la necesidad de re estadificar a las
pacientes con cancer de mama y ganglios axilares positivos al diagnostico tratadas mediante

QNA.

Diseccion axilar selectiva

125

La marcacion con semillas de Iodo'“> consiste en una semilla de titanio de 4,5 por 0,8 mm

marcada con 7 MBq de Iodo'?®

, que se implanta en la zona a marcar antes de iniciar la QNA.
La semilla se carga en una aguja de calibre 18 y la punta se sella con cera para huesos estéril
para evitar la pérdida de la semilla antes de su introduccion en la mama. El I-125 es una
fuente de radiaciéon gamma de 27 keV con una vida media de 60 dias. Durante la cirugia, se
localiza con una sonda de deteccién gamma manual el ganglio para su exéresis.”>> El
principal estudio que describe la técnica y demuestra su utilidad es el trabajo Marking
axillary lymph nodes with radioactive iodine seeds (MARI),” en el cual, tras una media de
17 semanas desde su implantacion, realizaron una DA a 100 pacientes, con una tasa de
localizacion del 97%. El trabajo posterior de Caudle et al.>* también utilizo semillas yodadas
como localizador, pero implantado durante la semana previa a la intervencion. Como
principal ventaja, presenta la facilidad de localizacion de la semilla intraoperatoriamente con
la sonda gammagrafica. Sus principales limitaciones son dos: 1. la radiactividad que genera,
si bien las tasas de radiacion emitidas son tan bajas (0,04-0,19 mCi) que permite mantenerlo
implantado durante todo el tratamiento neoadyuvante y 2. la necesidad de un especialista en
medicina nuclear junto con infraestructura para manipular y desechar este tipo de semillas,
no disponible en todos los centros. Este método mostré una TFN del 7 % con una mediana
de un ganglio eliminado y una posible reducciéon de la DA en hasta el 82 % de los
pacientes.’>3-¢ Después de una mediana de seguimiento de 3 aflos, se produjo recurrencia

en el 5,4 % (3/56 pacientes) con ganglio marcado con semilla negativo que recibieron QNA.
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El grupo de Kim et al. realizé un estudio de factibilidad en 20 pacientes, con un total de 24

).>” Con base en

marcajes con clip, pudiendo recuperar durante la cirugia 23 de ellos (95,8%

125

esta metodologia, se inicio el ensayo RISAS (localizacion de semillas de lodo'~ radiactivo

en la axila con procedimiento de ganglio centinela), en el que un ganglio linfatico positivo

se marca con una semilla de Todo!'?’

antes de la QNA y se elimina junto con el GC después
de completar la QNA.> Los pacientes inscritos completaron posteriormente DA. En este
caso, se inform6 una TFN del 3,5%. Bougheyey et al., estudio en un subgrupo de 107
pacientes la utilidad de marcar con clips los ganglios axilares metastasicos, que después se
extirparon mediante diseccion dirigida en la cirugia colocando previamente a la cirugia una
semilla yodada, obteniendo una TFN del 6,8% tomando como referencia la DA.%® Estos
resultados fueron corroborados ese mismo afio por el grupo de Caudle et al,>* que observd,
en una serie de 191 pacientes tratadas mediante DA con DGC y biopsia de ganglio marcado
con clip, una TFN del 4,2%. Dicho grupo acufio el concepto de «targeted axillary
dissection», «diseccion axilar selectivan. Otro estudio reciente de validacion,”
probablemente el méas amplio hasta la fecha, utiliza la DAS en 98 pacientes, hallando una
TFN del 4,2% si el clip estaba localizado en el ganglio centinela, mientras que esta tasa subia
al 16,7% si el ganglio clipado no era el centinela, coincidiendo ambos ganglios en el 81,4%.
Una teoria que explica esto es la distorsion del drenaje linfatico axilar debido a la enfermedad
y a la QNA, nombrada por Ahmed y Douek,®® en la que resumieron la historia de la DAS y
afiadieron que dicha técnica asegura con confianza la ausencia de enfermedad residual axilar
tras la QNA, a pesar de los escasos estudios disponibles. Otros trabajos, como el estudio
espaniol ILINA,’! o un estudio preliminar de validaciéon de la técnica, presentaron TFN

similares.®?

Frente a la evidencia disponible se disefi6 el actual protocolo de trabajo en las Unidades de
Mastologia del Hospital Escuela Eva Peron de Granadero Baigorria y de Grupo Orofio para
evaluar la factibilidad de aplicacion de la DAS en la re-estadificacion axilar después de la
QNA de pacientes con ganglios inicialmente positivos y también los resultados obtenidos en
nuestra poblacion. En nuestros centros llevamos a cabo un estudio piloto de implementacion

de la DGC y la DAS en pacientes con cancer de mama con metéstasis ganglionares al
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diagnostico que habian realizado QNA. Se seleccionaron pacientes con afectacion axilar

(cN1), confirmada por biopsia con aguja gruesa y limitada a una o dos adenopatias. Se realizé

125

este estudio piloto mediante la localizacion de semillas de Iodo'~” en la axila asociado al

procedimiento de ganglio centinela, en el que un ganglio linfatico positivo se marco con una

125

semilla de Todo'“” antes de la QNA y se extirpo junto con el GC después de completar la

QNA.
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Objetivos

Objetivo principal: Evaluar la viabilidad de DAS en la re-estadificacion axilar después

de QNA de pacientes con ganglios inicialmente positivos.

Objetivo secundario: Evaluar la tasa de concordancia entre el ganglio marcado con

125

semilla Iodo'?® y el ganglio centinela marcado mediante Tecnesio®, en estas pacientes.
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Material y métodos

Estudio descriptivo retrospectivo que incluyd mujeres diagnosticadas de cancer de mama en
estadios cT1-4/cN1/cMO, las cuales recibieron QNA entre enero 2021 y mayo 2024, y que
realizaron una cirugia mamaria con ganglio centinela y DAS en la Unidad de Mastologia de
Grupo Orono y en la Unidad de Mastologia del Hospital Escuela Eva Perén Granadero
Baigorria. La Unidad de Mastologia de Grupo Orofio estd conformada por un equipo
interdisciplinario de profesionales abocados exclusivamente al diagnostico y tratamiento, lo
que permite mejorar la calidad de atencion de todas las pacientes de la red de instituciones
privadas que conforman Grupo Orofio. La Unidad estd conformada por mastologos,
imagendlogos mamarios, anatomopatologos, cirujanos plasticos, psico-oncélogos,
nutricionistas, genetistas, sexologos, fisioterapeutas y cuenta con consultorios externos en 5
puntos de la ciudad de rosario y en las ciudades de Funes y de San Lorenzo, siendo un
referente de atencion global de toda la region, asistiendo a pacientes con cobertura mediante
obras sociales o prepagas. El Hospital Escuela Eva Peron es un hospital publico de tercer
nivel ubicado en la ciudad de Granadero Baigorria, en el norte del drea metropolitana del
Gran Rosario, en el sur de la provincia de Santa Fe (Republica Argentina) y asiste a pacientes
con o sin cobertura social, de manera gratuita siendo el lugar de atencion para cancer de
mama de estas mujeres del norte de Rosario y de todo el cordon industrial de la provincia.
Esta Unidad est4 conformada por mastdlogos, imagen6logos mamarios, anatomopatologos,
cirujanos plasticos y psico-oncologos. El protocolo de trabajo utilizado para el manejo de
pacientes con diagnostico de cancer de mama con axila positiva en nuestras instituciones se

resume en la Figura 1.
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Cancer de mama
cT1-4/cN1/cMO
Marcacion de las adenopatias metastasicas con un clip

4

Quimioterapia Neoadyuvante

4

Insercién de semilla de lodo!?® guiada con ecografia o tomografia, y

marcacion de ganglio centinela previo a la cirugia

U

Diseccion axilar selectiva

4 4

Diseccién axilar Sin diseccion axilar

Figura 1. Protocolo de manejo de pacientes con diagnostico de cancer de mama con axila

positiva en nuestras instituciones

Pacientes: Se seleccionaron a las pacientes que asistieron a estas 2 Unidades de Mastologia

que presentaron afectacion axilar (cN1), confirmada por biopsia bajo guia ecografica con
aguja gruesa y limitada a una o dos adenopatias en el periodo comprendido entres enero 2023

y entre julio 2024.

Insercion de semilla marcada con Iodo'?3: En el momento del diagnéstico, un médico
especialista en imagenes mamarias procedié a la marcacion de las adenopatias metastasicas

con un clip identificable por ecografia. En todos los casos, se utilizdo un ecdgrafo marca
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Philips Affiniti 50®. En casos en los que la identificacion del ganglio era dificultosa con la

ecografia se utilizd la marcacion bajo guia tomografia (Philips Brilliance 16) que detecta sin

limitaciones cualquier tipo de clip (Figura 2). La insercion de la semilla de Iodo'?

guiada
con ecografia o tomografia, la efectud en todos los casos, el mismo médico especialista en
imagenes mamarias entre 10 dias y el dia de la cirugia, acorde a la disponibilidad de 1a agenda
de turnos. La semilla radioactiva colocada consiste en una capsula de titanio soldada en sus

extremos de 0,8 mm de didmetro por 4,5 mm de longitud conteniendo 3,7 MBq de Iodo'?’.

Figura 2. Localizacion bajo TAC. (A) Aguja con semilla (flecha negra). (B) Ganglio con
clip (flecha blanca)

Para la colocacion de la semilla, se utilizaron canulas 18G con mandril para alojar la semilla
y se obturaba su extremo con cera de hueso estéril. Luego de la localizacion de la semilla en
el ganglio, se detectaba con la sonda el sitio de maxima actividad y se marcaba la piel para
guiar al cirujano la localizacion aproximada de la semilla. Se realiz6 una mamografia pre-
operatoria para constatar la presencia del clip y la semilla con (Figura 3A). El ganglio
centinela fue marcado mediante la inyeccion de Tecnesio®® por el mismo médico radidlogo,

entre 6 y 12 horas previas al horario de la cirugia.
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Diseccion axilar selectiva: Durante la cirugia, el médico mastologo (LM), que fue
siempre el mismo, extirpd los ganglios marcados con semilla, los centinelas y cualquier
ganglio de aspecto patoldgico, tal y como exige nuestro protocolo (Figura 1). Durante el acto
quirargico, se procedio a la DAS. Tras su identificacion preoperatoria e inyeccion del coloide
radiactivo para la DGC, el cirujano realiza una incision en la parte inferior del hueco axilar,
o bien accedid a través de la incision de la mastectomia, en su caso. A través de la incision,
realiza una diseccion y exéresis dirigida del ganglio marcado. Una vez extraido el o los
ganglios marcados, se realizd6 una mamografia de la pieza operatoria para constatar la
presencia del clip y la semilla y para ver si el GC coincidia con ganglio marcado con clip y
semilla (Figura 3B). En quir6fano, el médico mastologo utiliz6 la sonda Gamma Sense®,

125 y el Tecnesio” (Figura 3B). También

para discriminar las actividades radioactivas del Iodo
se escaned el hueco axilar con la sonda Gamma Sense® para localizar otros ganglios

captantes del radiotrazador, y extirparlos si los hubiera.

Semilla

Figura 3. (A) Mamografia pre-operatoria con clip y semilla con Iodo'?

(B) Uso de sonda en quiréfano para detectar ganglio centinela y ganglio marcado con Iodo
(C) Radiografia de pieza operatoria con clip y semilla con Iodo!?®

en ganglio axilar.
125
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Posteriormente, siguiendo el protocolo de nuestro centro, analizamos todos los ganglios
extirpados en forma intraoperatoria, independientemente del marcador utilizado, y la
positividad de cualquiera de ellos (incluido micrometastasis) seria indicacion de DA. En las
pacientes cN1 con respuesta imagenologica axilar completa, la deteccion del ganglio
centinela se llevd a cabo mediante doble técnica, extrayéndose por lo menos 3 ganglios. Se

realizo una diseccion axilar dirigida mediante semilla marcada con Iodo'?

, para su correcta
localizacion y escision. Tras el estudio anatomopatologico intraoperatorio, se decididé omitir
la DA en caso de ausencia total de enfermedad (ausencia de células tumorales aisladas y/o
micro o macrometastasis. Dichas pacientes recibieron radioterapia axilar posteriormente, tal

y como recomiendan las guias europeas actuales.®
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Resultados

En el periodo comprendido entres enero 2023 y entre julio 2024, se reclutaron 16 pacientes

que cumplieron con los criterios de inclusion de nuestro protocolo. Las caracteristicas de las

pacientes incluidas se presentan en la Tabla 1. El promedio de edad fue de 48 afios y el 62%

(10/16) de las pacientes tenian menos de 50 afios.

Tabla 1. Caracteristicas de las pacientes incluidas

Paciente =~ Edad TNM Estadio Clasificacion RPC
Molecular
#1 MS 58 T2 N1 MO IIB Luminal Her 2 SI
#2 RM 46 T2 N1 MO 1B Luminal Her 2 SI
#3FV 45 T2 N1 MO IIB Luminal NO
#4 PM 36 T2 N1 MO 1B Luminal Her 2 NO
#5 AM 46 T2 N1 MO 1B Triple negativo SI
#6 CS 75 T2 N1 MO IIB Luminal SI
#1TNY 30 T2 N1 MO IIB Luminal Her 2 SI
#8 CP 63 T2 N1 MO 1B Luminal NO
#9 RC 50 T2 N1 MO 1B Luminal NO
#10 GE 37 T3 N1 MO IITA Triple negativo NO
#11 VE 63 T2 NO MO ITA Luminal Her 2 NO
#12 MM 36 T1I N1 MO ITA Luminal NO
#13 BV 45 T1I N1 MO ITA Luminal NO
#14 EA 52 T2 N1 MO 1B Luminal NO
#12 RF 62 TX N2 MO 1A Her 2 NO
#16 CE 33 T4 N1 MO 111B Luminal Her 2 NO
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El 81,25% (13/16) presentaban estadio II al momento del diagnostico (Tabla 2). La mayoria

de las pacientes presentaban tumores Luminales y Luminales Her 2 (Tabla 3). El 31.5%

(5/16) presentaron RPC luego de la QNA (Tabla 1). En todas las pacientes se identifico el

GC, el ganglio marcado con clip y el ganglio marcado con Iodo

Tabla 2. Estadio de las pacientes incluidas

TNM ESTADIO n %
T1 N1 MO ITA 2 12,5
T2 NO MO ITA 1 6,25
T2 N1 MO 1B 10 62,5
T3 N1 MO A 1 6,25
T4 N1 MO I1IB 1 6,25
TX N2 MO [IIA 1 6,25

Tabla 3. Clasificacion molecular de las pacientes incluidas en el estudio

Clasifcacion Y
Molecular ’
Luminal 43,75
Luminal Her 2 37,5
Her 2 6,25
Triple negativo 12,5

125
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La tasa de respuesta axilar completa tras la quimioterapia neoadyuvante fue del 75% (12/16)

(Figura 4).

Cancer de mama
cT1-4/cN1/cMO

(n: 16)

Diseccién axilar selectiva

< 4

Ganglio Ganglio
+ -

n:12
(75%)

U 4

Diseccion axilar Sin diseccién axilar

n:4
(26%)

Figura 4: Respuesta a axilar a la QNA de las pacientes incluidas en el estudio

El promedio de ganglios extirpados en las pacientes en las cuales se realizo DAS fue de 3,6
y en las pacientes en la cuales se realizo una DA fue de 12 (Tabla 4). En 8 casos la biopsia
de ganglio centinela no fue concordante con el ganglio marcado con clip (Tabla 4 y Figura

5). La tasa de concordancia entre el GC marcado con Iodo!?’

y el ganglio marcado con clip
al realizar la diseccion axilar dirigida fue del 53,3%. Esto implica que en un poco mas de la
mitad de los casos, el ganglio centinela no coincidié con el ganglio marcado con clip. No
fue necesario utilizar drenaje en ninguna de las pacientes que recibieron DAS. No se

registraron complicaciones en ninguna de las pacientes estudiadas.
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Tabla 4. Resultados del estudio piloto de evaluacion axilar post-neoadyuvancia con

DGC + diseccion axilar dirigida con semilla Iodo!?

Ganglios Concordancia Ganglios Ganglios Diseccion axilar
Marcados/ GC/Ganglio extirpados positivos selectiva
Rescatados marcado
#1/  1/1 Si 2 0 1 GC = GUlP(-)
MS 1 GA ()
#/ 1/ Si 5 0 1 GC = GUliP(-)
RM 4 GAcc (_)
#3/ 11 No 5 0 2GC(-)
FV 1 GElr ()
2 GAcc (_)
#a/ 1/1 Si 4 0 1 GC =GP (-)
PM 3 GA (1)
#5/ 1/1 Si 3 0 1 GC =GP (-)
AM 2 GA (1)
#6/ 1/1 Si 4 0 1 GC =GP (-)
CS 3 GA (-)
#7/ 1/1 No 3 0 2GC(-)
NY 1 Glp ()
#8/ 1/1 SI 2 0 1 GC =GOl (o)
CP 1 G4 (-)
#9 2/2 No 6 0 2GC(-)
RC 2 GElip ()
2 GAcc (_)
#10 11 No 2 0 1 GC ()
GE 1 GElir ()
#11 11 No 3 0 1 GC ()
VE 1 GElp ()
1 GAcc (_)
#12 1/1 No 4 1 1 GC (+) = G (+)
RF 3 GA (1)
13/ 1/1 No 15 14 1 GC (+) =GP (+)
BV I3G(H)1G(-)
#14/ 1/1 No 10 9 3 GC (+) = Gl (+)
EA 6G(+)
#15/  1/1 Si 12 1 1 GC =GP (+)
MM 2G** (-)9G ()
#16/ 1/1 SI 4 0 1 GC =GP (-)
CS 3G (-)

GC: ganglio centinela; G'P: ganglio marcado con clip; GA*® ganglios accesorios
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Figura 5: Ganglio centinela con azul patente (flecha blanca) y ganglio marcado con
iodo!?’ (flecha negra)
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Discusion

La expansion del tratamiento neoadyuvante en el cancer de mama ha llevado a cirujanos y

radioterapeutas al dilema del manejo 6ptimo de las pacientes con axila metastasica al

momento del diagndstico y buena respuesta al tratamiento. Se persigue el objetivo de un

tratamiento oncoldgicamente adecuado pero que reduzca la morbilidad de posibles cirugias

innecesarias. Los resultados publicados sobre la precision de procedimientos minimamente

invasivos de re estadificacion axilar post-neoadyuvancia son alentadores, por lo que su

practica se esta extendiendo en muchos centros especializados. En un articulo publicado

recientemente, se recogen los estandares de manejo de la axila cN+ entre especialistas en

cancer de mama europeos, el cual refleja que mas del 70% de los encuestados estarian

realizando DGC con o sin DAS en aquellas pacientes que presentaron una respuesta clinica

y radioldgica completa.®* Las tltimas guias europeas y americanas publicadas comienzan a

protocolizar este paso natural de extender la cirugia conservadora de la mama a la axila en

este subgrupo de pacientes, estandarizando la reevaluacion de la enfermedad axilar y del

manejo de la axila cN+ con respuesta patologica completa, y defendiendo la DGC como un

método seguro de re estadificacion minimamente invasivo de las pacientes cN1 cuando se

cumplen las siguientes premisas:*%

1. Realizacion de DGC con doble trazador (radiotrazador + colorante)

2. Extirpar mas de dos ganglios centinelas

3. Marcado del ganglio patologico al diagnostico y extirpacion y evaluacion de ese
ganglio.

4. Si DGC muestra RPC, puede obviarse DA y administrar radioterapia axilar.

5. Completar la DA ante cualquier carga tumoral (células tumorales
aisladas/micrometastasis)

6. Anadlisis de GC con método histolédgico.
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Actualmente, tres ensayos estan abordando la cuestion de la reduccion de la cirugia axilar en
pacientes con ganglios clinicamente positivos. En primer lugar, el ensayo Alliance A011202
(NCTO01901094) incluye pacientes con cancer de mama cT1-3, cN1, sometidas a QNA
seguida de cirugia conservadora de mama o mastectomia con DGC.%® A partir de entonces,
los pacientes con GC positivo se asignan aleatoriamente para someterse a DA y radioterapia
ganglionar extendida respetando la axila disecada o irradiacion ganglionar extendida que
incluye la axila completa. Hasta el momento no se han publicado resultados. El ensayo MARI
antes mencionado también incluye pacientes con cALN <4 y ypMARI ganglio positivo,
sometidos a radioterapia axilar adyuvante, y pacientes con cALN >4 + ypMARI positivo que
reciben DA.>? El intervalo libre de recurrencia axilar de 3 afios informado fue del 98,2%. Sin
embargo, las cinco recurrencias axilares notificadas ocurrieron en cALN <4, mientras que
cuatro ocurrieron en pacientes positivas para ypMARI (tasa de recurrencia axilar a 3 afios del
3,4%), todas las cuales tenian cdnceres de mama triple negativos, lo que lleva a pedir
precaucion con respecto a la omision de DA en pacientes con enfermedad residual en este
subtipo molecular. Recientemente, Hemert et al ha presentado los resultados preliminares de
este estudio Conferencia Europea sobre el Cancer de Mama (EBCC) y concluyo que se
podria evitar de forma segura la extirpacion de los ganglios linfaticos en pacientes con cancer
de mama que ha hecho metastasis a los ganglios axilares si el tratamiento se adapta a su
respuesta a terapias como la quimioterapia antes de la cirugia.®’” Ademas, dos ensayos
basados en registros, AXSANA (NCT04373655) y MINIMAX (NCT04486495) incluyen

pacientes con o sin respuesta axilar completa después de QNA.

Finalmente, el ensayo TAXIS (NCT03513614), investiga en pacientes con diagnostico de
cancer de mama estadio II-1II y ganglios positivos si la radioterapia axilar adyuvante no es
inferior a la DA en términos de resultados oncologicos, con menos morbilidad asociada y
mejor calidad de vida.®® Hasta la fecha, la tnica manera de omitir DA en pacientes con
ganglios clinicamente positivos es lograr RPC ganglionar después de QNA, segin lo
determinado por cirugia axilar limitada, sin extirpar todos los ganglios axilares. Esta
estrategia muestra limitaciones claras, a saber, la necesidad de QNA en una cohorte con una
biologia tumoral principalmente luminal que muestra bajas tasas de RPC, y DA como

estandares de atencion en la enfermedad residual. Para encontrar formas de evitar la DA tanto
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en el entorno quirurgico inicial como en pacientes con enfermedad residual después de la
QNA, sin comprometer la supervivencia del paciente, TAXIS se basa en la hipdtesis de que
la enfermedad ganglionar residual no palpable puede controlarse mediante radioterapia
adyuvante con o sin uso previo de QNA. Aqui, se estd probando un enfoque quirtrgico
novedoso que utiliza una combinacion de varias técnicas quirurgicas establecidas, a saber, la
DAS, con el objetivo de eliminar selectivamente los ganglios axilares positivos para reducir
la carga tumoral hasta el punto en que la radioterapia pueda controlarla. Por lo tanto, DAS
no es solo un procedimiento de estadificacion para determinar la RPC ganglionar, sino mas
bien un concepto terapéutico para eliminar selectivamente los ganglios positivos en el
contexto adyuvante y neoadyuvante. Técnicamente, la carga tumoral axilar obvia se reduce
selectivamente combinando el procedimiento de GC con la extirpacion de ganglios
palpablemente sospechosos, adaptando asi la extension de la cirugia axilar a la extension de
la enfermedad axilar. Actualmente, la enfermedad palpable es rara durante el procedimiento
del GC, ya que es una de sus principales contraindicaciones. Otra diferencia con el
procedimiento DGC es el uso opcional de la localizacion guiada por imagenes de ganglios
recortados o sospechosos. Claramente, la definicion de ganglios palpablemente sospechosos
es arbitraria y, por tanto, el concepto de DAS es pragmatico y queda a criterio del cirujano.
El primer subproyecto pre especificado demostréo que DAS funciona en la medida en que
redujo selectivamente el numero de ganglios positivos, sin dejar de ser mucho menos radical
que DA. Para que los pacientes sean elegibles después de QNA, la enfermedad residual debe
volver a confirmarse en los ganglios. En el 4mbito de la cirugia inicial, la positividad de los
ganglios debe confirmarse en el momento del diagndstico. Luego los pacientes son asignados
al azar a RA, o a completar DA y radioterapia de mama/pared toracica. El criterio de
valoracion principal estudiado en este ensayo de no inferioridad es la SLE. Actualmente, 51
centros de estudio en diferentes paises del mundo participan en la implementacion del estudio
y el reclutamiento de pacientes. Al reporte presentado a enero de 2024 ya se han reclutado
993 pacientes. El concepto pragmatico del ensayo TAXIS exigia la inclusiéon de la gran
mayoria de pacientes con cancer de mama con ganglios clinicamente positivos que habrian
recibido DA fuera del ensayo TAXIS como tratamiento estandar. Si bien una poblacion de
pacientes homogénea de pacientes altamente seleccionados, por ejemplo centrandose en

subgrupos de pacientes, estadios, subtipos de tumores o entornos de tratamiento especificos
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(neoadyuvante versus adyuvante) habria permitido estimaciones de riesgo y célculos del
tamafio de la muestra mas precisos, los resultados del ensayo habrian solo habria sido
aplicable a esa poblacion de pacientes especifica y la generalizacion habria sido muy
limitada, como lo es en muchos ensayos clinicos explicativos. Por lo tanto, las estimaciones
de riesgo utilizadas para calcular el tamafio de la muestra reflejan el riesgo de la poblacion
de pacientes de TAXIS asociado con cancer de mama con ganglios clinicamente positivos.
El estudio se basa en el andlisis del criterio de valoracion principal y no en andlisis de
subgrupos planificados previamente, incluido el entorno neoadyuvante versus adyuvante. El
tamafio total de muestra planificado para probar la no inferioridad de la DAS en comparacion
con DA comprende 1500 pacientes segin consideraciones estadisticas del criterio de

valoracion principal SLE.

La viabilidad de la DAS se ha confirmado recientemente en un subestudio planificado
previamente del estudio TAXI con 296 pacientes.® De ellos, la positividad de los ganglios
se diagnostico en el 51 % mediante palpacion, y la otra mitad se detecté mediante imagenes.
De 125 pacientes (42%) que recibieron QNA, 71 (56,8%) mostraron RPC ganglionar. La
cirugia axilar personalizada mostré una tasa de eliminacion de clips del 94,3%. La
localizacion con clip guiada por imagen se intent6 en 257 pacientes (86,8%), teniendo éxito
en 242 (94,2%), mientras que el 72% (185/257) de las localizaciones se intentaron
preoperatoriamente y el 28% (72/257) intra-operatoriamente. Las técnicas de localizacion
preoperatoriamente incluyeron principalmente arpén (50,3%), localizacion radioguiada de
lesiones ocultas (28,1%) y semilla (14,1%), mientras que la localizacion intraoperatoria con
arpon (59,7%) fue seguida por ultrasonido solo (29,2%) y tatuaje (2,8%). La extirpacion
quirtrgica del ganglio marcado fue exitosa en el 95% de los pacientes con localizacion guiada
por imagenes y en el 92% sin ella. En 225 pacientes con positividad clinica confirmada de
los ganglios o enfermedad ganglionar residual después de la QNA, se realizd6 DAS. En el
contexto de la cirugia inicial, la mediana del numero de ganglios extirpados fue de 5 (3-7),
de los cuales una mediana de 2 ganglios (1-4) fueron positivos. Después de la QNA se
eliminaron una mediana de 4 ganglios (3-5), con una mediana de un ganglio positivo (1-2).
Posteriormente, 100 pacientes lograron completar la DA, eliminando una mediana de 14

ganglios adicionales, mientras que en el 70% se eliminaron ganglios positivos adicionales.
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La TFN de DAS en pacientes sometidos a DA posterior fue del 1,8%, con un valor predictivo
negativo del 95,5%. El seguimiento a largo plazo del ensayo TAXIS mostrard si el
tratamiento de la carga tumoral ganglionar restante con RNI es oncoldgicamente no inferior
a la DA. La finalizacion de la acumulacion del ensayo TAXIS se proyecta para 2025, y el
analisis del criterio de valoracion principal se espera para 2029. El objetivo de este trabajo
es revisar el estado actual de la DAS, asi como discutir las diferentes técnicas y tipos de

marcaje axilar, con base en la evidencia actual disponible.

La reduccion de la cirugia axilar, especialmente en pacientes con ganglios positivos, desafia
los criterios establecidos para la terapia adyuvante (es decir, quimioterapia en pacientes con
>4 ganglios positivos en cancer de mama luminal), asi como subgrupos de pacientes
recientemente investigados con valores de corte basados en ganglios para la decision sobre
terapias tanto sistémicas como locales, e incluso decisiones terapéuticas basadas en la
respuesta después de la QNA. Una revision reciente abordd el impacto de los ensayos
monarchE y RXPONDER en la cirugia axilar.”® Especificamente, el ensayo monarchE asigno
aleatoriamente a pacientes de alto riesgo (p. ¢j., >4 LN positivos o 1 a 3 LN positivos con un
tamafio de tumor >5 cm, grado histologico 3 o Ki-67 > 20%) HR+/Her2 a recibir terapia
endocrina estandar con o sin abemaciclib. La adicion de este inhibidor de CDK4/6 mostrd
una mejor SLE a 2 afos.”! Ademas, la cuestion de si la finalizacion de la DA podria tener
una influencia en el tratamiento adyuvante también es relevante al considerar los criterios de
inclusion de los ensayos RxXPONDER y Mindact que investigan marcadores tumorales
moleculares para refinar las indicaciones de quimioterapia.”>”* En ambos ensayos se
incluyeron pacientes con una carga ganglionar de hasta tres ganglios linfaticos positivos y la
mayoria de los pacientes se sometieron a DA. Por lo tanto, queda una pregunta similar a la
del ensayo monarcaE mencionado anteriormente: ;son aplicables los resultados de este
ensayo a pacientes que no se someten a DA, en los que se desconoce el numero exacto de
ganglios. En el primer subestudio TAXIS publicado, la DAS extirpé una mediana de 5
ganglios linfaticos, 2 de los cuales fueron positivos, mientras que la DA elimin6 14 ganglios
linfaticos adicionales, 2 de los cuales fueron positivos, sumando asi un total de 4 ganglios
positivos en el grupo DA. Ademas, se ha demostrado que la terapia basada en la respuesta en

pacientes con enfermedad residual mejora los resultados oncologicos, tanto en cancer de
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mama HER?2 positivo como triple negativo. Dado que el 70% de los pacientes en el ensayo
TAXIS mostraron enfermedad ganglionar adicional cuando se sometieron a DA, la DAS
subestimo significativamente a los pacientes con ganglios positivos en comparacion con DA.

Sin embargo, la DAS determiné la RPC ganglionar con una FNR de sélo el 2,6%.®
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Conclusiones

Existe cada vez mas evidencia de que la DAS es un método factible y valido para re-
estadificar adecuadamente a las pacientes con cancer de mama y adenopatias axilares
patoldgicas tratadas mediante QNA, lo que sugiere que se podria omitir la DA de manera
segura en aquellas pacientes con respuesta completa al tratamiento quimioterapico. El
marcador axilar mas empleado es el clip metalico, si bien muestra limitaciones sobre todo en
su localizacion y recuperacion quirargica posterior. La localizacion preoperatoria se
optimiza con la insercidon adyacente al clip de semillas radioactivas, bajo guia ecografica o
tomografia computada segun la respuesta del ganglio a la QNA. La diseccion axilar dirigida
mejora la estadificacion axilar tras la quimioterapia neoadyuvante, ya que reduce la TFN
respecto a la biopsia selectiva del ganglio centinela de manera aislada. En una serie de
ensayos que investigan la reduccion del tratamiento quirtrgico de la axila, el ensayo TAXIS
hasta ahora se destaca por incluir pacientes cN + tanto después de QNA como en el entorno
de cirugia inicial, investigando asi la reduccion de la cirugia axilar en el momento inicial.
extremo lejano del espectro de riesgo de los pacientes con cancer de mama con ganglios
positivos. El enfoque radical halstediano ha evolucionado gradualmente hasta convertirse en

una cirugia mejorada, oncoldégicamente segura y menos invasiva.

Nuestros resultados con diseccion axilar dirigida en pacientes ¢cN1 demuestran la
reproducibilidad del abordaje, y su seguridad oncologica a corto plazo. También nuestros
resultados mostraron una concordancia moderada entre el ganglio marcado con Iodo'* el
marcado con Tecnecio”, indicando que, aunque ambos métodos tienden a identificar el
mismo ganglio, existen diferencias en algunos casos. Esto sugiere que ambos métodos
pueden ser complementarios, y la combinacion de los dos podria aumentar la precision en la
identificacion del ganglio centinela. Podria ser beneficioso utilizar ambos métodos en casos
clinicamente complejos. La decision sobre qué método utilizar deberia considerar factores
adicionales, como la experiencia del equipo quirtrgico y las caracteristicas individuales del
paciente. La seleccion adecuada de pacientes en funcion de sus caracteristicas clinicas,

moleculares y de respuesta al tratamiento, identificando variables que tras la re-estadificacion
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axilar permitiran ofrecer el tratamiento locoregional mas seguro a cada paciente. Resulta
fundamental para la validacion definitiva de este abordaje llevar a cabo estudios clinicos
estandarizados y multicéntricos que nos aporten resultados de seguridad oncolégica a largo

plazo.
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