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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: La biopsia de ganglio centinela (GC) es la técnica de eleccién para el estudio de extensién
Recibido el 25 de julio de 2011 de la axila en la mujer con cancer de mama sin afectacién ganglionar. Por el contrario,
Aceptado el 19 de septiembre de 2011 la linfadenectomia axilar (LA) constituye el procedimiento idéneo para las pacientes
On-line el 30 de diciembre de 2011 con afectacién metastdsica del GC. Durante los ultimos afios diferentes estudios han
sugerido que algunas pacientes con afectacién del GC pueden ser tratadas sin LA.
Palabras clave: Este articulo expone la revisién bibliografica realizada por nuestro grupo multidisciplinar
Céncer de mama y su estrategia para la supresién de la LA en mujeres con afectacién metastasica del
Ganglio centinela GC. En esta nueva estrategia la LA no se llevaria a cabo en mujeres con tumores T1,
Linfadenectomia axilar con afectacién de 1-2 GC e intervenidas mediante una técnica quirdrgica conservadora.
Recurrencia locorregional Por el contrario, se indicaria la LA en aquellas pacientes con tres o méas GC

afectados, invasién extracapsular del GC, mujeres mastectomizadas y tumores
del subtipo triple negativo o HER2+ que no reciban tratamiento biolégico con anti-
cuerpos.
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Proposal for a new multidisciplinary therapeutic strategy in the breast
cancer patient with sentinel lymph node metastasis

ABSTRACT
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Sentinel lymph node (SLN) biopsy is the standard of practice for assessing axillary spread in
clinically node-negative breast cancer patients. On the other hand, axillary lymph node
dissection (ALND) is the ideal procedure for patients with SLN metastasis. Different studies
over the last few years have suggested that some patients with positive SLN can be treated
without ALND. This article presents a literature review carried out by our multidisciplinary

group and its strategy for avoiding routine ALND in women with SLN metastases. In this new
strategy ALND should not be performed on women with T1 tumours, with 1-2 positive SLN
and undergoing breast conservative surgery. On the other hand, ALND would be indicated in
those patients with three or more positive SLN, presence of extracapsular invasion, mas-
tectomised women and triple negative subtype or HER2+ tumours that have not received

biological treatment with antibodies.

© 2011 AEC. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La linfadenectomia axilar (LA) ha sido el procedimiento de
eleccién para el tratamiento de las mujeres con afectacién
metastasica del ganglio centinela (GC) y ello se ha fundamen-
tado en tres argumentos. En primer lugar, la LA proporciona
informacién pronoéstica relevante basada en la afectacién
cuantitativa de los ganglios axilares de tal forma que, segin los
criterios TNM, pueden catalogarse en tres grupos prondsticos
diferentes (N1, N2, N3)'. Segundo, tradicionalmente se ha
planteado que la afectacién cuantitativa y cualitativa de los
ganglios axilares constituye un elemento decisivo en la
planificacién del tratamiento adyuvante®. Finalmente, la
extirpacién de los ganglios residuales mejora el control local
del proceso ya que algunos metaandlisis han revelado un 5,4%
de beneficio en la supervivencia asociado a la realizacién de
la LA®.

A pesar de esta argumentacion, en la actualidad existe un
interés decreciente por la LA que se debe a tres hechos. El
primero se relaciona con el escaso beneficio de la LA para
muchas enfermas con cancer de mama. Asi, entre el 50 y el
60% de las mujeres con GC afectado no presentaran
enfermedad en el resto de ganglios axilares*>. Al mismo
tiempo, la mayoria de estas enfermas con GC afectado
recibiran quimioterapia adyuvante y su indicacién no depen-
dera del nimero de ganglios con metastasis. En segundo lugar,
en un grupo significativo de enfermas la toma de decisiones
para la planificacién del tratamiento adyuvante se funda-
mentara en el estudio inmunohistoquimico de la tumoracién,
el cual posee un mayor peso en la decisién terapéutica que la
propia LA. Finalmente, durante los afios 2010° y 2011° han sido
publicados los primeros resultados de ensayos clinicos que
analizan de forma especifica el impacto de la LA en el control
local y la supervivencia de mujeres con GC afectado, y que no
han demostrado beneficio alguno en las pacientes interve-
nidas con LA. Estos datos estan generando un cambio en la
valoracién de la mujer con afectacién del GC y que desplaza la
actitud actual de indicacién absoluta de la LA hacia un nuevo
manejo en donde se justifique dicha técnica.

Por todo ello, en la actualidad se precisa sistematizar la
practica clinica con respecto al tratamiento de la axila de la
mujer con GC afectado atendiendo a las evidencias proporcio-
nadas por la literatura cientifica con el objetivo de establecer
un consenso multidisciplinar que garantice la seguridad
oncoldgica y la mejora en la calidad de vida de estas mujeres.
El objetivo de este articulo es presentar los resultados de la
revision bibliogréfica realizada por nuestro grupo multidisci-
plinar sobre los criterios para evitar la LA en mujeres con
afectacion metastasica del GC.

Analisis de la literatura cientifica

El ensayo ACOSOG Z0011 constituye el estudio de referencia
para la discusién del abandono de la LA ya que se centra en
mujeres con afectacién del GC por macrometéstasis™®. En el
mismo se incluyeron mujeres diagnosticadas de un carcinoma
infiltrante de mama mayores de 18 afios, con tumores
menores de 5cm (T1-T2), sin afectacién clinica axilar e
intervenidas mediante un procedimiento quirdrgico conser-
vador. Las pacientes en las que el GC estaba afectado se
aleatorizaron a observacién y LA (en estas ultimas se exigié un
minimo de 10 ganglios en la LA) y todas las enfermas del
estudio recibieron tratamiento radioterapico mediante dos
campos tangenciales (se excluydé un tercer campo para
sobreimpresién). Se excluyeron del estudio las enfermas
con invasién extracapsular del GC o aquellas con mas de
dos GC afectados.

Tras un seguimiento minimo de seis afios, se observaron
recurrencias locales en el 3,1% de las mujeres con LA y en el
1,6% de las pacientes en observacién, mientras que las
recurrencias axilares fueron de 0,9 y 0,5%, respectivamente.
El estudio multivariable demostr6 que solo el grado tumoral y
la edad se asociaban a la recaida regional (mayor grado
tumoral y menor edad de la paciente).

Este ensayo clinico presenta tres puntos destacados:

- El 27% de las mujeres pertenecientes al brazo de LA
presentaban metdastasis en otros ganglios axilares no
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centinelas, lo que indica que en el brazo aleatorizado a
observacion (no LA) también presentaban, probablemente,
una incidencia similar. Las recaidas axilares en ambos
brazos fueron idénticas y menores del 1% lo cual sugiere que
no todos los GC con afectacién metastasica progresaran a
recaida regional y que la LA no mejora este control regional
al menos durante los primeros seis afios.

La incidencia de recaidas axilares (menor al 1% en ambos
grupos) es menor a la esperada por los falsos negativos, lo
cual refuerza la hipdtesis del papel de los tratamientos
adyuvantes en el control locorregional.

El seguimiento minimo de seis afios en este estudio hace
poco probable que en el futuro se incremente la incidencia
derecaidas axilares o existan diferencias en la supervivencia
entre los dos grupos analizados. Ensayos clinicos previos’™
han demostrado que la gran mayoria de las recurrencias se
producen entre los 14 y los 30 meses lo cual hace poco
probable un ascenso significativo de las mismas en afios
venideros. Este dato también es importante a la hora de
analizar la supervivencia ya que el analisis de varios ensayos
clinicos como el EBCTCG han demostrado que solo se
producen diferencias en la supervivencia cuando la recur-
rencia locorregional es mayor del 10% a cinco afios™®.

El ensayo Z0011 también presenta limitaciones significa-
tivas:

- El estudio no concluyd el reclutamiento de pacientes

previstas (se incluyeron 891 enfermas de las 1.900 previstas).

El 80% de las pacientes tenian receptores de estrégeno

positivos lo que sesga la muestra hacia tumores de buen

comportamiento biolégico y susceptibles a la manipulacién
hormonal.

- La mayoria de las pacientes presentaron una minima carga
tumoral en la axila debido a que se excluyeron mujeres con
mas de 2 GC afectados y con afectacién extracapsular. Por lo
tanto, el estudio se centra en parte de las enfermas de la
categoria N1la de la UICC.

- En la mayoria de las enfermas no se realizé analisis
inmunohistoquimico del GC lo cual limita el diagnéstico
de micrometdstasis en este estudio.

- No se realizaron estudios del ErbB2 ya que al inicio del
ensayo no era un procedimiento estandar en el estudio
histolégico, lo cual limita el andlisis de los datos en los
tumores con expresién de esta oncoproteina o en los triples
negativos.

- Aunque no se apreciaron diferencias con significacién
estadistica entre los dos grupos, si parece existir una
tendencia a la inclusién de casos mas avanzados en el
grupo de linfadenectomia con tumores de mayor tamario,
mayor invasién linfovascular y un mayor numero de
ganglios axilares afectados (el 40,8% de las pacientes del
grupo de LA tuvieron dos o més ganglios afectados mientras
que en el grupo de GC esta incidencia descendié al 21,9%).

- Por ultimo, existen deficiencias metodolégicas que dismi-
nuyen la validez del estudio como son una baja estimacién
de supervivencia para el grupo control (75% a cinco afios) o la
baja representatividad de la muestra debido al escaso
reclutamiento de enfermas en muchos hospitales que ha
provocado que menos del 50% de las pacientes inicialmente
previstas para la aleatorizacién hayan sido finalmente
incluidas en el estudio.

Ademids del ensayo Z0011, otros estudios han analizado
mujeres con afectacién metastdsica del GC aunque la
mayoria de ellos se han centrado en la invasién microme-
tastdsicay de células aislada (tabla 1). Entre ellos destaca, por
su metodologia y nimero de pacientes, el estudio de
Galimberti et al.»? que analizan 377 pacientes consecutivos
con micrometdstasis en GC a quienes no se practicé LA.
Durante el seguimiento se detectaron 8 recurrencias axilares
y el estudio multivariable solo identificé el tamafio tumoral
como Unico factor de riesgo para la recaida axilar. Existe un
segundo grupo de estudios prospectivos>™” con buen disefio
metodolégico, pero con escaso nimero de pacientes. Entre
ellos destaca la experiencia de Langer et al.® con un analisis
de 27 mujeres a las que no se realizé LA tras detectar
micrometdstasis en GC sin que se observasen recurrencias
axilares durante un seguimiento medio de 77 meses.
Finalmente, un tercer grupo de estudios'®?' analizan de
forma retrospectiva mujeres con afectaciéon metastasica del
GCsin LA. Entre ellos destaca la experiencia de Hwang et al.?*

Tabla 1 - Relacién de estudios que analizan la observacién clinica como opcién ante un ganglio centinela con afectacién

metastdasica

Afio Estudio Nivel de n Seguimiento Tamafio de la Recurrencias
evidencia® medio (meses) infiltracién ganglionar axilares® n (%)

2010 ACOSOG Z0011°° I 891 76 >2 mm 8 (1,8)

2011 Galimberti et al.*? -1 377 60 >0,2 mm <2 mm 8 (1,6)

2009 Langer et al.*® 1I-2 27 77 >0,2 mm <2 mm 0

2006 Haid et al.* -2 6 47 >0,2 mm <2 mm 0

2005 Fan et al.”® 11-2 27 29 <2mm 1(3,7)

2005 Chagpar et al.’® 1-2 12 40 >0,2mm <2 mm 0

2005 Carlo et al.”” 11-2 21 60 <2 mm 0

2010 Degnim et al.*® 111 50 38 <0,2 mm 0

2010 Pernas et al.® 111 45 60 >0,2 mm <2 mm 0

2010 Yegiyants et al.?° I1I 50 82 >0,2 mm 2 (4%)

2007 Hwang et al.* 111 90 30 >0,2 mm <2 mm 0

@ Segln criterio de la Canadian Task Force on Preventive Health Care™.

b Recaidas axilares en pacientes con afectacién del ganglio centinela sin linfadenectomia axilar.
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que analizan 196 pacientes con micrometastasis a las que no
se realiz6 LA basado en las preferencias del equipo médico o
delapaciente sin que se observasen recaidas axilares durante
el periodo de estudio (seguimiento medio de 30 meses). La
conclusién final en la mayoria de estos estudios ha sido que
existe un grupo seleccionado de pacientes con afectaciéon del
GC en donde la observacién clinica es una opcién segura
frente a la LA.

Criterios para el abandono de la linfadenectomia
axilar en mujeres con ganglio centinela
metastatizado

Para evitar la LA en la mujer con afectacién del GC se debe
garantizar un control locorregional similar a la LA que no
disminuya la posibilidad de curacién. La principal incertidum-
bre en este grupo de pacientes es el impacto sobre la
supervivencia y lo periodos libres de enfermedad residual
en axila. La literatura cientifica aporta datos contradictorios a
este respecto. Por un lado, algunos ensayos clinicos® eviden-
cian en pacientes con GC sin afectacién, y sin LA, una
incidencia de recaidas axilares menor a la esperada para los
falsos negativos. El propio ensayo Z0011l muestra que en
pacientes con afectacién ganglionar, el brazo de observacién
presenta una incidencia similar de recidivas al grupo de
enfermas con LA en donde el 27% presentaban otros ganglios
afectados. Por el contrario, el estudio de Lupe et al.?
un incremento de las recaidas locorregionales a 10 afios del 6,2
y 10,3% en las enfermas con afectacién micrometastasica y
macrometastasica del GC, respectivamente, y que se elevan al
25% en mujeres de alto riesgo (<45 afos, grado histoldgico III,
invasién linfovascular, receptores estrogénicos negativos).
Asimismo, los datos preliminares del ensayo canadiense MA
2023, que analiza el impacto en la supervivencia y periodos
libres de enfermedad de la radioterapia regional en mujeres
intervenidas mediante cirugia conservadora, demuestran una
disminucién de las recaidas regionales en el grupo de
enfermas en las que se afiade la radioterapia regional a la
radioterapia de la mama.

A la espera de resultados, la seleccién de criterios para
el abandono de la LA en mujeres con afectacién del GC
debe fundamentarse en el estudio cuyo disefio se enfocd

encuentra

especificamente a este objetivo y por ello parece prudente que
los criterios del Z0011 sean los que se utilicen inicialmente. De
esta forma, podemos establecer los siguientes criterios
(tabla 2) para evitar la LA en mujeres con GC metastatizado:

- Criterios de inclusién: mujeres con tumores menores de
S5cm (T1-T2) sin afectacién clinica axilar, intervenidas
mediante un procedimiento conservador que requiera
radioterapia postoperatoria en la mama, y con afectacién
de 102 GC. Aunque el criterio de inclusién del Z0011 ha sido
el de tumores menores de 5 cm, la mayoria de los tumores
incluidos en el ensayo (cerca del 70%) eran menores de 2 cm
(T1) y por ello parece oportuno que el abandono de la LA se
realice inicialmente en este grupo de pacientes. La afecta-
cién clinica de la axila constituye un criterio subjetivo, ya
que se encuentra supeditado a la experiencia clinica del
cirujano, y por ello debe ser sustituido en la actualidad por la
ecografia axilar.

Criterios de exclusién: se ha excluido de la observacién
clinica a las mujeres con GC afectado sometidas a
mastectomia o irradiacién parcial de la mama. Los
criterios utilizados por nuestro grupo para la irradiacién
de la pared costal tras mastectomia han sido la presencia
de afectacién extracapsular y/o la presencia de 3 o mas
ganglios axilares afectados. Estos dos criterios han
sido criterios de exclusién en el estudio Z0011 por lo que
no cabe admitir enfermas mastectomizadas con GC
afectado para observacién. La irradiacién parcial de la
mama limita la exposicién de la axila a esta radiacién
privando a las enfermas de un factor critico para el control
locorregional.

Ademas de estos criterios de exclusién, fundamentados en
el ensayo Z0011, no debemos olvidar que las caracteristicas
histolégicas del tumor deben ser consideradas por el grupo
multidisciplinar en la valoracién individual de la supresién de
la LA, tal como demostré el estudio de Lupe et al. antes citado??
y otros ensayos clinicos. Asi, los tumores de alto grado
incrementan el riesgo para la recurrencia locorregional y
sistémica en pacientes sin afectacién ganglionar, tal como
demostrd el ensayo NSABP B-06°%, y la presencia de invasién
linfovascular eleva en 4,7 veces el riesgo de fracaso en el
control del proceso®.

Tabla 2 - Criterios para evitar la linfadenectomia axilar en pacientes con afectaciéon metastasica del ganglio centinela en el

Hospital Abente y Lago (Complexo Hospitalario Universitario A Coruiia)

Criterios de inclusi6n?®

- Tumores T1

- Afectacién metastasica de 1 o 2 ganglios centinelas
- Cirugia conservadora de la mama
- Irradiacién de la mama con campos tangenciales optimizados a la axila

Criterios de exclusién®

- Afectacién metastasica de 3 o mas ganglios centinelas

- Invasién extracapsular del ganglio centinela

- Pacientes mastectomizadas

- Imposibilidad para la radioterapia postoperatoria de la mama

- Tumores subtipo triple negativo

- Tumores subtipo HER2+ sin tratamiento biolégico con anticuerpos

# Se exige el cumplimiento de todos los criterios.

Y Cualquiera de estas situaciones es indicacién de linfadenectomia axilar.




630 CIR ESP. 2012;90(10):626-633

- Criterios moleculares: una de las limitaciones del estudio
Z0011 es la ausencia de resultados en funcién de los subtipos
moleculares debido, fundamentalmente, a que durante su
planificacién (finales de los afios noventa) el estudio del C-
erbB-2 no estaba estandarizado en el andlisis inmunohis-
toquimico de la enfermedad. No obstante, esta clasificaciéon
molecular constituye en la actualidad la base del trata-
miento individualizado de la enfermedad y por ello parece
légico complementar los criterios de inclusién/exclusién
con la valoracién del perfil molecular para garantizar la
maéxima seguridad en el control locorregional del proceso. La
tabla 3 resume las conclusiones de diferentes estudios que
relacionan el control locorregional y el subtipo tumoral.

- Subtipo luminal A/B: constituyen el 70% de los canceres de

mama y se caracterizan por la presencia de RE+, buen

pronoéstico (especialmente el subtipo A) y baja respuesta al
tratamiento quimioterdpico neoadyuvante. El 83% de las
participantes en el estudio Z0011 tenian tumores RE+ lo cual
supone un sesgo importante de la muestra hacia tumores
con bajo riesgo para la recurrencia locorregional. A pesar de
ello, el estatus RE- no debe considerarse una indicacién
absoluta parala LA excepto cuando se asocia a la ausencia de

C-erbB-2 (triple negativo), como se comentard posterior-

mente.

Subtipo HER2: estos tumores se caracterizan por la sobreex-

presién HER? La expresién del HER2 constituye un factor de

riesgo para la recaida regional debido a las caracteristicas
biolégicas de estos tumores y a su radiorresistencia. No
obstante el metaanalisis realizado por Yin et al.?® ha
demostrado que la administracién de trastuzumab dismi-
nuye a la mitad el indice de recaidas en los tumores con
expresion HER2 y por ello su administracién es indispens-
able para garantizar el control locorregional en aquellas
pacientes con afectacién del GC en las que pretendamos
obviar la LA. Por el contrario, la ausencia de expresién HER2
asociada a la ausencia de receptores hormonales (triple
negativo) no dispone de un tratamiento adyuvante especi-
fico, a excepcién de la quimioterapia, y define un grupo de
mujeres de alto riesgo para la recaida locorregional. A pesar
de ello, diferentes ensayos clinicos han demostrado que los
tumores basal-like obtienen un buen control tras la irradia-
cién postmastectomia®® y una elevada respuesta total al
tratamiento quimioterdpico neoadyuvante?’, que en algu-

nas experiencias supera el 50%. Pese a ello, en este grupo de
pacientes triple negativas debe proponerse la LA cuando el
GC se encuentre metastatizado debido a su elevado riesgo de
recurrencia regional y a la espera de nuevos estudios que
identifiquen un subgrupo de mujeres con menor riesgo para
la misma.

Cuestiones a debate

¢Es necesario el estudio intraoperatorio del ganglio centinela?

En la actualidad el estudio intraoperatorio del GC permite
identificar a las pacientes con afectacién metastasica axilar
paralarealizacién de una LA en el mismo tiempo quiridrgico de
la BGC, evitando la reintervencién en un segundo ingreso. La
introduccién del método OSNA en gran parte de los hospitales
ha garantizado una especificidad del 100% evitando los falsos
negativos intraoperatorios de los métodos no moleculares®?,
Sin embargo, la supresién de la LA en las pacientes con GC
mestastdsico contradice esta estrategia ya que la decisién final
sobre el vaciamiento deberia ser realizada a posteriori por el
comité multidisciplinar una vez disponible toda la informa-
cién del caso clinico. En este nuevo escenario clinico el grupo
multidisciplinar deberd valorar la supresién del estudio
intraoperatorio porque la decisién final sobre la LA se realizara
de forma diferida en la reunién del comité. En esta linea se
encuentra la opinién del Grupo de Patologia Mamaria del MD
Anderson para quienes la biopsia intraoperatoria es innece-
saria en aquellas pacientes que cumplen los criterios del Z0011
ya que la decisién de vaciar o no la axila se discutira en sesién
clinica®®. A pesar de ello, creemos que existen razones para
continuar con el estudio intraoperatorio del GC ya que nos
permite el andlisis de otros ganglios con carga isotdpica para
su valoracién en nomogramas o para constatar la afectacién
de tres o mas ganglios, que nos indica la necesidad de LA.

¢Es necesaria la realizacion de un nomograma?

Desde hace unos afios se ha popularizado la utilizacién de
nomogramas para el célculo de probabilidad en la afectacién
de ganglios no centinelas y, al menos, se han descrito once
herramientas de este tipo. La tabla 4 resume las caracteristicas

Tabla 3 - Implicaciones del subtipo molecular en la planificacién y estrategia quirirgica del cincer de mama

Enunciados Nivel Evidencia (#) Estudios
La utilizacién de trastuzumab en el subtipo HER+ reduce a la mitad la incidencia I Yin et al.?®
de recaidas regionales
El subtipo triple negativo presenta una elevada tasa de respuesta patologica total 11-2 Kim et al”’
a la quimioterapia neoadyuvante (27-58%)
El subtipo luminal A, luminal B y basal-like mejoran el control local con 1I-2 DBCG?®
radioterapia postmastectomia
La radioterapia postmastectomia no mejora el control local en el subtipo HER+ 11-2 DBCG*®
El subtipo Iluminal A presenta una baja tasa de respuesta patolégica total 11-2 Huber et al®®, Kim et al*’
a la quimioterapia neoadyuvante (0-9%)
Los subtipos HER+ y basal-like presentan una alta tasa de recaida locorregional 11-2 Gabos el al®, Voduc et al**
El subtipo luminal A presenta una baja incidencia de recaida locorregional 11-2 Gabos el al**, Voduc et al**
El subtipo triple negativo con afectacién ganglionar presenta un elevado 11-2 Gabos et al.*°

riesgo de recaida regional
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Tabla 4 - Anilisis multivariante para la valoracién de los nomogramas predictores de afectacién de ganglios no centinelas

Nomograma  Tamaiio Invasién  Multifocalidad Método de Numero Ratio  Grado Receptores  Tamaiio

tumoral linfovascular deteccién de GC+ GC+/GC- nuclear de estrégeno de la
del GC metdstasis

MSKCC3® 0,0001 0,001 0,02 0,0001 0,0001 0,001 NS NS =

Hospital Tenon® 0,006 NS NS NS NS 0,03 - NS 0,02

Universidad NS NS NS - - 0,004 0,05 NS 0,027

Cambridge®

Stanford®’ 0,0001 0,001 - - NS NS 0,001 0,0479 0,77

GC: ganglio centinela; MSK: Memorial Sloan-Kettering Cancer Center; NS: no significativo.

de los cuatro nomogramas utilizados con mayor frecuen-
cia®*?*”. Segtin estos datos, el nomograma del MSK presenta la
mayor discriminacién para predecir la probabilidad de
metdastasis en ganglios no centinelas en las pacientes con
afectacién del GCy en la actualidad es el de mayor difusién en
la préactica clinica. Una de las principales criticas a este
nomograma ha sido la no inclusién de la variable microme-
tastasis como variable independiente y que en algunos
estudios®>° no superé el valor minimo exigido de 0,7 para
la prediccién. Si embargo, otros autores®” han validado este
nomograma para enfermas con micrometéstasis en GC al
demostrar curvas de funcionamiento de 0,77. La utilizacién de
nomogramas como elemento Unico en la toma de decisién
clinica tiene dos limitaciones. Por un lado, estas herramientas
constituyen un elemento valioso en la institucién de origen
pero pueden perder su precisién cuando se aplican a otras
instituciones porque el perfil de las pacientes puede ser
diferente. Por otro lado,los nomogramas actuales no incluyen
los subtipos tumorales como variable independiente, solo el
nomograma del MSK incluye los receptores estrogénicos pero
en su elaboracién no se introdujo la expresiéon del HER2 lo que

ha impedido valorar el papel de subtipo en la afectacién de los
ganglios no centinelas. Recientemente el metaandlisis de
Parra et al.* ha analizado el estado HER2 y no ha encontrado
relevancia clinica para esta variable. Por todo ello, la
utilizacién de estos nomogramas constituye un elemento util
parala valoracién individual en este grupo de pacientes ya que
una probabilidad menor del 10% puede ayudar al grupo
multidisciplinar a recomendar la observacién mientras que
cifras superiores al 20% incrementarian el riesgo de enferme-
dad residual en axila. En todo caso, se debe asegurar una
decisién individualizada en donde el resultado del nomo-
grama sea un elemento més, y no el Ginico, en la decisién final.

¢Es necesario modificar los campos de irradiacion mamaria?

La irradiacién de la mama constituye un tratamiento
indispensable para garantizar el control local del proceso en
los procedimientos conservadores. Sin embargo, desde la
instauracién de la biopsia del GC como método de eleccién
para el estudio de extensién han surgido pruebas del papel de
la radioterapia en el control axilar de la enfermedad y que

Tabla 5 - Relacion de estudios que analizan el control axilar y la irradiaciéon mamaria

Enunciados Nivel de Estudios
evidencia®
La irradiacién mamaria mediante campos tangenciales reduce la incidencia de recidivas I NSABP B-06*
ganglionares en axila (7,2 vs 4,5%)
La irradiacién de la mama mediante campos tangenciales en mujeres con GC metastatizado I ACSOG Z0011°
presenta una incidencia similar de recaidas axilares con y sin LA (0,9 y 0,5%, respectivamente)
La incidencia de recaidas axilares en mujeres sin afectacion metastasica del GC y sin LA I NSABP B-32%,
es menor que la incidencia esperada por los falsos negativos de la técnica Milan Trial®
En mujeres tratadas con cirugia conservadora la irradiacién ganglionar regional reduce el riesgo I MA 20 Trial®
de recurrencia locorregional y sistémica mejorando los periodos libres de enfermedad
La irradiacién de la mama mediante campos tangenciales en mujeres con ganglio GC no 1I-2 Wernicke et al.*?
metastatizado presenta una incidencia similar de recaidas axilares con y sin LA
Una técnica estandar de campos tangenciales no garantiza dosis terapéuticas en el nivel I axilar 1I-2 Reed et al.**,
(50% de la dosis prescrita) Orecchia et al.*
Los campos tangenciales altos incrementan las dosis de irradiaciéon en la axila pero no garantizan 1I-2 Reznik et al.*®
el 90% de la dosis prescrita (86, 71y 73% para los niveles I, I y III, respectivamente)
El lecho quirtrgico del GC se encuentra dentro de los campos tangenciales de RDT mamaria II-3 Chung et al.”,
en el 38-94% de las pacientes McCormick et al.*®
La optimizacién anatémica y geométrica durante la planificacién radioterapica incrementa II-3 Smitt et al.*,
las dosis de irradiacién en la axila Takeda et al.>°
Un campo tangencial extendido a 2 cm por debajo del himero y 2 cm en profundidad -3 Schlembach et al.>*

a la pared toracica incluyen el 82% de la linfadenectomia axilar y el 100% de las BGC,
con una irradiacion del 98% de la dosis prescrita

GC: ganglio centinela; LA: linfadenectomia axilar.
3 Segln criterio de la Canadian Task Force on Preventive Health Care'’.
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pueden resumirse en tres apartados diferentes (tabla 5).
Primero, los campos tangenciales utilizados durante la
irradiacién mamaria inciden en la axila de forma variable
dependiendo de la planificacién y de la anatomia de la
paciente. La dosimetria en los clips quirdrgicos en axila y la
planificacién 3D han permitido demostrar este argumento tal
como demuestran Chung® y McCormick*® en sus estudios.
Segundo, la incidencia de recaidas axilares en mujeres con
afectacion del GC (micrometéstasis o macrometdstasis) sin LA
es idéntica a las mujeres con LA cuando se asocia radioterapia
postoperatoria en mama. Esta conclusién obtiene el maximo
nivel de evidencia ya que se apoya en dos ensayos clinicos*!
que han llegado a la misma conclusién mediante una
seleccién distinta de enfermas. Tercero, la optimizacién de
los campos tangenciales durante la planificacién de la
radioterapia mamaria permite incrementar las dosis de
irradiacién axilar a niveles terapéuticos. Esta posibilidad es
de gran trascendencia clinica ya que permite elevar el control
regional en mujeres con afectacién del GC en las que se
pretenda omitir la LA. Al igual que el grupo del MD Anderson,
creemos que en toda paciente con GC afectado en la que se
pretenda omitir la LA debe realizarse una planificacién que
garantice dosis terapéuticas en axila con el fin de incrementar
la seguridad oncolégica.

En conclusién, la literatura cientifica demuestra que existe
un grupo de enfermas con afectaciéon del GC que no se
beneficiaran de una LA porque el control locorregional de la
enfermedad quedara garantizado por los tratamientos adyu-
vantes. En el conocimiento actual, este grupo se centra en
tumores T1-T2 con una afectacién limitada del GC (microme-
tastasis o 1-2 GC afectados sin invasién extracapsular) y que
reciben radioterapia mamaria tras una cirugia conservadora.
Existen pruebas de que los subtipos triple negativo y HER2+
presentan un riesgo mayor de recurrencia regional y por ello es
preciso valorar individualmente en estos casos la omisién de
la LA tras un GC afectado. Asimismo, la literatura confirma el
papel de la radioterapia en el control regional de la axila
durante la planificacién de los campos tangenciales mamarios
y por ello se justifica la optimizacién de dichos campos en
mujeres con afectacién del GC para asegurar dosis terapéu-
ticas en la axila. Toda esta informacién debe servir para que
los grupos multidisciplinares elaboren una estrategia especi-
fica en este grupo de mujeres con el fin de evitar la LA en casos
seleccionados.
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