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GNC positivos, y el de Viale,14 donde la prevalencia de metástasis en 
GNC fue del 39,4% (484 de 1228 pacientes).

Con la aparición de los datos obtenidos en el ensayo multicéntrico 
ACOSOG Z0011, se inició un cambio de paradigma en el manejo qui-
rúrgico de la axila. Giuliano logró demostrar la ausencia de beneficio 
de la linfadenectomía, tanto en supervivencia global como en control 
local, en pacientes con BGC positiva para macrometástasis (hasta 2 
ganglios), en el contexto de cáncer de mama temprano asociado al 
uso de terapias adyuvantes.6 Como consecuencia de esto, la National 
Comprehensive Cancer Network (NCCN)26, contempla la posibilidad 
de evitar la linfadenectomía axilar en casos en los que se reúnan 
los criterios de selección del estudio ACOSOG Z0011: T1 o T2, 1 o 2 
ganglios positivos, cirugía conservadora y radioterapia planificada. 
El éxito del enfoque ACOSOG Z0011 se basa en una carga limitada de 
enfermedad que permanece en la axila después de la linfadenecto-
mía: sólo el 27% de los pacientes asignados al azar a LA tenían enfer-
medad ganglionar adicional. La bibliografía también reporta6 que un 
14% de las pacientes habían tenido alta carga axilar (4 o más GNC po-
sitivos), en comparación con nuestro trabajo, donde se evidencia un 
19,7% de las pacientes en dicho grupo. En nuestro estudio buscamos 
identificar a las pacientes con alta carga residual axilar y determinar 
cuáles son los factores que implicarían una peor evolución si no se 
procediera a la LA.

Del análisis univariado de nuestros casos, los parámetros que no se 
asociaron significativamente a una mayor probabilidad de compro-
miso de 4 o más GNC fueron: el tipo histológico; la edad de la pacien-
te; el estatus menopaúsico, la presencia de receptores de estrógeno y 
progesterona; sobreexpresión de HER-2, el tamaño tumoral, ni la ILV. 
Sin embargo el estudio de Katz20 concluye que la histología lobulillar 
y la ILV sí forman parte de los factores que se asocian con alta carga 
residual ganglionar. Esto puede deberse a que el estudio de Katz eva-
luó a 224 pacientes y nosotros a 96, con el subsiguiente menor poder 
estadístico para encontrar diferencias.

En nuestro trabajo resultó un factor de riesgo para alta carga axilar 
ganglionar residual la presencia de grado histológico 3 (vs. 1-2) con 
un OR de 6,87. El grado histológico es uno de los factores pronóstico 
más importantes para determinar el comportamiento biológico y una 
herramienta de utilidad para determinar la necesidad de tratamien-
tos adyuvantes. En el trabajo del Hospital Italiano del año 201921, las 
mujeres con tumores grado 3 fueron las que más compromiso axilar 
presentaron, correspondiendo al 24,2% del total (p=0,03). Este dato 



75

Revista Argentina de Mastología | 2021 | volumen 40 | Nº 145Trabajo original

Dra. P.G. Holub FACTORES PREDICTIVOS DE ALTA CARGA RESIDUAL... | PÁGS. 65-80

concuerda con el del  Instituto Nacional del Cáncer de Estados Uni-
dos, a través de su base de datos Surveillance, Epidemiology and End 
Results (SEER), el cual demostró que las pacientes con grado histoló-
gico 3 tuvieron un riesgo de más del doble de enfermedad ganglionar 
y a distancia.22,23

El Ki-67 es un indicador de diferenciación tumoral y crecimiento. En 
nuestra serie se observó una “tendencia” en aquellas pacientes con 
tumores con Ki-67 mayor o igual de 20%, con un OR de 5,72. Bader24 
en un estudio encontró que el 40,9% de las pacientes con expresión 
alta de este índice presentaron mayor frecuencia de metástasis gan-
glionares axilares. Si bien las guías actuales no consideran al Ki-67 
como un factor pronóstico aislado, resultó llamativo el hallazgo de la 
relación entre este biomarcador elevado y el compromiso ganglionar, 
contrariamente a lo publicado en múltiples series en las que se ana-
lizó esta asociación.25 Por otro lado, NCCN26 y la American Society of 
Clinical Oncology (ASCO)27 no recomiendan el análisis rutinario del 
Ki-67.28

Diversos estudios demuestran que la linfadenectomía axilar no me-
jora la supervivencia global ni el control local en aquellas pacien-
tes con BGC positiva para micrometástasis.29,30,31 En nuestra serie, 
ninguna de las 9 pacientes con micrometástasis en los ganglios cen-
tinela habían presentado 4 o más ganglios no centinelas afectados 
en el vaciamiento axilar (grupo de alta carga axilar). En el ensayo de 
Viale14 del total de 1228 pacientes incluidas, 116 (9,4%)  presentaban 
células tumorales aisladas, 318 (26%) micrometastasis y 794 (64,6%) 
macrometastasis. No hallaron ninguna diferencia significativa en el 
riesgo de metástasis adicionales en pacientes con células tumorales 
aisladas o micrometástasis en el GC. 

En el análisis multivariado sólo se mantuvo como factor de riesgo 
independiente para alta carga axilar residual la ruptura capsular de 
los ganglios centinelas con un OR de 5,67. En  diversos estudios se ha 
publicado que en pacientes con GC positivo, la ruptura capsular es 
un predictor de mal pronóstico.32,33 

Resultados similares al de nuestro trabajo, han sido publicados por 
diversos autores, como el trabajo del Hospital Fernández, donde se 
observó un 0R de 7,25.11 En el meta-análisis de Degnim y cols., se 
evaluaron 11 trabajos que involucraban 1535 casos y evidenciaron 
los siguientes factores predictivos: tamaño tumoral mayor a 20 mm, 
ILV, metástasis en GC mayor a 2 mm, invasión extracapsular y más de 
un GC positivo.34 Asimismo en un ensayo de Morrow35 que incluyó 
1109 pacientes con cáncer de mama pT1-2, cN0 con uno o dos GC 
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Debate

Dr. Uriburu: Muchas gracias Dra. Holub, muy lin-
da, muy prolija su presentación. Me pareció muy 
interesante los factores que evaluaron y cómo 
claramente les dio significativa la diferencia en 
cuanto a compromiso extracapsular, al alto grado 
histológico, a Ki-67 alto, fue una diferencia signifi-
cativa. Es importante, eso a veces nos ayuda a de-
finir conductas cuando estamos con alguna duda 
en avanzar en la cirugía, a pesar de que esto no 
es tan reproducible en distintos laboratorios si no 
están recomendados como estándar en el mundo. 
Sin embargo ustedes no vieron diferencias signi-
ficativas en cuanto a la invasión linfovascular. Si 
me permite comentar, nosotros con el investigador 
principal, el Dr. Isetta aquí presente, en el 2012 en 
el Hospital Británico publicamos una experiencia 
similar sobre más de 1.300 casos de biopsia de 
ganglio centinela donde alrededor del 20% habían 
sido positivos, alrededor de 270 y tantos casos. 
Nuestros factores independientes significativos de 
ganglio no centinela positivos habían sido precisa-
mente la invasión linfovascular que a ustedes tal 
vez no les dio, pero bueno a algunos trabajos les 
dan los factores y a otros por ahí no tantos. El otro 
factor fue la macrometástasis versus microme-
tástasis, esto parece evidente, ustedes con pocos 
casos, decían que no podían haber sacado la con-
clusión y un factor curioso que nos dio significati-
vo de presencia de ganglios no centinela positivo 
había sido la presencia de todos los ganglios centi-
nelas positivos. Esto independientemente del nú-
mero de ellos versus la presencia de algún ganglio 
centinela negativo. Es decir que tenía más riesgo 
de tener ganglio no centinela positivo aquel caso 
que tenía 2 positivos de 2 que aquel que tenía 2 
positivos de 3. Ese era un factor, nosotros no ha-
llamos diferencia en cuanto a Ki-67 y tampoco en 
la invasión extracapsular. Pero me parece eviden-
te que sí, a pesar de que es interesante lo último 
que mencionaba de los trabajos de la Dra. Morrow 
de los últimos años en donde dice que a pesar de 
eso ella no veía mayor riesgo de recidiva local, por 

la simple presencia de la invasión extracapsular y 
empiezan a barajarse factores como la magnitud 
de esa invasión extracapsular en cuanto sea ma-
yor o menor y en base a eso asociarse a mayor o 
menor riesgo de recidiva local.

Dr. Cassab: Muy lindo el trabajo, me gustó mucho, 
bastante bien ordenado. Lo único que yo quería 
hacer era nada más que unas consideraciones. 
En el título del trabajo dice factores predictivos de 
alta carga residual en cáncer de mama temprano y 
hablamos de más de 4 ganglios o sea que ya pasa-
ríamos a un estadio 3 y no sé si es un estadio tem-
prano. Después, pacientes clínicamente negativas 
tenían un 20% de alta carga ganglionar, también 
eso por ahí llama la atención, si bien uno cuando 
la axila clínicamente es negativa puede tener un 
20% de falsos negativos en la clínica pero llama la 
atención que haya un 20% en la clínica negativa y 
que después tengan una alta carga ganglionar. La 
otra consideración que comentaste bien sobre la 
ruptura capsular, que no es indicación de la lin-
fadenectomía axilar y que no hay cambios en la 
sobrevida global, seguramente debe estar inclui-
do esto o influenciado porque son pacientes que 
cuando tienen ruptura capsular van a radioterapia 
axilar, entonces quizás por eso no haya un ganglio 
en la sobrevida. Eso quería comentar nomás.

Dra. Holub: Sí, es cierto lo de la radioterapia que 
hoy en día quisimos citar el último trabajo de 
Monica Morrow que dice que la ruptura sola ex-
tracapsular no es indicación de linfadenectomía 
porque justamente con la radioterapia y el resto 
de los tratamientos adyuvantes correspondientes 
estaría suficiente. Gracias por los comentarios.

Dr. Hauszpigiel: Respecto de lo que comentó el Dr. 
Cassab de un 20% de axilas con alta carga a nivel 
axilar hay que considerar que es un 20% dentro 
de las que tenían ganglio centinela positivo, no un 
20% de todas las operadas con ganglio centine-
la que eran axila clínicamente negativa. Ese 20% 
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dentro de las 96 que dieron ganglio centinela posi-
tivo, no dentro de las más de 300 que se hizo biop-
sia de ganglio centinela. Eso para responder espe-
cíficamente a ese punto y después quería hacer un 
comentario general a propósito de qué fue lo que 
nos motivó a hacer este trabajo. Esto viene a cuen-
to de que en el momento que estuvimos tratando 
de confeccionar el Consenso de Ganglio Centinela 
Positivo hubo muchas discusiones, muchas dudas 
e incluso a posteriori de haberse publicado el Con-
senso, había muchas dudas sobre si esto era para 
todas las pacientes, si el Z0011 había demostrado 
que no había beneficios de hacer la linfadenecto-
mía con hasta dos ganglios positivos porque era un 
grupo muy seleccionado de pacientes de muy buen 
pronóstico y quizás en nuestro medio esto iba a 
ser distinto y tal vez nos estábamos aventurando a 
dejar a las pacientes con una enfermedad que les 
iba a traer una consecuencia en su supervivencia a 
largo plazo, entonces había muchas dudas sobre si 
habría que hacerlo o aplicarlo a mujeres jóvenes, 
premenopáusicas o a las que tuvieran fenotipos 
triple negativo o HER-2 positivo, o a las que tuvie-
ran tumores E2. Todos esos factores los estudia-
mos y ninguno dio mayor riesgo de tener una alta 
carga ganglionar axilar residual. Obviamente como 
en el Z0011 había ganglios no centinela positivos 
pero en ninguno de esos factores que se suponía 
que podían hacernos temer que quizás estábamos 
incluyendo una paciente incorrecta, demostró que 
haya alguno de esos factores que nos digan que no 
hay que aplicar los criterios del Z0011. Entonces 
todos esos factores que pensábamos: mujeres jó-
venes, tumores un poco más grandes, con los feno-
tipos más agresivos, no influyen para nada.

Dr. Billinghurst: Yo no me quedo tranquilo, por 
más que por ahí tenga menos riesgo de recurren-
cia local en menos ganglios, pero una paciente 
con ruptura capsular en ganglio centinela ¿Se lo 
saco? Yo no me quedo tranquilo, por más que me 
digas que después, a largo plazo uno tenga menos 
posibilidades que tenga complicaciones, cuando 
uno ha visto complicaciones y recurrencias axila-
res son muy difíciles de solucionar y la calidad de 
vida de la paciente es pésima. Por eso ¿se quedan 
tranquilos ustedes dejando el resto de los ganglios 
cuando hay ruptura capsular en ganglio centinela?

Dra. Holub: Nosotros en nuestro trabajo con este n 
de pacientes nos dio que es realmente, en el análi-
sis multivariado, un factor de alto riesgo. Quisimos 
poner el trabajo de Monica Morrow que por eso 
empezamos con esa discusión para decir lo último 
del 2020. Actualmente si la paciente tiene ruptura 
capsular no hacemos el vaciamiento y hacemos 
el tratamiento adyuvante correspondiente. La ra-
dioterapia y la adyuvancia correspondiente que 
requiera la paciente.

Dra. Rafailovici: Quería comentar del Z0011 que 
en realidad ellos irradiaron casi un 20% de las pa-
cientes, no explican bien cuáles eran los factores 
de riesgo clínicos o anatomopatológicos que los 
llevaron a irradiarlos, pero cuando evaluamos los 
resultados del Z0011, porque salió el tema hoy, 
yo creo que tenemos que tener en cuenta que un 
20% se irradió en las áreas ganglionares.

Dr. Uriburu: Muchas gracias Dra. Rafailovici por 
su comentario, muchas gracias Dra. Holub por su 
presentación. Felicitaciones.




