Revista Argentina de Mastologia 2013; 32(117): 401-409

TRATAMIENTO QUIRURGICO AXILAR
SEGUN EL IEO DE MILAN
PRESENTE Y FUTURO

Gabriel E. Farante *

Vamos a presentar la situacién actual en el
Instituto Europeo de Oncologia con respecto al
manejo de la axila. Practicamente vamos a pre-
sentar una secuencia légica de estudios cientifi-
cos que se han realizado en méas de 100 afios
con relacién a este tema, que han orientado los
estudios hacia un manejo de la axila cada vez
mas racional y que responde a la filosofia de Ve-
ronesi de hace mas de 50 anos, que va del tra-
tamiento méaximo tolerable hacia un tratamiento
minimo eficaz.

Esta secuencia légica de estudios cientificos
parten de 1894 cuando Halsted anuncia el estu-
dio de la mastectomia radical que incluia la di-
seccién axilar. Pasan luego casi 90 anos y apa-
rece la publicacién de Veronesi sobre los resul-
tados del estudio de la cuadrantectomia. Mas de
20 afios después de la cuadrantectomia, Vero-
nesi vuelve a publicar los resultados del estu-
dio del ganglio centinela. En el 2011 un nuevo
estudio sacude a la comunidad cientifica inter-
nacional, se trata del estudio de Guiliano sobre
el Z11, sobre los ganglios centinela positivos.
Se sigue con esta evolucién de estudios sobre la
axila en la nueva propuesta de Veronesi, del Ins-
tituto Europeo de Oncologia, que es realizar en
algunos casos ni siquiera ya el ganglio centinela
en el manejo de la axila.

En las décadas del setenta v ochenta el ob-
jetivo era la conservacién de la mama, entonces
en estas dos décadas se realizan una serie de es-
tudios en Estados Unidos y en Europa, pero to-
dos estos estudios incluian la diseccién axilar.

En la década del noventa y en el inicio de la dé-
cada del 2000, la comunidad internacional se
ocupa de los estudios sobre el ganglio centinela.
En el 2003 Veronesi publica los resultados del
primer estudio de ganglio centinela. En esa dé-
cada hay numerosos estudios randomizados so-
bre el ganglio centinela y la diseccién axilar. El
primero es el publicado por Veronesi y su grupo
en el 2003, donde ya habia resultados del pri-
mer estudio del ganglio centinela. También otro
importante fue en el 2007 el NSABP B-32.

Estudiando la axila y el ganglio centinela
aparecen dos entidades completamente nuevas
que son por una parte el ganglio centinela ne-
gativo y por otra el ganglio centinela positivo.
Los estudios concluyen en el 2010 cuando préc-
ticamente la comunidad internacional toma po-
sesién del primer dogma relacionado con los
ganglios centinela negativos, que dice que cuan-
do el ganglio centinela es negativo toda la axila
es negativa y por lo tanto, no hace falta hacer
nunca la diseccion axilar.

El trabajo de Veronesi en el 2009 junta to-
dos los casos randomizados de los estudios (tres
estudios) de ganglio centinela mas los casos que
nosotros hacemos de rutina no randomizados,
en total méas de 3.500 casos, y demuestra que
las recidivas axilares en ganglio centinela negati-
vo no eran ni siquiera del 1%, luego de 12 afos
de seguimiento. Demostrando por una parte un
o6ptimo control local de la axila, porque en el
99,1% de las pacientes con ganglio centinela ne-
gativo la axila era realmente negativa luego de
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Cuadro 1

12 anos de seguimiento. Y por otra parte una
6ptima sobrevida global, porque el 91,4% de las
pacientes estan libres de enfermedad luego de
12 anos de seguimiento.

En el 2010 Veronesi publica los resultados
de 10 anos de estudio del ganglio centinela ne-
gativo. Presenta, lo que ya conocemos, que las
curvas de los que hacfan diseccién axilar o no
diseccion axilar, eran similares, tenian la misma
sobrevida global, similares eventos relacionados
con el cancer de mama (recidivas locales), si-
milares metastasis a distancia, siempre con leve
ventaja para el grupo que no hacia la diseccién
axilar. Al mismo tiempo, en el estudio del gan-
glio centinela comienza a aparecer un nuevo
subgrupo de ganglios centinela positivos que
eran las micrometastasis o las macrometastasis
(Cuadros 1). La conclusion de este estudio du-
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rante 10 afios de seguimiento de ganglios cen-
tinela negativos, fue que no hay que realizar di-
seccién axilar sin antes haber realizado la biop-
sia del ganglio centinela. Al mismo tiempo, una
observacién es que la preservaciéon de los gan-
glios sanos, el no hacer diseccién axilar, puede
tener consecuencias benéficas para la paciente.

En el mismo ano, en el estudio norteame-
ricano del NSABP B-32 demuestran similares
resultados en cuanto a la sobrevida global, por-
que ambas curvas, las de diseccion axilar y las
de no diseccién axilar, se superponian (Cua-
dro 2). Las conclusiones del NSABP B-32 fue-
ron que cuando hay un ganglio centinela nega-
tivo, el no hacer la diseccién axilar es una pro-
puesta apropiada, segura vy efectiva. En cambio,
el ganglio centinela positivo es una entidad com-
pletamente diversa, y en esto hasta el 2010 (o
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“Reseccion del GC solo, comparada con D.A. en pacientes con
cancer de mama GC negativo: resultados del trial
randomizado fase 3 NSABP B -32”
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Figure 2: Overall survival for sentinel-node (SLN}-negative patients
Data as of Dec 31, 2008. For sentinal node resection (SNR) plus axillary dissection (AD), N=1975, 140 deaths. For
SNR, N=2011, 162 deaths. Hazard ratic 1-20, 95% Cl 0-96-1-50; p=0-12

Krag et al. Lancet Oncol 11. 927-33, 2010

Cuadro 2

sea, hasta hace 3 afnos), era el gold standard que
siempre que habia un ganglio centinela positivo,
se hacia diseccién axilar. En este grupo de gan-
glios centinela positivos, comienzan a aparecer
dos entidades completamente diferentes, dos
subgrupos, uno el de las micrometéstasis, el otro
el de las macrometéstasis. El primero, las micro-
metastasis, se desarrolla en el Instituto Europeo
de Oncologia, sobre todo con la Dra. Galimber-
ti que sigue este estudio, y que forma parte de
un grupo internacional que es el Internation-
al Breast Cancer Study Group que coordina el
Prof. Goldhirsch y que tiene miembros en toda
Europa y también en Australia; el Instituto es el
que aporta mas casos. El estudio consistia en
proponer, cuando habia ganglio centinela posi-
tivo con micrometéstasis, un grupo hacia la di-
seccién axilar y el otro no hacia ningln tipo de
diseccién axilar, ni cirugia axilar.

Con 377 pacientes con micrometéstasis y un
seguimiento de 5 anos, ¢cudl fue la conclusiéon?
Que hay un excelente control local porque luego

de 5 anos hay solamente 1,6% de casos con re-
cidivas axilares (Cuadro 3); al mismo tiempo
una excelente sobrevida global del 97,3% de las
pacientes a 5 afios (Cuadro 4). Entonces, practi-
camente no sélo tenian ventajas locales sino que
también la sobrevida global era excelente.

Las conclusiones de este estudio, que se re-
feria sélo a casos del Instituto Europeo de Onco-
logia, es que en pacientes con ganglios centinela
positivos con micrometastasis se puede evitar la
diseccién axilar con seguridad oncoldgica; esto
con seguridad para el T1, G1-2, pero en el caso
de T2 y G3 se puede discutir con la paciente,
porque como tiene un poco mas de riesgo de
recidiva axilar, eventualmente se puede hacer
una diseccién axilar. Esto hay que discutirlo con
la paciente y proponérselo. La Gltima conclusiéon
es que el riesgo de recurrencia axilar no esta re-
lacionado con la edad.

Este estudio forma parte del IBCSG, el estu-
dio 23-01, vy hace pocos meses, en abril de este
ano, se publicaron los resultados de este estudio,
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Fig. 2 Cumulative incidence of axillary disease as first event in 377
consecutive breast cancer patients with minimal nvolvement of one
sentinel node, who received no further treatment to the axilla The
solid line represents cumulative incidence of regional events; the
dashed lines represent the 95% confidence limits. Local events,
locoregional recurrences, distant metastases, contralateral breast
cancers, other primary cancers, and deaths were compating events

Galimberti et al. Breast Cancer Res Treat, April 2010

Cuadro 3

del cual participa el Instituto Europeo de Onco-
logia. La publicacién también la hizo Galimber-
ti, de todo el grupo de 934 pacientes con mi-
crometastasis; las conclusiones son similares a
5 afios de seguimiento. Los resultados fueron
que habia una menor morbilidad del brazo que
no hace diseccién axilar (es una consecuencia
légica) v con respecto a la sobrevida global a
5 anos, el 87,8% del grupo sin diseccién axilar
era similar al 84,4% de los que hacian disec-
cién axilar. Las conclusiones fueron que la di-
seccién axilar se podria evitar en pacientes con
cancer de mama inicial y compromiso limitado
del ganglio centinela, eliminando de este modo
las complicaciones de la cirugia axilar, sin efec-
tos adversos sobre la sobrevida global.

Con respecto a las macrometéstasis, sin du-
da el trabajo por excelencia es el de Giuliano
que publica en el 2010-2011, realizado por el
American College of Surgeons Oncology Group,
como sigla el ACOSOG Z0011, y que tenia pen-
sado reclutar 1.900 pacientes para hacer disec-
cién axilar o nada; o sea, sélo el centinela. En
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realidad en el 2011 publica el trabajo final, los
resultados con 991 pacientes de las 1.900 que
pensaban reclutar y un seguimiento de 6,3 anos.
Las curvas de los resultados fueron, que tanto la
sobrevida global como la sobrevida libre de en-
fermedad se superponian con una leve ventaja,
como presentaba Veronesi en sus trabajos, para
el grupo que conservaba los ganglios de la axila
(Cuadro 5). Las conclusiones fueron que para
un ganglio centinela positivo, el no hacer la di-
seccién axilar, puede ofrecer un excelente con-
trol local/regional.

¢Cuales eran los criterios de inclusién? Te-
nian que ser pacientes con T1 y T2 clinicos, NO
clinico, hasta 2 ganglios centinela positivos con
hematoxilina-eosina vy la radioterapia de toda la
mama, con quimioterapia y hormonoterapia ad-
yuvante. Algunos se preguntan por qué los re-
sultados eran tan favorables en el Z0011. ¢Eran
pacientes que ya se sabia que era un grupo de
pacientes con bajo riesgo? En efecto, los criterios
de inclusiéon eran T1 y T2, pero en la realidad
reclutaron 70% de T1, y de todos los T1 y T2
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Fig. 1 Kaplan-Meier representation of overall survival in 377

consecutive breast cancer patients with minimal involvement of one
scotinel node, who reccived no further treatment to the axilla

Galimberti et al. Breast Cancer Res Treat, April 2010

Cuadro 4

que van desde 1 mm hasta 5 cm, el promedio
general era de 1,6 cm. Sabemos desde hace dé-
cadas que cuanto menor es el tumor las posibi-
lidades de evolucién de la enfermedad son me-
jores. Lo mismo con respecto a los ganglios cen-
tinela, eran hasta dos ganglios centinela. En la
realidad el 7% no tenia ningin ganglio centinela
positivo v el 71% tenia solamente un ganglio
centinela vy 45% eran con micrometastasis. Ya
hemos visto en varios trabajos, que si hay gan-
glios con micrometéastasis a 5 anos hay apenas
1,5% de recidivas axilares. Entonces, estas son
algunas criticas, pero el Z0011, como decia al
inicio, dio un sacudén en toda la comunidad
cientifica porque creé controversias, fue origen
de polémicas y discusiones.

Veamos cOmo en varios centros importantes
en el mundo, cudles son estas reacciones. Por
ejemplo, en Alemania, Austria y Suiza, se publi-
can este ano, las Consensus Conferences de las
sociedades de oncologia de Alemania, Austria y
Suiza, para analizar el Z0011, presentan las li-
mitaciones en forma muy ordenada. En primer
lugar suspendié el reclutamiento prematura-

mente, debido al reclutamiento més bajo del cal-
culado en su andlisis de poder estadistico. En
segundo lugar, casi la mitad de las pacientes tie-
nen micrometastasis reduciendo drasticamente
el valor de estatus, en comparacién con las ma-
crometéstasis y la diseccién axilar. Tercero, al-
gunos centros de reclutamiento incluyeron sola-
mente una paciente por ano. Cuarto, para al-
canzar un poder estadistico de 0,9 se necesita-
ban 500 eventos, y se observaron sélo 94 even-
tos, demostrando que la poblacién era de bajo
riesgo. El objetivo final era la sobrevida global,
pero en realidad hubo solamente 5 anos de se-
guimiento. Este mismo Consensus habla de pa-
cientes de bajo riesgo, vy dice que entre los gan-
glios positivos el grupo de bajo riesgo esta forma-
do por los cinco criterios de inclusién del Z0011,
pero ademés agregan los receptores positivos, el
HER/neu negativo, el G1-2 y la posmenopausia.

Como conclusién, el Consensus sugiere no
aceptar los criterios como los presenta el Z0011.
No realizar la diseccién axilar sélo en pacientes
de bajo riesgo, que acabamos de mencionar. No
extender la radioterapia, no hacer radioterapia a
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ALND indicates axillary lymph node dissection; SLMD, sentinel lymph node dissection.

A. Giuliano et al. JAMA 305: 569-75, 2011 (February)

Cuadro 5

la axila salvo cuando no se realiza la diseccién
axilar en pacientes con 1-2 macrometastasis axi-
lares.

En el M D Anderson hay dos grupos, uno es
el Department of Medical Oncology, que estu-
dian en forma retrospectiva 125 pacientes y ven
que el 70% de éstas con ganglios centinela po-
sitivos pueden ser elegibles para no hacer disec-
cién axilar, mientras que el 30% son elegibles
para hacerla. Las conclusiones fueron que en
general pueden ser aplicables los criterios del
Z0011, pero el peor pronéstico de las pacien-
tes que no entran en el criterio del Z0011 sugie-
re prudencia antes de abandonar las indicacio-
nes de diseccion axilar.

En cambio el grupo del Surgical Oncology,
de la cirugia oncoldgica, analiza 900 pacientes,
en un andlisis siempre retrospectivo, para ver
qué impacto tenia. Le aplican los criterios del
Z0011 y dividen en un grupo que hacia trata-
miento conservador y otro mastectomia, v en
ambos ganglio centinela o diseccién axilar. No
hubo diferencia en la sobrevida global y en la
sobrevida libre de enfermedad en ambos gru-
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pos. Las conclusiones fueron que al 75% de es-
tas 900 pacientes se puede aplicar los criterios
del Z0011, mientras que el 25% son candidatas
a realizar la cirugia de la diseccién axilar.

En el Memorial Sloan Kettering hay dos pu-
blicaciones, una de los Dres. Hiram Cody y Al-
ice Ho, que dice que se puede hacer disecciones
axilares cuando se hace mastectomia, irradia-
cién parcial de la mama y quimioterapia neoad-
yuvante.

En cambio, Ménica Morrow, del Breast Cen-
ter del Memorial Sloan Kettering, estudia el im-
pacto de los criterios del estudio Z0011 aplica-
dos a una poblacién de pacientes contempora-
neas y concluye que hay que hacer diseccién
axilar en mastectomias, como decia Cody v Ho,
y cuando hay mas de 3 ganglios centinela posi-
tivos. Entonces la mastectomia es lo que mas se
repite en las indicaciones para hacer diseccién
axilar.

En la Universidad de Oregon en Portland,
en Estados Unidos, analizaron retrospectivamen-
te a 561 pacientes que ya tenfan mastectomia y
de las cuales a 426 casos se les hizo diseccion
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axilar. Como conclusién observan que no hubo
diferencias significativas en la sobrevida libre de
recurrencia entre ambos grupos. Por lo tanto,
sugieren un estudio més profundo entre las in-
dicaciones de diseccién axilar, cuando se hace
mastectomia en cancer de mama.

Harvard hace un anélisis simulado para ver
en qué casos se pueden aplicar los criterios del
Z0011. Se dividié en dos grupos de ganglio cen-
tinela positivo, llamados de bajo riesgo con los
criterios del Z0011 y otro llamado de alto riesgo
para diseccién axilar versus no diseccién axilar.
La sobrevida a 5 afios en ambos grupos fue si-
milar, pero en una proyeccién a 20 afos, fue
superior en el grupo de alto riesgo que hizo la
diseccién axilar (42% vs. 38%), con respecto al
grupo de bajo riesgo. Por lo tanto, la conclu-
sién de Harvard es que se puede evitar la disec-
cién axilar en el grupo de bajo riesgo, cuando el
riesgo de recurrencia axilar es menor al 1,6% vy
cuando el riesgo de linfedema es menor al 10%.
Las pacientes con tratamiento conservador mas
radioterapia y con mayor riesgo de ganglios no
centinela positivos residuales, pueden benefi-
ciarse mas de la diseccién axilar. Esto concluia
Harvard.

Volvemos a Europa, el EORTC hace 3 me-
ses publicé los resultados del estudio AMAROS
que practicamente presenta una alternativa nue-
va de manejo de la axila. El estudio AMAROS
(After Mapping Axilla Radiotherapy Or Surgery)
estudi6 en forma randomizada 744 pacientes
con diseccién axilar versus 681 pacientes con
radioterapia de la axila. Los resultados fueron
que la sobrevida global es muy similar en am-
bos grupos, con una leve ventaja para la disec-
cién axilar sobre la radioterapia. En cuanto a la
sobrevida libre de enfermedad también fueron
muy similares los porcentajes, con una leve ven-
taja para el grupo de diseccién axilar: 86,90%
vs. 83,65%. Las conclusiones del grupo AMA-
ROS son que la diseccién y la radioterapia axilar
producen un control regional excelente y com-

parable, v que la radioterapia axilar reduce el
riesgo de linfedema a corto y a largo plazo.

Como hemos visto en el MD Anderson, en el
Memorial, en Harvard, en Oregon, en Alema-
nia y en el EORTC, son todas respuestas un po-
co anérquicas, cadticas al Z0011. O sea, que
el Z0011 provocé todas estas reacciones. Real-
mente no recuerdo que un solo trabajo, un en-
sayo, haya provocado tantas reacciones. Pero
nosotros tenemos que dar un mensaje de reco-
mendaciones lo mas claras y definidas posibles
sobre la diseccién axilar. Entonces, vamos a ter-
minar analizando cinco instituciones de prestigio
internacional que aconsejan hacer o no la disec-
cién axilar.

En primer lugar, el Consensus de Saint Ga-
llen de 2013, que hace pocos dias acaba de pu-
blicar las memorias, dice no hacer més diseccién
axilar en los siguientes casos:

* En las micrometastasis. Obviamente esta alli
el Dr. Goldhirsch con su estudio del IBCSG.

* Las macrometastasis, Por primera vez, a di-
ferencia del consenso del 2011, ya hay un
mayor consenso para aceptar los criterios
del Z0011, siempre que se realice radiote-
rapia de toda la mama.

* No hacer ganglio centinela. Por primera vez
entra el estudio del IEO Milan, que esta co-
menzando a realizar un estudio experimental
randomizado y prospectivo. Es considerado
un estudio experimental, como realmente lo
es, pero ya esta siendo considerado inter-
nacionalmente.

Dice hacer diseccién axilar cuando:

* Cuando hay mastectomia sin radioterapia.
En cambio el Consensus no fue unanime
cuando se trataba de mastectomia con ra-
dioterapia, porque en este caso el 50% dijo
si hay que hacer de todos modos diseccién
axilar y el resto dijo no.
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* En pacientes que no recibieron radioterapia
sobre toda la mama.

* En pacientes con 3 o méas ganglios centinela
positivos.

* Cuando el N es clinico y luego se confirma
por biopsia.

En el Memorial Sloan Kettering en cambio,
hay una indicacién de no hacer diseccién axilar
en algunos casos de T1 y T2 con NO, en cirugia
conservadora mas radioterapia de toda la mama
y terapia adyuvante sistémica. Pero hay que ha-
cer diseccion axilar en casos de mastectomia, en
N1 clinico, en 3 ganglios metastasicos o maés, y
cuando se hace terapia adyuvante.

En el John Wayne Cancer Institute de Santa
Mbnica, California, donde estd Giuliano, ellos
proponen diseccién axilar, después del Z0011,
en T3 clinico, en N1 clinico, en mastectomia,
en posterapia neoadyuvante y en radioterapia
parcial.

En cambio en la Harvard Medical School,
de Boston, proponen diseccién axilar en el T3
clinico, se repiten algunas indicaciones obvia-
mente, en el N1 clinico, en la mastectomia, en el
cancer inflamatorio, en 3 ganglios centinela po-
sitivos 0 mas, en ganglios palpables después de
biopsia de centinela y cuando no se hace terapia
adyuvante sucesiva, tanto radioterapia como sis-
témica.

Finalmente, el Instituto Europeo de Oncolo-
gia tiene tres indicaciones muy claras y precisas.
Dos para no hacer diseccién axilar que son el
caso de ganglio centinela negativo y en micro-
metastasis, salvo en algunos casos de T2 y G3.
Hacer diseccién axilar siempre que haya macro-
metéstasis. Pero no termina alli la historia, por-
que la evolucién del tratamiento del manejo de
la axila sigue. Veronesi da un paso mas adelante
y dice que algunos casos probablemente no ne-
cesiten ni siquiera el ganglio centinela; entonces
propone un nuevo estudio del afio pasado y que
sigue este afno, que se llama estudio SOUND
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(Sentinel Node versus Observation After Ultra-
sound), que esta destinado a pacientes con T1
con ecografia negativa de la axila o con ecogra-
fia dudosa y luego con biopsia con aguja fina
negativa se randomiza en ganglio centinela o
en ninguna cirugia axilar. Las base racionales
ya son conocidas vy los objetivos del estudio son
evitar la biopsia del ganglio centinela cuando es
innecesaria y decidir el tratamiento médico ad-
yuvante sélo en base a la biologia del tumor.

Las conclusiones finales de esta secuencia
légica de estudios cientificos que durante mas de
100 anos han ido evolucionando, para dar cada
vez un manejo mas racional a la axila son las
siguientes. En primer lugar, como acabamos de
decir desde el Instituto Europeo de Oncologia, el
primer mensaje claro es que no se hace mas di-
seccién axilar ni en ganglio centinela negativo ni
en micrometastasis. En segundo lugar, diseccién
axilar en esta sintesis de las cinco instituciones
que hemos presentado, con todas las indicacio-
nes no repetidas ya en este caso, con la final que
es la de macrometéstasis en el caso del IEO.

Es por ello que podemos decir que estamos
delante de una extraordinaria era de cambios
cientificos, porque se necesitaron 87 anos para
que un dogma inmévil e intocable como era la
mastectomia de Halsted mas la diseccién axilar,
se modificara en 1981 con la cuadrantectomia
de Veronesi. Se necesitaron otros 20 anos des-
pués de Veronesi, para que el primer estudio de
ganglio centinela, siempre del Instituto Europeo
de Oncologia, por primera vez tocara la axila y
dijera que en algunos casos de ganglio centinela
negativo no se hace la axila. Pero fijense lo que
sucede en los ultimos 3 arfios, en el 2010 los es-
tudios definitivos del ganglio centinela negati-
vo dicen basta de diseccién axilar. En el mismo
2010, en micrometastasis, no diseccién axilar.
En el 2010-2011, el Z0011 dice macrometastasis
no diseccién axilar. En el 2012 Veronesi dice en
algunos casos ni siquiera ganglio centinela, y en
el 2013 los resultados del estudio AMAROS di-
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cen que ni siquiera diseccién axilar, ya que pue-
de ser una alternativa la radioterapia. En el fu-
turo, veremos ...

Podemos terminar con la frase de Cody que
dice: "mirando hacia el futuro, el principal obje-
tivo de la estadificacién axilar (el prondstico) y el
control local, serdan cubiertos por la biopsia del

ganglio centinela para la gran mayoria de las pa-
cientes. Mientras que el rol de la diseccién axilar
seguira disminuyendo". En perfecta sintonia con
la filosofia de hace mas de 50 afos de Veronesi,
que tiende a evolucionar desde un tratamiento
maximo tolerable hacia un tratamiento minimo
eficaz. Muchas gracias.
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