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PALABRAS CLAVE Resumen

Cancer de mama; Objetivo: Evaluar los cambios en la indicacion de la linfadenectomia axilar (LA), su eficacia
Biopsia de ganglio para eliminar enfermedad residual y control locorregional, tras la adopcion de los criterios del
centinela; estudio ACOSOG Z0011.

Linfadenectomia Pacientes y método: Estudio observacional retrospectivo en mujeres con carcinoma infiltrante
axilar de mama tratadas quirdrgicamente, entre febrero 2010 y mayo de 2014. Todas las pacientes

fueron valoradas segun los criterios del ensayo clinico ACOSOG Z0011 para el manejo del ganglio
centinela (GC) metastatizado.

Resultados: Un total de 118 enfermas presentaron afectacion del GC, y de ellas 53 (44,92%
de las pacientes con GC metastasico) evitaron la LA por la aplicacion de los criterios ACOSOG
Z0011. La mayoria de estas mujeres (73,58%) presentaron afectacion micrometastasica del GC.
El grupo de enfermas con mayor beneficio fueron las pacientes con conservacion mamaria, ya
que el 58,23% de estas enfermas evitaron la LA. Se realizaron un total de 65 LA por afectacion
metastasica del GC sin que se evidenciase metastasis en la grasa axilar en 37 (55,2%) pacientes.
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Conclusiones: La adopcion de los criterios ACOSOG Z0011 permite disminuir la indicacion de la
LA, especialmente en aquellas mujeres sometidas a un procedimiento conservador. A pesar de
la introduccion de estos criterios, existe un grupo significativo de mujeres (55%) en quienes la
LA no demuestra afectacion ganglionar de la grasa axilar y no obtienen ningin beneficio con la
misma.

© 2014 SESPM. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Repercussion of the ACOSOG-Z0011 criteria for the indication of axillary lymph node
dissection and locoregional control in women with metastatic sentinel lymph node.
Preliminary results after four years of clinical application

Abstract

Objective: To evaluate changes in the indication of axillary lymph node dissection (ALND), its
effectiveness in eliminating residual disease, and locoregional control after the adoption of the
ACOSOG Z0011 study criteria.

Patients and methods: Retrospective study in women with invasive breast cancer treated
surgically from February 2010 to May 2014. All women were evaluated according to the ACOSOG-
20011 trial criteria for the management of metastasized sentinel lymph node (SLN).

Results: A total of 118 women had SLN involvement. Application of the ACOSOG Z0011 criteria
avoided ALND in 53 of the 118 patients (44.92% of the patients with metastatic SLN), most of
them (73.58%) with micrometastases. The benefit was greater in women undergoing conserva-
tive surgery, because 58.23% of these women avoided ALND. A total of 65 ALND were performed
for metastatic SLN, of which 37 (55.2%) showed no involvement of axillary fat.

Conclusions: Adoption of the ACOSOG Z0011 criteria decreases the indication of ALND, especia-
lly in women undergoing conservative surgery. Despite the introduction of these criteria, there
is a significant percentage of women (55%) in whom ALND shows no lymph node involvement in

axillary fat and produces no benefit.
© 2014 SESPM. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La estadificacion ganglionar constituye un elemento impres-
cindible en la planificacion terapéutica de la mujer con
cancer de mama. Durante los Ultimos afos la biopsia de
ganglio centinela (BGC) ha reemplazado a la linfadenecto-
mia axilar (LA) en esta labor y ha supuesto una mejora en
la calidad de vida de las pacientes sin afectacion ganglio-
nar, al disminuir la incidencia de linfedema y alteraciones
neuroldgicas secundarias al vaciamiento ganglionar’. Por su
parte, la LA se ha considerado el procedimiento idoneo para
el manejo de la mujer con afectacion metastasica del gan-
glio centinela (GC), y asi mejorar el control regional del
proceso y optimizar el tratamiento adyuvante a la extension
real de la enfermedad, especialmente en la indicacion de la
irradiacion de cadenas ganglionares?. No obstante, un grupo
significativo de estas mujeres no presentaran otros ganglios
afectados durante el estudio de la grasa axilar y por ello
no se beneficiaran de este procedimiento para control de
la enfermedad ni para optimizar la planificacion de su tra-
tamiento adyuvante. Estas consideraciones hacen necesaria
una nueva orientacion de la LA hacia aquellas pacientes que
obtengan un beneficio real con este procedimiento.
Estudios recientes han demostrado que la observacion
(sin LA) en mujeres con afectaciéon del GC presenta tasas
similares en el control regional cuando se ha comparado con

pacientes sometidas a LA’. Asi, la publicacion del ensayo
clinico ACOSOG Z0011 demostrd que la omision de la LA en
mujeres con tumores menores de 5cm y afectacion de hasta
dos GC presentaban una incidencia de recaidas axilares simi-
lares a aquellas en las que se realizd LA*. A pesar de las
controversias suscitadas por este estudio, las guias clinicas
de National Comprenhensive Cancer Network recomiendan
desde 2012 la supresion de la LA en mujeres que cumplan los
criterios de este ensayo clinico, si bien el escaso periodo de
tiempo desde la publicacion de estas recomendaciones han
limitado la divulgacion de experiencias clinicas sobre esta
materia®.

El objetivo de este estudio es evaluar los cambios en
la indicacion de la LA, su eficacia para eliminar enferme-
dad residual y la repercusion en el control locorregional del
proceso, tras la adopcion de los criterios del estudio ACO-
SOG Z0011 en mujeres con cancer de mama y afectacion
metastasica del GC.

Pacientes y método
Criterios de seleccion

Estudio observacional retrospectivo de mujeres con carci-
noma infiltrante de mama, tratadas quirirgicamente entre
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Tabla 1  Criterios para la supresion de la linfadenectomia
axilar en pacientes con afectacion metastasica del ganglio
centinela

- Tumores T1/T2

- Afectacion metastasica de 1 0 2
ganglios centinelas

- Cirugia conservadora de la mama
- Irradiacion de la mama con
campos tangenciales optimizados
a la axila

- Afectacion metastasica de 3 o
mas ganglios centinelas

- Invasion extracapsular del GC

- Pacientes mastectomizadas

- Imposibilidad para la
radioterapia postoperatoria de la
mama

- Tumores subtipo triple negativo
- Tumores subtipo HER2+ sin
tratamiento bioldgico con
anticuerpos

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

febrero de 2010 y agosto de 2014 y cuya estadificacion gan-
glionar se realiz6 mediante una BGC. Se excluyeron del
estudio las pacientes con LA como método inicial de esta-
dificacion ganglionar, los carcinoma ductal in situ (CDis)
y sarcomas de mama, mujeres tratadas con quimioterapia
neoadyuvante y los carcinomas infiltrantes en el vardn.

Estadificacion ganglionar

Todas las pacientes fueron valoradas preoperatoriamente
mediante ecografia axilar. Cuando la paciente presentaba
una adenopatia palpable o ecograficamente sospechosa se
realizd una biopsia con aguja gruesa y si el resultado era
de afectacion metastasica se indicé una LA. En el resto de
las pacientes se procedié a una BGC y al estudio intraope-
ratorio del GC. El analisis intraoperatorio del GC se realizo
mediante impronta citoldgica hasta enero de 2011 y pos-
teriormente mediante método OSNA (one-step nucleic acid
amplification). Se realizo estudio diferido mediante tin-
cion de hematoxilina-eosina a aquellos GC estudiados por
impronta citoldgica.

La tabla 1 expresa los criterios de la Unidad de Mama para
no realizar LA con afectacion del GC. Inicialmente nuestro
comité de mama solo incluyé los tumores T1 para la obser-
vacion en mujeres con GC afectado, pero posteriormente se
han aceptado tumores T2, lo que ha influido en el tamafo
medio de la serie y el porcentaje de afectacion ganglionar.
Se indicd LA cuando se evidenci6 afectacion extracapsular
del GC, tres o mas GC afectados, pacientes con mastectomia
y tumores triples negativos. Estos criterios se fundamentan
en los del ensayo clinico ACOSOG Z0011 aunque, inicial-
mente, el comité de mama decidi6 no incluir a las pacientes
con tumores triples negativos o con sobreexpresion HER2
que no recibieran tratamiento biologico. Todas las pacientes
tenian biopsia preoperatoria con inmunohistoquimica para
receptores de estrogeno y progesterona, Her2 y Ki-67, que
permitia su clasificacion en los 4 subtipos tumorales previa
a la cirugia®. Desde febrero de 2013 la unidad acordé no

realizar LA en mujeres con mastectomia y micrometastasis
en GC (lesiones de menos de 2,0 mm en estudio histoldgico
0 menos de 5.000 copias en el estudio OSNA).

Método quirargico

La BGC se realizd mediante un marcaje isotépico con 1 mCi
de tecnecio 99 en la region peritumoral el dia anterior a la
intervencion. Posteriormente se efectué una gammagrafia a
los 60-90 minutos con el objeto de visualizar el GC. En el
quiréfano se localizé el GC con una sonda Neoprobe 2000®
(Neoprobe Corporation, Dublin, Irlanda) y se defini6 como
GC principal el ganglio con captacion isotopica significativa y
GC secundarios, aquellos con un recuento isotopico superior
al 10% del GC principal. La LA se realizo en los niveles 1/11 con
preservacion del pediculo neurovascular del musculo dorsal
ancho y del nervio toracico largo.

Tratamientos adyuvantes

La planificacion del tratamiento adyuvante se realiz6 a
partir del protocolo de la unidad para el manejo de pacien-
tes con cancer de mama, basado en las guias clinicas
internacionales®’. El tratamiento médico se fundamento en
los hallazgos inmunohistoquimicos realizados en el tejido
tumoral, su estadificacion y el estado menstrual. Las enfer-
mas con conservacion mamaria fueron irradiadas en la mama
intervenida, mientras que en las mastectomizadas la irra-
diacion de la pared se llevd a cabo cuando presentaron
afectacion de 4 o mas ganglios, invasion extraganglionar
o tumores mayores de 5cm. El comité valord individual-
mente aquellos casos con afectacion de 1 a 3 ganglios para la
irradiacion de la pared toracica en las pacientes mastecto-
mizadas. La irradiacion de las cadenas ganglionares se llevo
a cabo en enfermas con afectacion ganglionar extracapsular
y con mas de tres ganglios axilares afectados.

Método estadistico

Las variables cuantitativas se expresan con su media y des-
viacion estandar, mientras que las cualitativas se expresan
en proporciones. El estudio de la supervivencia se realizd
mediante la comparacion con el test del log-rank. Los datos
fueron analizados con el paquete estadistico SPSS 19.0 para
entorno Windows (IBM© SPSS© 2011).

Resultados

El periodo de estudio se establecio entre febrero de 2010 y
agosto de 2014. Durante el mismo fueron intervenidos 462
pacientes con diagnostico de carcinoma de mama, de los
cuales 137 fueron excluidos del estudio: 97 neoadyuvancias,
36 carcinomas ductales in situ y 4 varones. Igualmente, 56
pacientes fueron excluidas del estudio al practicarseles LA
como método inicial para su estadificacion axilar (fig. 1).
Finalmente, 269 mujeres con carcinoma infiltrante de mama
y BGC cumplieron los criterios de inclusion para este estudio
con un seguimiento medio de 32,05+ 14,69 meses (rango:
4-57 meses).
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Figura 1
dio.
BGC: biopsia de ganglio centinela; CE: criterios de exclusion;
GC: ganglio centinela; LA: linfadenectomia axilar

Algoritmo con la distribucion de las pacientes a estu-

Cambios en la indicaciéon de la LA

La tabla 2 recoge las caracteristicas clinicas de las pacientes
a estudio. Ciento dieciocho (43,87%) mujeres presenta-
ron afectacion metastasica del GC (73,58% con afectacion
micrometastasica) realizandose 65 linfadenectomias. La
incidencia de drenaje a mamaria interna ha sido baja y se
observo en dos pacientes de toda la serie presentada. En
ambos casos se evidencio drenaje axilar simultaneo y se pro-
cedio a la biopsia del ganglio axilar para la estratificacion.
La mayoria de las mujeres fueron sometidas a cirugia con-
servadora, y este grupo de enfermas obtuvieron el mayor
beneficio, ya que el 58,23% de estas mujeres evitaron la
LA (tabla 3). Cuatro pacientes fueron sometidas a una LA
en una segunda intervencion por afectacion del GC en el

Tabla 3

Tabla 2 Caracteristicas de las pacientes a estudio

Grupo estudio

n=269
Edad 57,254+12,51
Tamanho tumoral 1,86 +1,54

Tiempo quirargico (min) 102,76 + 52,86

Tipo de cirugia

Conservadora 196 (72,9%)

Mastectomia 73 (27,1%)
Biopsia de GC

Media de GC extirpados 2,07 +1,09

GC con micrometastasis 53 (19,7%)

Perfil molecular
Luminal A
Luminal B HER 2 -
Luminal B HER 2 +
HER 2 +
Triple negativo

114 (42,38%)
94 (34,94%)
29 (10,78%)

7 (2,6%)
25 (9,29%)

GC: ganglio centinela.

estudio anatomopatoldgico diferido. La tabla 4 muestra las
causas de LA, siendo la mastectomia la causa mas frecuente,
seguida de los tumores mayores de 2cm y la afectacion de
mas de 2 GC. La mayoria de las omisiones de LA son en
los subtipos tumorales luminal A y luminal B Her2 negativo
(tabla 5).

Resultados del andlisis del tejido linfograso axilar

Se realizaron un total de 65 LA por afectacion metastasica
del GC sin que se evidenciase afectacion ganglionar en 35
(53,8%) pacientes (tabla 6). La media de ganglios afectados
en el tejido linfograso axilar fue de 3,45+ 5,709. La mayoria
de las pacientes con afectacion ganglionar en la grasa axilar
presentaron uno o dos ganglios metastatizados (23%) y solo
en un paciente se observaron diez o mas ganglios axilares
afectados. Los resultados de la afectacion ganglionar en el
tejido linfograso axilar modificaron el tratamiento radiote-
rapico (irradiacion de cadenas ganglionares) en 14 pacientes
(20,9%).

Secuelas de la cirugia axilar

Durante el seguimiento se registraron 6 linfedemas (2,23%
de todas las pacientes), 5 secundarios a la LA (7,69% de las
pacientes sometidas a LA) y uno a una BGC (0,49% de las
BGC), (tabla 7). No se demostro afectacion metastasica del
tejido linfograso axilar en dos de estas pacientes.

Indicacion de la LA por afectacion metastasica del GC segln tipo de cirugia mamaria

Cirugia mamaria LA con GC+

No LA con GC+ GC -

Cirugia conservadora
n=196

Mastectomia

n=73

33 (16,84%)

32 (43,83%)

45 (22,96%) 118(60,2%)

8 (10,96%) 33 (45,21%)

GC+: ganglio centinela con metastasis; LA: linfadenectomia axilar.
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Tabla 4 Razones para la LA en pacientes con afectacion
metastasica del ganglio centinela

Causa de LA NUmero y
porcentaje
(n=65)

GC e invasion extracapsular 7(10,77)

Mas de 2 GC afectados 10 (15,39)

GC positivo en mastectomia 32 (49,23)

Tumor mayor de 2cm 11 (16,9)

GC en tumor triple negativo 5(7,7)

Tabla 5 Afectacion ganglionar y LA segin el subtipo
tumoral

Pacientes con LA con GC+
afectacion GC

N=118

46 (38,98%)
52 (44,07%)

Subtipo tumoral

22 (47,82%)
28 (53,8%)

Luminal A
Luminal B Her2 -

Luminal B Her2 + 12 (10,17%) 8 (66,67%)
Her2 + 3(2,54%) 2 (66,67%)
Triple negativo 5 (4,24%) 5 (100%)

Tabla 6 Resultados histoldgicos de la linfadenectomia axi-
lar por afectacion metastasica de ganglio centinela

Grupo estudio (n 65)

14,74+ 6,835
3,455,709

N.° de ganglios en grasa axilar
N.° de ganglios afectados en
grasa axilar

Afectacion de ganglios no centinela en la grasa axilar

0 ganglios 35 (53,8%)
1 ganglio 13 (20%)
2 ganglios 1(3,1%)
3 ganglios 6(9,2%)
4-10 ganglios 9 (13,8%)
>10 ganglios 1(1,5%)

Andlisis de la supervivencia

Durante el periodo a estudio no se produjeron recaidas en
mama o pared toracica (tabla 7). Se evidencié una reci-
diva ganglionar durante el seguimiento lo que supone una
incidencia actuarial a cuatro anos del 0,1%. Esta paciente
presentd una recaida en ganglio de Rotter a los 29 meses
de seguimiento tras haberse realizado una mastectomia y
linfadenectomia axilar asociada a tratamiento con quimio-
terapia y anticuerpos (trastuzumab) por un tumor subtipo
Her2. No se detectaron recaidas axilares en pacientes con
GC sin enfermedad metastasica ni en las pacientes con GC
afectado en las que se realizé seguimiento. Se registré un
fallecimiento por enfermedad metastasica lo que supone
una supervivencia global actuarial a cuatro anos del 92,8%.

Tabla 7 Seguimientos y eventos durante el seguimiento

Grupo estudio
n=269

32,05+ 14,69(4-57)

Seguimiento medio (meses)

Linfedemas

BGC 1 (0,49%)

BGC + LA 5 (7,69%)

Totales 6 (2,23%)
Neuralgias

BGC 1 (0,49%)

BGC +LA 1 (1,54%)

Totales 2 (0,74%)
Recidiva mama y pared tordcica

BGC 0

BGC + LA 0

Totales 0
Recidiva axilar

BGC 0

BGC + LA 1 (1,54%)

Totales 1(0,37%)
Metdstasis 5 (1,9%)
Exitus

Por cancer de mama 1 (33,33%)

Totales 3 (1,1,%)

Discusién

La supresion de la LA en mujeres con afectacion metastasica
del GCy factores de riesgo favorables es una actitud latente
en la practica quirdrgica desde hace una década. Dos estu-
dios han desvelado esta tendencia solapada en la mujer con
cancer de mama. Por un lado, Bilimoria et al.? realizaron
una revision de 97.314 pacientes en la National Cancer Data
Base intervenidas durante el periodo 1998-2005 para ana-
lizar la supervivencia libre de enfermedad en pacientes en
quienes se realizé inicamente BGC o una LA. El estudio mos-
tré que durante este periodo los cirujanos manifestaron una
tendencia a la supresion de la LA en mujeres con afecta-
cion metastasica del GC en pacientes de mayor edad y con
menor tamano tumoral sin que se observase un incremento
en las recidivas axilares. Por su parte, Yi et al.” observaron
durante el periodo 1998-2004 una tendencia a la supresion
de la LA en las pacientes mayores de 60 anos con tumores
de bajo grado y con expresion de receptores estrogénicos.
Este estudio también demostr6 un incremento en la detec-
cion de micrometastasis del 21 al 37% lo que hizo necesaria
una mayor seleccion de pacientes para evitar las secuelas
de la LA.

La publicacién del estudio ACOSOG 2001130 ha refor-
zado esta tendencia al concluir que la LA no es necesaria
en mujeres con afectacion limitada del GC, porque no exis-
ten diferencias en la incidencia de recaidas axilares. Estos
resultados quedan reflejados en la guia de NCCN° y en los
criterios de algunos grupos nacionales'’ que recomienda la
supresion de la LA en mujeres que cumplan los criterios
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ACOSOG 20011, y ratifica la actitud iniciada hace una década
de limitar la LA en mujeres con factores de riesgo favorables.
Una vez admitidos estos criterios en la practica asistencial es
necesario evaluar su impacto para identificar a las enfermas
que se benefician de estos criterios y seleccionar a aquellas
otras que realmente se beneficien de una LA.

Nuestro estudio ha coincidido con la aplicaciéon del
método OSNA para el estudio intraoperatorio del GC, lo
que ha propiciado un incremento de la afectacion gan-
glionar por un mayor diagnéstico de micrometastasis. No
obstante, la aplicacion de los criterios ACOSOG Z0011 ha
amortiguado el impacto del método OSNA, sin incremen-
tar la indicacion de la LA. Esto ha sido posible gracias a
la supresion de la LA en el 44,8% de las pacientes con afec-
tacion metastasica del GC, especialmente en las mujeres
con técnicas conservadoras (54% de no LA con GC afectado).
Estos resultados son similares a los reportados reciente-
mente por Yi et al.'?. Asimismo, nuestro estudio demuestra
un incremento en el nimero de GC durante la BGC debido,
posiblemente, al interés de los cirujanos en obtener dos gan-
glios centinelas para equipararse a los criterios del estudio
americano.

Respecto a la eficacia de la LA tras la adopcion de los cri-
terios ACOSOG Z0011, nuestro estudio refleja una afectacion
del tejido linfograso tras LA del 44,8%, similar a la reflejada
en la experiencia de Suyoi et al."® (38%). La introduccion
de los criterios ACOSOG Z0011 ha influido en las mujeres
con LA, ya que en las mismas se ha optimizado su indica-
cion al incrementarse la afectacion ganglionar en el tejido
linfograso axilar y el nimero de pacientes que cambian la
indicacion de radioterapia en cadenas ganglionares tras la
realizacion de este procedimiento. No obstante, un 75% de
las pacientes a estudio en las que se practico una LA no han
obtenido un beneficio en el cambio de su terapia adyuvante
a pesar de la aplicacion de los criterios ACOSOG Z0011.

Finalmente, nuestro estudio no permite conocer el
impacto en la supervivencia global y libre de enfermedad,
ni de recaidas locorregionales debido al escaso seguimiento
del grupo a estudio (32 meses) a pesar de que la superviven-
cia actuarial no muestra diferencias significativas durante
este periodo. Diversos estudios han aportado informacion
sobre el papel de la enfermedad residual en axila sobre la
supervivencia. El ensayo NSABP B-04 estableci6 una super-
vivencia equivalente entre mujeres con mastectomia total
y LA demorada para las recidivas axilares y pacientes con
mastectomia radical. En el primer grupo un 19% de las muje-
res presentaban enfermedad axilar pero la supervivencia
global y libre de enfermedad tras 25 afos de seguimiento
fue similar a las pacientes con LA'*. Otro grupo de estudios
prospectivos han demostrado esta tendencia de la enfer-
medad residual axilar en pacientes con GC sin afectacion
metastasica. En estas pacientes la incidencia de falsos nega-
tivos ha variado entre el 5% del ensayo italiano™ " y el
10% del ensayo NSABP B-32'®'°  mientras que la inciden-
cia de recidivas axilares ha sido inferior al 0,3%. Asimismo,
los metaanalisis de Van der Ploeg et al.?’ y Kim et al.”!
han demostrado una incidencia de recaidas axilares muy
por debajo de la incidencia esperada de falsos negativos en
pacientes sin afectacion del GC. El Gltimo grupo de estudios
corresponde a ensayos clinicos que comparan especifica-
mente el impacto de la LA frente a la observacion en mujeres
con afectacion metastasica del GC. A este grupo pertenece

el estudio ACOSOG Z00113, el ensayo italiano de Galimberti
et al.?2 en micrometastasis y el ensayo espafol AATRM 04823,
Todos ellos coinciden en que la observacion en mujeres con
afectacion micrometastasica del GC o la afectacion macro-
metastasica de 1 o 2 GC obtiene una supervivencia global
y libre de enfermedad similar a la LA. Toda esta evidencia
justifica el abandono de la LA sistematica en mujeres con
afectacion limitada del GC para disminuir la incidencia de
los eventos adversos de la LA (linfedema, dolor axilar, limi-
tacion del movimiento del miembro superior) tal como ha
demostrado el ensayo ALMANAC'.

En conclusion, la adopcion de los criterios ACOSOG Z0011
en mujeres con afectacion metastasica del GC permite
disminuir la indicacion de la LA en mujeres con cancer
de mama, especialmente aquellas sometidas a un proce-
dimiento conservador. Asimismo, la introduccion de estos
criterios permite atenuar el impacto del método OSNA en
el incremento de micrometastasis en el GC. Finalmente, a
pesar de la introduccion de estos criterios existe un grupo
significativo de mujeres (45% en nuestra experiencia) en
quienes la LA no demuestra afectacion ganglionar de la grasa
axilar y que no obtienen ninglin beneficio con la misma. Se
precisan estudios con un seguimiento a medio y largo plazo
que permitan establecer el impacto de los criterios ACOSOG
20011 en la supervivencia global y libre de enfermedad en
las mujeres con cancer de mama.
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