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SECUENCIA GANGLIO CENTINELA POSITIVO
(SIEMPRE VACIAMIENTO AXILAR?

José Loza *

Queria comenzar esta charla con esta frase
que Hiram Cody del Memorial Sloan-Kettering
escribi6 en un editorial con respecto a la biopsia
de ganglio centinela. Han pasado ya muchos
anos, 15 o 16 anos, y como dijo Cody: "la histo-
ria ain no esta terminada".

Todos sabemos que actualmente el estandar
en cuanto a conducta de manejo de la axila en
pacientes con ganglio centinela negativo, es no
completar la linfadenectomia axilar, mientras
que en aquellas que tienen ganglio centinela po-
sitivo, es mandatario, en la actualidad, comple-
tar la diseccién axilar.

Pero sabemos que la carga, el volumen tu-
moral metastasico en el ganglio centinela, es
muy variable y no todos tienen un destino bio-
légico comin. Por eso, es que la sexta edicién
del manual de la clasificacién del AJCC del ano
2006, dividi6é esta carga tumoral, este volumen
tumoral de los ganglios, como macrometéstasis
cuando media méas de 2 mm, micrometastasis
entre 0,2 mm y 2 mm y células tumorales aisla-
das cuando eran menores de 0,2 mm.

También hoy sabemos que la posibilidad de
metastasis en los ganglios no centinela varia de
acuerdo a este volumen tumoral. En las macro-
metastasis en general el 50% de los ganglios no
centinela son positivos, en las micrometastasis el
20% y en las células tumorales el 10%. La varia-
cién es importante. Esta posibilidad también de
metastasis en los no centinela esta relacionada
con el tamano del tumor.

En el Cuadro 1 se observa una tabla que
muestra cémo de acuerdo al tamafio tumoral, la
incidencia de ganglios no centinela positivos va-

* Instituto Alexander Fleming.
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ria segun los diferentes autores; el rango es am-
plisimo. En la macrometéstasis va del 87 a 48 la
posibilidad de ganglios no centinela positivos.
En las micrometastasis lo mismo, la variacién
segln las diferentes publicaciones es muy im-
portante y varia de acuerdo a los autores y al
tamario tumoral, entre 0% v el 80%. En las célu-
las tumorales aisladas la posibilidad va del 15%
hasta casi el 20%.

En nuestra experiencia, sobre 1.022 biopsias
de ganglio centinela, tuvimos 238 ganglios posi-
tivos de los cuales el 60% eran macrometastasis,
23% eran micrometastasis y 15,5% eran célu-
las tumorales aisladas. Los ganglios no centinela
positivos en cada una de estas situaciones, para
nuestra experiencia, fue que el 49% de los no
centinela eran positivos en las macrometastasis,
el 22% en las micrometastasis y el 11% en las
células tumorales aisladas.

Otra cosa que también en este momento co-
nocemos, es que los estudios retrospectivos y
prospectivos muestran que solamente un tercio
de las metéastasis en axila desarrollaran enfer-
medad axilar clinicamente relevante.

Por otra parte, tampoco se han demostrado
las ventajas en la sobrevida de las pacientes so-
metidas a la linfadenectomia axilar, ni tampoco
han sido refutadas de manera concluyente. Ade-
mas, la recurrencia axilar, en axilas no tratadas
(esto es una cosa importante) es menos frecuen-
te que la que uno espera.

Actualmente, en este contexto y como con-
secuencia de la aceptacién de la biopsia de gan-
glio centinela como procedimiento estandar en
el manejo quirdrgico de la axila, se ha planteado
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Table 1
Non-sentinel lymph node metastases according to size of sentinel lymph
node metastases
Size of SLN Tumor No. of patients Incidence of
metastases size non-SLN
metastases (%)
Macrometastasis
Chu et al.”' T1 40 48
T2-3 49 59
Reynolds et al. > Tl 18 50
T2 15 87
Viale et al.” T1-2 794 50
Menes et al.”* T1-3 63 46
Micrometastasis
Chu et al.”! Tl 46 4
T2-3 23 13
Reynolds et al.* Tl 18 0
T2 9 67
Viale et al.> Tl 93 22
T2 17 24
den Bakker et al**  T1 22 14
T2-3 10 80
Viale et al.® Ti-2 318 21
Menes et al.>* Ti-3 30 20
Isolated tumor cells
Viale et al.> T1-2 116 15
Menes et al.>* Ti1-3 31 19
SLN: sentinel Iymph nodes.
M. Noguchi / EJSO 34 (2008) 129e134

Cuadro 1

el debate (no de ahora, sino desde ya hace mu-
chos anos) sobre si en todas las pacientes con
ganglio centinela positivo, es necesario comple-
tar la diseccién axilar.

¢En pacientes con macrometéastasis puede
ser evitada la linfadenectomia axilar? El signi-
ficado de pronédstico de las macrometéstasis es
ampliamente aceptada, nadie lo discute; a nadie
se le ocurriria no aceptar esta significacion. Su
presencia estd altamente asociada a metastasis
en los ganglios no centinela; vimos que era en-
tre el 48% y 87% de los casos.

En presencia de macrometéstasis, la linfade-

nectomia axilar es altamente efectiva para pre-
venir las recurrencias axilares. Pero también sa-
bemos que pacientes con metastasis gangliona-
res, no siempre desarrollaran recurrencias, aun
en las pacientes que no son tratadas.

En el NSABP B-04, estudio muy conocido,
sélo el 18% de las pacientes con ganglio cen-
tinela clinicamente negativo, desarrollé recu-
rrencias axilares sin tratamiento axilar; mien-
tras la frecuencia de ganglios histolégicamente
positivos, probablemente macrometastasis, fue
del 40%.

Ademas, (este es otro hecho también cono-
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Cuadro 2

cido por todos ustedes) la irradiacién de la ma-
ma puede contribuir al control axilar, dado que
la irradiacién tangencial de las mamas, even-
tualmente actda sobre el primer nivel de los gan-
glios axilares. Lo mismo pasa con la quimiote-
rapia, que también puede erradicar macrome-
tastasis en los ganglios no centinela y puede en-
tonces reducir el riesgo de recurrencias axilares.

Pero en ausencia de datos de estudios ran-
domizados, el impacto de la biopsia del ganglio
centinela sin linfadenectomia axilar sobre la re-
currencia axilar y sobrevida, en pacientes con
macrometastasis, es incierto a pesar de todo lo
que estamos diciendo.

Este punto esta actualmente en investigacién
en varios estudios. Los mas importantes son el
ACOSOG Z0010, el Z0011 y el AMAROS.

El estudio ACOSOG Z0010 divide a las pa-
cientes T1-2, biopsia de ganglio centinela vy de
médula ésea en dos ramas. Cuando el ganglio
centinela es negativo por hematoxilina eosina,
no se hace tratamiento axilar, se hace radiote-
rapia de la mama y tratamiento adyuvante, por
supuesto. Cuando el ganglio centinela es posi-
tivo, esas pacientes son candidatas al siguiente
ensayo que es el ACOSOG Z0011 (Cuadro 2).
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El Z0011 randomiza esas pacientes con gan-
glio positivo en 2 ramas. Una que recibe trata-
miento quirGrgico y otra que no recibe cirugia,
sigue por supuesto después con el tratamiento
adyuvante, radiante y sistémico (Cuadro 3).

Lamentablemente este estudio, bien disena-
do, tuvo que ser suspendido por el poco recluta-
miento de pacientes. No obstante, sobre 900 pa-
cientes que entraron en este estudio a 8 anos,
no hubo diferencias significativas en sobrevida
global. Tampoco hubo diferencias significativas
en cuanto a la sobrevida libre de enfermedad.
Hubo menos recurrencias locales/regionales en
el grupo sin linfadenectomia (2,8%), que en las
operadas (4,1%). Como dijo Giuliano, comen-
tando esto ahora en ASCO, es altamente impro-
bable que un 2,8% de recurrencias locales/regio-
nales pueda impactar en la sobrevida global de
estas pacientes.

El otro estudio importante para esta situa-
cién que se ha planteado es el AMAROS (Cua-
dro 4). El AMAROS divide después de la biopsia
del ganglio centinela, en un grupo de pacientes
con ganglio centinela negativo, nada méas que
con seguimiento. Cuando el ganglio era positi-
vo también habia dos ramas, una que hacia lin-
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*  To assess whether overall survival for patients randomized to Arm 2 (no immediate ALND) 1s
equivalent to (or better) than that for patients assigned to Arm 1 (completion ALND).
¢ To quantify and compare the surgical morbidities associated with sentinel lymph node dissection

Cuadro 3

fadenectomia y otra que hacia radioterapia de
la axila. Este trabajo interesante todavia no ha
concluido. Hasta tanto estos estudios no nos den
los resultados o las conclusiones que esperamos,
pareceria que la linfadenectomia axilar deberia
ser estandar en las mujeres con macrometastasis
en el ganglio centinela.

El otro gran tema que se ha planteado es la
paciente con micrometastasis en el ganglio centi-
nela. Actualmente, el manejo de este grupo de
pacientes es altamente controversial. El 85% a
90% de este grupo, son pacientes que no tie-
nen enfermedad en los ganglios no centinela. La
cantidad de pacientes sin metéastasis en los no
centinela es realmente muy alto. Por lo tanto, la
mayoria de estas pacientes podrian ser contro-
ladas adecuadamente, sélo con la remocién del
ganglio centinela. Ademas, la irradiacién de la
mama y los tratamientos sistémicos adyuvan-
tes, pueden erradicar las micrometéstasis mucho
mas efectivamente que a las macrometastasis y
por supuesto, reducir el riesgo de recurrencias
en este grupo de pacientes.

Hay muchos trabajos presentados sin linfa-

denectomia axilar, trabajos que son instituciona-
les. Tienen una falla, que es el nimero de pa-
cientes que ingresan. Cada uno de las publica-
ciones con esta postura de no hacer linfadenec-
tomia, muestra resultados alentadores, pero la
cantidad de pacientes no permite que la conclu-
sién sea no hacer nunca mas la linfadenectomia.

Entonces, en ausencia de datos a partir de
estudios prospectivos randomizados, el impacto
de la biopsia del ganglio centinela sin linfade-
nectomia axilar sobre la recurrencia axilar y so-
brevida en pacientes con micrometastasis, per-
manece y va a permanecer durante un tiempo
de manera incierta. Este interrogante seréa resuel-
to recién cuando estos estudios prospectivos y
randomizados que actualmente estan en mar-
cha, arrojen sus conclusiones.

En el contexto de micrometastasis, hay tres
estudios que son muy importantes. El ACOSOG
Z0011, que ya comentamos, que analizaba la
evolucién de las pacientes sin cirugia, pero sin
separar macro de micrometastasis o células tu-
morales aisladas; no se tenia en cuenta qué tipo
de ganglios positivos entraban en el brazo de no
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Cuadro 4

cirugia. El AMAROQOS, lo mismo, analiza pacien-
tes con macro y micrometastasis, no las diferen-
cia. Hay un estudio, el IBCSG 23-01 que analiza
especificamente el grupo de mujeres que tienen
micrometastasis y también células tumorales ais-
ladas. El Cuadro 5 muestra el diseno del estudio
IBCSG 23-01. Es muy parecido al Z0011 pero
es nada mas que ganglios con micrometéastasis y
células tumorales aisladas. Si este estudio es ca-
paz de reclutar muchas pacientes, los resultados
van a ser definitivos; haremos o no haremos lin-
fadenectomia en pacientes con micrometastasis.

Lo mismo con las células tumorales aisladas,
las guias que aparecieron desde el afno 2002
nunca establecieron o recomendaron que las
pacientes fueran sometidas a linfadenectomia
axilar.

Pero tultimamente han aparecido publicacio-
nes que sugieren que puede esperarse hasta un
20% de ganglios no centinela positivos. Basa-
dos en estas observaciones, algunos investigado-
res recomiendan completar la linfadenectomia
en estas pacientes con ITC. Hay varios estudios
también, como les mostraba, que realmente no
muestran que haya riesgo aumentado de recu-
rrencias en este grupo de pacientes (Viale G, et
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al. Am Surg 2005; 241: 319-25. Menes TS, et al.
J Am Surg 2005; 200: 323-7).

Entonces podemos concluir, con todo lo que
sabemos y también lo que no sabemos, que en
la actualidad en las pacientes con macrometés-
tasis en el ganglio centinela, es recomendable
completar la linfadenectomia axilar. En presen-
cia de micrometéstasis, parece prematuro en la
actualidad, abandonar la linfadenectomia axilar
en la préctica clinica. En cuanto a las ITC, la re-
comendacién en general es evitarla para este
grupo de pacientes.

Hay diversos estudios que investigan facto-
res clinicos y patolégicos que pueden predecir
qué pacientes tienen alto riesgo de presentar
metastasis en los ganglios axilares.

Estos modelos de prediccién, llamados no-
mogramas, estan basados en estadisticas. Tie-
nen muy amplia aceptacién y tienen mucha uti-
lidad en medicina. Son herramientas de célculo
de probabilidades multivariadas. Permiten un
répido célculo del riesgo adicional de enferme-
dad ganglionar usando (esto es lo interesante)
parametros histopatolégicos cominmente dispo-
nibles. Los més conocidos son los del Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center, el del M.D. An-
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Cuadro 5

derson, el de Hospital Tenon (Paris) vy el del In-
stitute of Oncology Ljubljana (Eslovenia). El mas
importante es el del Sloan-Kettering que analiza
8 variables, facilmente encontradas en la préacti-
ca comun diaria (grado nuclear; invasién vascu-
lo-linfatica; tamano tumoral; multifocalidad; re-
ceptores de estrégeno; nimero de GC; niimero
de GC positivos; y método de deteccion). El del
Anderson analiza 4 variables (nimero de gan-
glios centinela; tamafo de metéstasis; invasién
véasculo-linfatica; y tamano tumoral) y el Tenon
de Paris analiza 3 variables (tamafio tumoral;
tamafio de metéstasis; proporcién de GC posi-
tivos).

Lo interesante, por eso es tan popular el del
Memorial Sloan-Kettering, que esta on line. Se
puede bajar el nomograma vy llenar los espacios

con los datos y entonces obtener facilmente la
posibilidad de que estas pacientes puedan no
realizar la linfadenectomia axilar. El uso de estos
sistemas, no obstante, debe ser aplicado con
cautela, hasta que futuros estudios provean una
medida mas segura del riesgo en pacientes con
ganglios centinela positivos.

Todavia se desconoce el efecto de la apli-
cacién de estos modelos estadisticos para evi-
tar la linfadenectomia. Pareceria ser que su me-
jor uso es cuando se identifica pacientes que
tienen un muy bajo riesgo de probabilidad de
metastasis, por debajo del 10%. En ese caso se
pueden utilizar estos nomogramas, consensua-
do con la paciente, para no hacer la linfadenec-
tomia.

Eso es todo, muchas gracias.
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