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Factores predictivos de alta carga
residual ganglionar axilar post
biopsia de ganglio centinela
positiva

RESUMEN

El estado axilar es un factor prondstico para los estadios tempranos
de cancer de mama. Existen factores que podrian predecir riesgo de
mayor enfermedad axilar. El objetivo es determinar cudles son los
factores predictivos independientes de alta carga residual ganglionar
axilar (4 o més GNC comprometidos) luego de la BGC positiva. Estu-
dio analitico, observacional, cohorte retrospectiva de pacientes con
tumores T1-2, axila clinicamente negativa, a las que se les realiz¢ ci-
rugia conservadora (CC) y BGC con resultado positivo (macro o micro-
metéastasis) y se les realiz6 posterior linfadenectomia axilar (LA). Del
total de 325 pacientes, 96 tuvieron resultado positivo para metastasis
en el ganglio centinela (29,5%) y también se les realiz6 LA. Se dividi6 a
la poblacién seleccionada en dos grupos segun el compromiso de los
GNC: Baja carga axilar: 0-3 GNC positivos, y alta carga axilar: 4 o mas
GNC positivos. Se observaron como factores que demostraron mayor
riesgo para alta carga axilar ganglionar residual al grado histoldgico,
Ki-67 y la invasion extracapsular del GC; pero solamente la invasién
extracapsular en el GC demostroé ser significativa en el analisis multi-
variado. Probablemente con un mayor nimero de pacientes otras va-
riables pudieran haber resultado factores de riesgo independiente.
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sular microscépica

ABSTRACT

Axillary status is a prognostic factor for early stages of breast cancer.
There are predictive factors that might indicate the risk of greater axi-
llary disease. The aim is to determine which are the independent pre-
dictive factors for a high residual axillary nodal burden (four or more
non-sentinel lymph nodes involved) after a positive sentinel node
biopsy. Retrospective cohort analytic observational study of patients
with T1-2 tumors, negative axilla, who underwent breast conserving
surgery and sentinel node biopsy with a positive result (macro- or
micro-metastasis) and later underwent lymph node dissection. Out
of the total 325 patients, 96 got a positive result for metastasis in the
sentinel lymph node (29.5%) and also underwent lymph node dissec-
tion. The selected population was divided into two groups according
to the involvement of NSLNs: Low axillary burden: 0-3 NSLNs, and
high axillary burden: 4 or more positive NSLNs. Among the factors
found to have a higher risk of high residual axillary nodal burden
were the histologic grade, Ki-67 and the extracapsular invasion of the
SLN, but only the extracapsular invasion of the SLN was found to be
significant in the multivariate analysis. It is likely that with a higher
number of patients, other variables might have been independent
risk factors.

Key words

Sentinel node biopsy (SNB), Lymph node dissection (LND), Non sen-
tinel node (NSLN), Breast conserving surgery (BCS), Macrometastasis,
Microscopic extracapsular extension (mECE)
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INTRODUCCION

El cancer de mama es uno de los tres tipos de cancer mas frecuen-
tes en el mundo, junto con el de pulmoén y el colorrectal, y el méas
comun entre las mujeres: se estima que hubo 2,08 millones de casos
en 2018, representando un 11% del total de casos en todo el mundo.
Se considera que una de cada diez mujeres que lleguen a los 80 afios
desarrollaré la enfermedad.’

En Argentina, de acuerdo al Instituto Nacional del Céncer, el cancer
de mama es el de mayor magnitud en cuanto a ocurrencia, y con una
incidencia de 73 casos cada 100.000 habitantes.?

Gracias a los programas de tamizaje, en la actualidad se identifican
pacientes con canceres de mama en estadios tempranos, interrum-
piendo la historia natural de la enfermedad y disminuyendo su mor-
talidad.

El manejo quirtrgico del cdncer de mama primario ha registrado
una tendencia cada vez mas conservadora, con la consecuente dis-
minucién de la morbilidad. Actualmente la cirugia conservadora (CC)
es el procedimiento estdndar en pacientes con cancer de mama tem-
prano. El estado axilar se considera un factor pronéstico. La linfade-
nectomia axilar (LA) ha sido considerada un componente esencial
del tratamiento y estadificacién del cancer de mama, pero, a su vez,
estd asociada a efectos indeseables en el corto y largo plazo.

La biopsia de ganglio centinela (BGC) se ha convertido en el método
aceptado de estadificacién ganglionar para pacientes con cancer de
mama y axila clinicamente negativa.3*°6

En mas del 95% de los casos, una BGC negativa es concluyente para
predecir la negatividad del resto de la axila.” Debido a esto se ha con-
vertido en el procedimiento convencional para el estudio axilar, de-
mostrando ser una herramienta valida y segura. Con los resultados
del estudio ACOSOG Z0011 se ha propuesto en pacientes con cdncer
de mama temprano con axila clinicamente negativa y BGC positiva
la omisiéon de la linfadenectomia axilar, con el subsiguiente uso de
radioterapia asociada a tratamientos sistémicos adyuvantes.®? Se
ha observado al ganglio centinela como unico ganglio positivo en la
axila en el 40 a 70% de los casos de pacientes tratadas con linfade-
nectomia axilar.1

Diversos estudios!121314 sygieren que factores tales como las ca-

racteristicas del tumor, el nimero de ganglios centinelas positivos, el
tamafio de la metéstasis ganglionares, entre otros, podrian permitir
predecir el riesgo de mayor enfermedad axilar.
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En consecuencia, se podria dividir a los ganglios no centinelas (GNC),
en un grupo de baja carga axilar (que incluya hasta 3 GNC positivos),
y otro de alta carga (4 GNC positivos o0 mas), y asi poder evaluar cua-
les son los factores predictivos independientes de alta carga residual
ganglionar axilar tras una BGC positiva.

Las tasas de recurrencia del cdncer de mama y la supervivencia estan
significativamente influidas por el estado patoldgico de los ganglios
axilares. El conocimiento de la presencia o ausencia de positividad
ganglionar proporciona informacién prondstica importante e influye
en las recomendaciones para el tratamiento local o regional y/o la
terapia sistémica.>16

OBJETIVO

El objetivo de este trabajo es determinar cuéles son los factores pre-
dictivos independientes de alta carga residual ganglionar axilar (4 o
méas GNC comprometidos) luego de la BGC positiva en mujeres con
cancer de mama temprano.

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio analitico, observacional, longitudinal, de tipo co-
horte retrospectiva de pacientes con diagnostico de cancer de mama
primario intervenidas quirdrgicamente en el Hospital de Agudos J.
M. Penna, en un periodo comprendido entre enero de 2007 y abril
de 2016. Los criterios de seleccién fueron: sexo femenino, mayores
de 18 afios de edad, carcinomas T1-2, axila clinicamente negativa, a
las que se les realiz6 cirugia conservadora (CC) y BGC con resultado
positivo (macro o micrometéstasis) y se les realizd posterior linfade-
nectomia axilar. Se excluyeron pacientes embarazadas y pacientes
que realizaron quimioterapia neoadyuvante.

Del total de 325 pacientes a las que se les realizé BGC, 96 tuvieron
resultado positivo para metastasis en el ganglio centinela (29,5%) y
también se les realizo linfadenectomia axilar. Se dividi¢ a la pobla-
ci6én seleccionada en dos grupos segun el compromiso de los GNC:
Baja carga axilar: 0-3 GNC positivos, y alta carga axilar: 4 o mas GNC
positivos. Esta divisién es cominmente aceptada, debido a que pa-
cientes con alta carga axilar, se vinculan con una estrategia de trata-
miento adyuvante posterior.
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Se evaluaron como factores predictivos de mayor carga axilar: edad,
tamafio tumoral, estatus menopausico, tipo histoldgico, grado histo-
l6gico (G), receptores hormonales de estrogeno (RE) y progesterona
(RP), receptor HER?2, Ki-67, invasi6n linfovascular (ILV), tipo de com-
promiso tumoral del o los ganglios centinelas (micrometastasis vs.
macrometastasis) e invasion extracapsular del ganglio centinela afec-
tado. También se describieron las recurrencias locales y a distancia,
y mortalidad segun la carga ganglionar axilar residual. En relacién
al fenotipo molecular por inmunohistoquimica (IHQ) se consideran
positivos los RE y RP con 1% o mas de células tumorales marcadas y
negativos aquellos con menos del 1%. Para el Ki-67 se consider6 un
nivel de corte de 20% (bajo si era menor a 20% y alto si era mayor o
igual a 20%). El estado de HER2 fue considerado positivo (score 3+),
negativo (score 0 y 1+) o equivoco (score 2+).16

En todas las pacientes se realiz6 evaluacion del estado axilar por exa-
men fisico. Para la identificacién del GC se utiliz6 técnica combinada
con tecnecio 99 y azul patente al 1%. En el acto quirtrgico, se realiz6
la inyeccién subareolar de 1 a 3 ml de azul patente, seguido de ma-
saje mamario. Para la identificacién intraoperatoria del GC, se utilizd
sonda manual detectora de emisién gamma. Se considerd como GC
a todo ganglio tefiido de azul y/o con radioactividad aumentada y/o
con aferentes linfaticos azules y/o a aquellos considerados sospecho-
sos a la exploracién digital intraoperatoria.

Para el estudio intraquirtrgico, los GC se seccionaron en su totali-
dad en cortes paralelos cada 2 mm perpendiculares al eje mayor,
realizandose improntas citoldgicas de todas las caras, con fijacién en
alcohol 96° y coloracién con azul de toluidina. Luego del examen mi-
croscopico de las preparaciones obtenidas, todos los tejidos fueron
fijados en formol. Para el estudio diferido, los GC fueron incluidos en
su totalidad en tacos de parafina, realizindose cortes semiseriados
de cada uno de los tacos, seguido de tincién con hematoxilina-eosi-
na. Se definié como macrometastasis a aquellas que eran mayores a
2 mm y; como micrometastasis al volumen mayor a 200 células 0 0,2
mm pero < 2 mm, de acuerdo con la clasificacién del American Joint
Committee on Cancer.}” La ruptura capsular (RC) fue evaluada consi-
derando la presencia o ausencia de la misma, sin tener en cuenta el
tamafio de la extension capsular.

Si el GC fue informado como positivo en el estudio anatomopatologi-
co intraoperatorio, se completé la LA en el mismo acto quirargico. Si
el GC fue positivo en el estudio anatomopatolédgico diferido, la LA se
completd en un segundo tiempo.
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Para el andlisis estadistico se utiliz6 el programa Stata 14.0. Las varia-
bles fueron comparadas mediante el test de Student, Wilcoxon, chi
cuadrado o test exacto de Fisher segtin correspondiera. Para analizar
el efecto de cada variable, se utilizé el modelo de regresién logisti-
ca, primero en un analisis univariado y luego ajustando las variables
“paso a paso” en modelos de regresiéon multivariada. En el “modelo
final” fueron incluidas aquellas variables que mostraron un nivel de
significancia <0,05 en el andlisis univariado, aquellas que resultaron
factores confundidores de efecto (cuando modificaban el OR de la
variable de interés en 20% o mas), y aquellas consideradas biolégica-
mente relevantes. La prediccién del evento “4 0 mas ganglios axilares
no centinelas positivos” en relacién a cada factor de riesgo evaluado
se inform6 como odds Ratio (OR), con sus respectivos 1C95%; y los
resultados fueron considerados estadisticamente significativos con
un valor de p <0,05. Ademas, se evalu6 la performance del modelo
respecto de su calibracién mediante el test de Hosmer Lemeshow
(considerando un adecuado grado de acuerdo entre el evento real y
la prediccién del modelo si el valor de p era mayor a 0,05). Para anali-
zar la asociacion entre alta carga residual ganglionar axilar y recidiva
locorregional, a distancia y mortalidad se utilizé el modelo de riesgo
proporcional de Cox y estas fueron analizadas mediante el método
de Kaplan-Meier y el test de log-rank.

REsuLTADOS

Del total de pacientes con BGC evaluadas, 96 fueron positivas. En
53 casos (55,21%; IC 95%=44,71-65,37%) el/los GC fueron los Ginicos
ganglios positivos, es decir no hubo GNC positivos. Por otro lado, en
43 casos (44,79%; 1C95%=34,62-55,28%) se detectaron al menos uno
(o mas) GNC metastasicos al completar la linfadenectomia axilar. Se
dividi6 a la poblacién segin el compromiso de los ganglios no centi-
nelas en dos grupos. En el grupo de baja carga axilar (0-3 GNC positi-
vos) se hallaron 77 casos (80,21%; I1C95%=70,83-87,64%). En el grupo
de alta carga axilar (4 o més GNC positivos) se encontraron 19 casos
(19,79%; IC95%=12,35-29,16%).

Las caracteristicas clinicas y anatomo-patolégicas de ambos grupos
se detallan en la Tabla I. No se observaron diferencias estadistica-
mente significativas entre los grupos al comparar la edad de las pa-
cientes, el tamafio tumoral y el estatus menopausico; con una edad
promedio en el grupo de baja carga axilar de 57,8 afios vs. 58,6 afios
en el grupo de alta carga y un tamafio tumoral (mediana) de 22 mm
vs 20 mm (en baja carga axilar vs alta).
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y anatomo-patolégicas de ambos grupos segtin carga ganglionar

axilar residual.

Variables

Carga ganglionar axilar residual Valor p

0-3 GNC positivos =4 GNC positivos

Edad, media + DS 57,83 £ 12,31 58,68+12,97 0,7894
Estatus menopausico, n (%)
Menopausia 58 (77,33) 14 (73,68) 0,474
Premenopausia 17 (22,67) 5(26,32)
Desconocido 2 -
Tamano clinico, mediana (RIC) 22 (15-30) 20 (15-25) 0,4688
Histologia, n (%)
Ductal Invasor 60 (78,95) 17 (89,47) 0,433
Lobulillar invasor 6(7,89) 2(10,53)
Tubular 9(11,84) 0(0)
Mucinoso 1(1,32) 0(0)
Desconocido 1 -
N° GC extraidos, mediana (RIC) 1(1-3) 1(1-3) 0,3560
Ganglios centinelas positivos
Mediana (RIC) 1(1-2) 1(1-2) 0,9351
1 GC positivo 55 (71,43) 14 (73,68) 0,9291
2 GC positivos 13 (16,68) 2(10,53) 0,7409
N° GNC, mediana (RIC) 15 (10-17) 14 (12-19) 0,5521
Tamano de la metastasis del GC, n (%)
Micrometastasis 9(11,84) 0(0) 0,2758
Macrometastasis 67 (88,16) 18 (100)
Desconocido 1 1
Compromiso capsular GC, n (%)
Sin invasion extracapsular 58 (76,32) 6(33,33) 0,0012
Con invasion extracapuslar 18 (23,68) 12 (66,67)
Desconocido 1 1
Tamano AP, mediana (RIC) 22 (19-30) 20 (15-40) 0,7882
Tamano AP, n (%)
Hasta 3 cm 63 (81,82) 13 (68,42) 0,164
Mayora 3 cm 14 (18,18) 6 (31,58)
Grado histolégico, n (%)
Grado 1-2 73(97,33) 16 (84,21) 0,054
Grado 3 2(2,67) 3(15,79)
Desconocido 2 -
CIE, n (%)
Ausente 65 (85,53) 14 (73,68) 0,184
Presente 11 (14,47) 5(26,32)
Desconocido 1 -
ILV, n (%)
Ausente 45 (58,44) 13 (68,42) 0,426
Presente 32 (41,56) 6(31,58)
Receptor Estrogeno, n (%)
Positivo 59 (80,82) 17 (89,47) 0,305
Negativo 14 (19,18) 2(10,53)
Desconocido 4 -

La distribucién de los tipos
histolégicos también fue si-
milar entre los grupos. En el
grupo de baja carga axilar
fueron: 60 casos ductales,
6 lobulillares, 9 tubulares
y 1 mucinoso y en el grupo
de alta carga axilar 17 casos
fueron tumores ductales, y
2 lobulillares.

El Ki-67 fue considerado
alto cuando el valor era ma-
yor o igual al 20%. En este
aspecto, el 75% de las pa-
cientes con alta carga axilar
residual presentaron Ki-67
alto y solo el 34,38% entre
las que prestaban baja car-
ga, siendo estas diferencias
estadisticamente significa-
tivas. Al evaluar el grado
histolégico, se observd una
tendencia, donde las mu-
jeres con alta carga axilar
residual presentaron un
15,79% de tumores de alto
grado y las que tenian baja
carga axilar un 2,67%.

Al clasificar y comparar los
tumores segin el subtipo
molecular, el componente
intraductal extenso y la ILV,
no se observaron diferen-
cias entre los grupos.

Dado que ninguna de las 9
pacientes con micrometas-
tasis en los ganglios centi-
nela habfan presentado 4
0 méas GNC afectados en el
vaciamiento axilar, la varia-
ble tipo de compromiso tu-
moral del/los ganglios cen-
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Receptor Estrégeno, n (%)

|

FACTORES PREDICTIVOS

tinelas (micrometéastasis vs.

Positivo 59 (80,82) 17 (89,47) 0,305 macrometastasis) no pudo
Negativo 14(19,18) 2(10,53) ser evaluada como factor
Desconocido 4 - predictivo de mayor carga
Receptor Progesterona, n (%) axilar
Positivo 50 (68,49) 15 (78,95) 0,277 '
Negativor 23 (31,51) 4(21,05) En el anélisis univariado re-
pescenaeida 4 - sultaron factores de riesgo
Ki-67, n (%) , &
<20% 21 (65,63) 2 (25) 0,047 para alta carga axilar gan-
> 20% 11 (34,38) 6 (75) glionar residual la presen-
Desconocido 45 12 cia de ruptura capsular de
Her2-neu, n (%) los ganglios centinelas con
Sobre-expresado 9(13,94) 2(11,76) P e
Desconocido 11 5 16,?7.. p=0,003) y grado his
Subtipo (IHQ), n (%) tolégico 3 (vs. 1-2) con un
Luminal A 35 (47,95) 11(57,89) 0630 OR de 687 (IC95%=1,05-
Luminal B 22 (30,14) 6(31,58) 44,36), y se observé una
Her2 sobre-expresado 9(12,33) 2(10,53) “tendencia” en aquellas
Triple negativo 7(9,59) 0(0) pacientes con tumores con
Desconocido 4 -

DS: desvié estandar, RIC: rango inter-cuartilo, GC: Ganglio centinela, GNC: ganglio

no centinela, AP: anatomia patolégica, IHQ: Inmunohistoquimica, ILV: Invasién

linfovascular, CIE: Componente intraductal extenso.

Grafico 1. Curvas de KM (Kaplan-Meier), Supervivencia libre de recidiva

loco-regional segtin carga axilar residual

Curvas de KM SL RL - carga ganglionar axilar residual
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Ki-67 > 20%, con un OR de
5,72 (IC95%=0,99-33,24; p=
0,052).

En el analisis multivariado, ajustado por grado histolégico (3 vs. 1-2),
tamafio tumoral (> 3cm vs. < 3 cm), estatus menopdausico y subtipo
segun IHQ, sélo se mantuvo como factor de riesgo independiente
para mayor carga axilar residual la presencia de ruptura capsular de
los ganglios centinelas con un OR de 5,67 (IC95%=1,44-22,23) con un
valor de p de 0,013 (Hosmer Lemeshow, p=0,2936).

El porcentaje de pacientes que presentaron

e
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p log-rank test= 0,3777
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ganglios centinelas con ruptura capsular entre
las que tuvieron alta carga residual ganglionar
axilar fue de 66,67% (IC95%=39,75-87,15%) vs.
26,86% (IC95%=17,10-39,30%) entre las que tuvie-
ron 3 o menos ganglios no centinelas afectados
(p=0,002).

Si bien no era el objetivo principal de este traba-
jo, se describe que en el grupo de mayor carga
axilar residual se observaron mayores tasas de
incidencia de recidiva local, a distancia y mor-
talidad con mas eventos por personas-afio en
seguimiento aunque estas diferencias no resul-
taron estadisticamente significativas (p log-rank

TRABAJO ORIGINAL

REvisTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2021 | voLumen 40 | N2 145

72



Dra. PG. Holub FACTORES PREDICTIVOS DE ALTA CARGA RESIDUAL... | PAGS. 65-80

Grafico 2. Curvas de KM (Kaplan-Meier), Supervivencia libre de recidiva  test para recidiva local de 0,3744, para recidiva a

a distancia segiin carga axilar residual distancia de 0,6144 y para mortalidad de 0,5616
Curvas de KM SL MTS - carga ganglionar axilar residual respectivamente). No hubo diferencias estadisti-
=R camente significativas en el seguimiento entre los
“:‘ﬁr‘—\_‘_ grupos (p=0,9731) con una mediana de tiempo de

e L seguimiento de 75 meses (RIC 23-113) en el grupo
de pacientes con 0-3 GNC positivos vs. 72 meses

2 (RIC 24-176) en el otro grupo (ver graficos 1, 2 y
3). De todos modos, estas diferencias no pudieron

a. ser analizadas para la toma de conclusiones dada
p log-rank test= 0,6144 la baja ocurrencia de estos eventos durante el se-

HR 1,40 (1C95%=0,37-5,29) p=0,616 . .

8 guimiento, lo que hace que no se alcance un mi-
© ® @ e 8 10 10 10 16 180 20 nimo poder estadistico aceptable en estas com-

paraciones y solo fueron descriptas como parte
de los resultados.

|—I:I-E-mliu:-rn::m+ 4 o mis gglcs no cent + .

Grafico 3: Curvas de KM (Kaplan-Meier), Supervivencia global segtin
carga axilar residual

Curvas de KM SG - carga ganglionar axilar residual
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R} En las ultimas décadas, la oncologia quirturgica
fue progresando hacia procedimientos menos
g agresivos, sin que ello implique un detrimento en
L=
p log-rank test= 0,5616 términos de supervivencia libre de enfermedad
HR 1,45 (IC95%=0,37-5,70) p=0,590 . . . . .
2l y supervivencia global. El estudio axilar median-
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mama con axila clinicamente negativa es el mé-
todo aceptado actualmente para la estadificacién
axilar. En muchos casos el GC es el inico compro-
metido. En nuestra serie de 96 casos de pacientes con BGC positi-
va, el/los GC fueron los Gnicos positivos en 53 casos (55,2%), y en 43
casos se detectaron otros GNC metastasicos al completar la linfade-
nectomia axilar. Estos datos son similares a los hallados en estudios
nacionales, como el trabajo del Hospital Fernandez del afio 201711
donde reportan que del total de 119 casos, el GC fue el inico afectado
en el 46,2%, implicando persistencia de enfermedad residual una vez
finalizada la BGC en 53,8% de los casos. En el estudio publicado por
el Hospital Austral del afio 201118 en un porcentaje elevado de casos
no se evidencia enfermedad en el resto de los ganglios axilares (55%).
Otros estudios internacionales muestran porcentajes similares como
el ensayo de Rahusen,!® donde el 49% de las pacientes presentaron
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GNC positivos, y el de Viale,'* donde la prevalencia de metastasis en
GNC fue del 39,4% (484 de 1228 pacientes).

Con la aparicién de los datos obtenidos en el ensayo multicéntrico
ACOSOG 70011, se inicié un cambio de paradigma en el manejo qui-
rurgico de la axila. Giuliano logré demostrar la ausencia de beneficio
de la linfadenectomia, tanto en supervivencia global como en control
local, en pacientes con BGC positiva para macrometéastasis (hasta 2
ganglios), en el contexto de cdncer de mama temprano asociado al
uso de terapias adyuvantes.® Como consecuencia de esto, la National
Comprehensive Cancer Network (NCCN)2®, contempla la posibilidad
de evitar la linfadenectomia axilar en casos en los que se retinan
los criterios de seleccién del estudio ACOSOG Z0011: T1 0 T2, 1 0 2
ganglios positivos, cirugia 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-
mia: sélo el 27% de los pacientes asignados al azar a LA tenian enfer-
medad ganglionar adicional. La bibliografia también reporta® que un
14% de las pacientes habian tenido alta carga axilar (4 o mas GNC po-
sitivos), en comparacién 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
cuéales son los factores que implicarian una peor evolucién si no se
procediera a la LA.

Del andlisis univariado de nuestros casos, los pardmetros que no se
asociaron significativamente a una mayor probabilidad de compro-
miso de 4 0o mas GNC fueron: el tipo histolégico; la edad de la pacien-
te; el estatus menopausico, la presencia de receptores de estrégeno y
progesterona; sobreexpresion de HER-2, el tamafio tumoral, ni la ILV.
Sin embargo el estudio de Katz% concluye que la histologia lobulillar
y la ILV si forman parte de los factores que se asocian con alta carga
residual ganglionar. Esto puede deberse a que el estudio de Katz eva-
lud a 224 pacientes y nosotros a 96, con el subsiguiente menor poder
estadistico para encontrar diferencias.

En nuestro trabajo resultd un factor de riesgo para alta carga axilar
ganglionar residual la presencia de grado histolégico 3 (vs. 1-2) con
un OR de 6,87. El grado histolégico es uno de los factores prondstico
mas importantes para determinar el comportamiento biolégico y una
herramienta de utilidad para determinar la necesidad de tratamien-
tos adyuvantes. En el trabajo del Hospital Italiano del afio 201921, las
mujeres con tumores grado 3 fueron las que mas compromiso axilar
presentaron, correspondiendo al 24,2% del total (p=0,03). Este dato
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concuerda con el del Instituto Nacional del Cancer de Estados Uni-
dos, a través de su base de datos Surveillance, Epidemiology and End
Results (SEER), el cual demostré que las pacientes con grado histolo-
gico 3 tuvieron un riesgo de mas del doble de enfermedad ganglionar

y a distancia.?%23

El Ki-67 es un indicador de diferenciacién tumoral y crecimiento. En
nuestra serie se observé una “tendencia” en aquellas pacientes con
tumores con Ki-67 mayor o igual de 20%, con un OR de 5,72. Bader®*
en un estudio encontré que el 40,9% de las pacientes con expresién
alta de este indice presentaron mayor frecuencia de metéstasis gan-
glionares axilares. Si bien las guifas actuales no consideran al Ki-67
como un factor pronéstico aislado, resulté llamativo el hallazgo de la
relacion entre este biomarcador elevado y el compromiso ganglionar,
contrariamente a lo publicado en multiples series en las que se ana-
lizé esta asociacién.?® Por otro lado, NCCN%6 y la American Society of
Clinical Oncology (ASCO)27 no recomiendan el andlisis rutinario del
Ki-67.28

Diversos estudios demuestran que la linfadenectomia axilar no me-
jora la supervivencia global ni el control local en aquellas pacien-
tes con BGC positiva para micrometéstasis.??3%31 En nuestra serie,
ninguna de las 9 pacientes con micrometdastasis en los ganglios cen-
tinela habian presentado 4 o mas ganglios no centinelas afectados
en el vaciamiento axilar (grupo de alta carga axilar). En el ensayo de
Viale!* 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 metéastasis adicionales en pacientes con células tumorales
aisladas o micrometastasis en el GC.

En el analisis multivariado sélo 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 prondstico. 3233

Resultados similares al de nuestro trabajo, han sido publicados por
diversos autores, como el trabajo del Hospital Fernandez, donde se
observé un OR de 7,25.11 En el meta-anélisis de Degnim y cols,, se
evaluaron 11 trabajos que involucraban 1535 casos y evidenciaron
los siguientes factores predictivos: tamafio tumoral mayor a 20 mm,
ILV, metastasis en GC mayor a 2 mm, invasion extracapsular y mas de
un GC positivo.34 Asimismo en un ensayo de Morrow3® que incluyé
1109 pacientes con cancer de mama pT1-2, cNO con uno o dos GC
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positivos, se identificaron cuatro o mas ganglios positivos adicionales
en la disecciéon axilar en el 21% de los pacientes con RC en el GC, en
comparacion con el 3% sin RC.

Sin embargo, en su mas reciente publicacién, Morrow3® establece
que la presencia de RC no se considera una indicacién de linfade-
nectomia de rutina. En el estudio compararon los resultados de pa-
cientes con uno o dos GC positivos con y sin RC, tratados con BGC (n
= 685). En este trabajo, la RC se identific6 en 210 (31%) pacientes, con
un seguimiento de 41 meses. La tasa de recurrencia axilar a cinco
afios fue del 1,6% y no difirié segun la RC (2,3% vs. 1.3%; p = 0.84).
Tampoco se observaron diferencias en las tasas de recurrencia local
(p = 0,08) 0 a distancia (p = 0,1) de acuerdo a la presencia de RC.

Beriwal y cols.3” en el andlisis de 201 pacientes que fueron sometidas
a BGC positiva, con posterior LA, hallaron 34 pacientes que presenta-
ban alta carga ganglionar axilar. En el analisis multivariado concluye-
ron, al igual que en nuestro trabajo, que la RC era un factor de riesgo
significativo.

En un seguimiento medio de 9,25 afios del estudio ACOSOG Z00118,
no hubo diferencias estadisticamente significativas en la recurrencia
local (p = 0,11) o regional (p = 0,45). Una de las principales criticas
al ACOSOG esté4 vinculada al “perfil de bajo riesgo” de las pacientes
incluidas en el estudio, en cuanto a tamafio tumoral, edad de las pa-
cientes, positividad de receptores hormonales, entre otras caracteris-
ticas. En el presente trabajo evaluamos si factores de “perfil de alto
riesgo” podrian influir en la alta carga de enfermedad residual axilar.
La bibliografia reporta®3® que ni el estado premenopausico, ni tumo-
res T2, ni el perfil molecular de alto riesgo deberian ser motivo de no
realizar de-escalamiento del tratamiento quirurgico axilar.

CONCLUSIONES

En nuestra serie se observaron como factores de mayor riesgo para
alta carga axilar ganglionar residual al grado histolégico, Ki-67 y la
RC del GC demostro ser de significacion en el andlisis multivariado.
Probablemente con un mayor numero de pacientes, otras variables
podrian haber resultado factores de riesgo independiente. Esto de-
muestra que es necesaria mayor investigacion sobre este tema. Asi-
mismo expresa la marcada magnitud de la invasién extracapsular
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del GC como factor de riesgo para mayor compromiso axilar en los
GNC, que incluso pudo ser observada en una serie pequefia de me-
nos de 100 pacientes.
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DEBATE

Dr. Uriburu: Muchas gracias Dra. Holub, muy lin-
da, muy prolija su presentacién. Me parecié muy
interesante los factores que evaluaron y cémo
claramente les dio significativa la diferencia en
cuanto a compromiso extracapsular, al alto grado
histolégico, 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 cirugia, a pesar de que esto no
es tan reproducible en distintos laboratorios si no
estan recomendados como estdndar en el mundo.
Sin embargo ustedes no vieron diferencias signi-
ficativas en cuanto a la invasion linfovascular. Si
me permite comentar, nosotros con el investigador
principal, el Dr. Isetta aqui presente, en el 2012 en
el Hospital Britanico publicamos una experiencia
similar sobre mas de 1.300 casos de biopsia de
ganglio centinela donde alrededor del 20% habian
sido positivos, alrededor de 270 y tantos casos.
Nuestros factores independientes significativos de
ganglio no centinela positivos habian sido precisa-
mente la invasion linfovascular que a ustedes tal
vez no les dio, pero bueno a algunos trabajos les
dan los factores y a otros por ahi no tantos. El otro
factor fue la macrometastasis versus microme-
tastasis, esto parece evidente, ustedes con pocos
casos, decian que no podian haber sacado la con-
clusién y un factor curioso que nos dio significati-
vo de presencia de ganglios no centinela positivo
habia sido la presencia de todos los ganglios centi-
nelas positivos. Esto independientemente del nu-
mero de ellos versus la presencia de algun ganglio
centinela negativo. Es decir que tenia mas riesgo
de tener ganglio no centinela positivo aquel caso
que tenia 2 positivos de 2 que aquel que tenia 2
positivos de 3. Ese era un factor, nosotros no ha-
llamos diferencia en cuanto a Ki-67 y tampoco en
la invasion extracapsular. Pero me parece eviden-
te que si, a pesar de que es interesante lo tltimo
gue mencionaba de los trabajos de la Dra. Morrow
de los ultimos afios en donde dice que a pesar de
eso ella no veia mayor riesgo de recidiva local, por

FACTORES PREDICTIVOS

la simple presencia de la invasion extracapsular y
empiezan a barajarse factores como la magnitud
de esa invasion 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 gusté mucho,
bastante bien ordenado. Lo Uinico que yo queria
hacer era nada mdas que unas consideraciones.
En el titulo del trabajo dice factores predictivos de
alta carga residual en cdncer de mama tempranoy
hablamos de mas de 4 ganglios o sea que ya pasa-
riamos a un estadio 3 y no sé si es un estadio tem-
prano. Después, pacientes clinicamente negativas
tenian un 20% de alta carga ganglionar, también
eso por ahi llama la atencién, si bien uno cuando
la axila clinicamente es negativa puede tener un
20% de falsos negativos en la clinica pero llama la
atencién que haya un 20% en la clinica negativa y
qgue después tengan una alta carga ganglionar. La
otra consideracién que comentaste bien sobre la
ruptura capsular, que no es indicacién de la lin-
fadenectomia 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 quizés por eso no haya un ganglio
en la sobrevida. Eso queria comentar nomas.

Dra. Holub: Si, es cierto lo de la radioterapia que
hoy en dia quisimos citar el ultimo trabajo de
Monica Morrow que dice que la ruptura sola ex-
tracapsular no es indicacién de linfadenectomia
porque justamente con la radioterapia y el resto
de los tratamientos adyuvantes correspondientes
estaria suficiente. Gracias por los comentarios.

Dr. Hauszpigiel: Respecto de lo que coment6 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 tenian ganglio centinela positivo, no un
20% de todas las operadas con ganglio centine-
la que eran axila clinicamente negativa. Ese 20%
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dentro de las 96 que dieron ganglio centinela posi-
tivo, no dentro de las més de 300 que se hizo biop-
sia de ganglio centinela. Eso para responder espe-
cificamente a ese punto y después queria hacer un
comentario general a propésito de qué fue lo que
nos motivoé 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, habia muchas dudas sobre si esto era para
todas las pacientes, si el Z0011 habia demostrado
que no habia beneficios de hacer la linfadenecto-
mia con hasta dos ganglios positivos porque era un
grupo muy seleccionado de pacientes de muy buen
prondstico y quizds en nuestro medio esto iba a
ser distinto y tal vez nos estdbamos aventurando a
dejar a las pacientes con una enfermedad que les
iba a traer una consecuencia en su supervivencia a
largo plazo, entonces habia muchas dudas sobre si
habria que hacerlo o aplicarlo a mujeres jovenes,
premenopausicas 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 habia ganglios no centinela positivos
pero en ninguno de esos factores que se suponia
que podian hacernos temer que quizas estabamos
incluyendo una paciente incorrecta, demostr6 que
haya alguno de esos factores que nos digan que no
hay que aplicar los criterios del Z0011. Entonces
todos esos factores que pensabamos: mujeres jo-
venes, tumores un poco mas grandes, con los feno-
tipos mas agresivos, no influyen para nada.

Dr. Billinghurst: Yo no me quedo tranquilo, por
mas que por ahf 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 méas 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 dificiles 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 andli-
sis multivariado, un factor de alto riesgo. Quisimos
poner el trabajo de Monica Morrow que por eso
empezamos con esa discusion para decir lo ultimo
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: Queria comentar del Z0011 que
en realidad ellos irradiaron casi un 20% de las pa-
cientes, no explican bien cudles eran los factores
de riesgo clinicos o anatomopatolégicos que los
llevaron a irradiarlos, pero cuando evaluamos los
resultados del Z0011, porque sali6é el tema hoy,
yo Creo que tenemos que tener en cuenta que un
20% se irradi6 en las areas ganglionares.

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