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Factores Predictivos de Compromiso
Axilar en ocasion de Ganglio
Centinela Positivo en Cancer

de Mama Temprano

RESUMEN

Introduccién

Se ha demostrado en diversos protocolos que, en gran proporcion
de casos con cancer de mama en estadios tempranos y ganglio cen-
tinela positivo, no se observa enfermedad metastasica en ganglios
linfaticos no centinelas (GnC). A raiz de esto es que se han descripto
diferentes factores predictores de metastasis axilar. Esto nos motivo
a realizar el presente trabajo.

Objetivo

Analizar diferentes factores anatomopatoldgicos y su influencia en el
compromiso metastasico de los ganglios no centinela.

Material y método

Se estudiaron casos de cancer de mama estadios tempranos (T1-T2)
con ganglio centinela positivo y seguidas de vaciamiento axilar, ope-
radas en IMGO entre febrero del afio 2000 y diciembre de 2012. De la
muestra total se identificaron dos grupos: GnC negativos y GnC posi-
tivos. Analizamos diferentes variables anatomopatolédgicas vincula-

TRABAJO ORIGINAL

REvisTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2021 | voLumen 40 | N 148



Dra. Santini Sabina

FACTORES PREDICTIVOS DE COMPROMISO AXILAR EN OCASION DE GANGLIO... | PAGS. 101-116

das a cada grupo y calculamos su grado de significancia. Finalmente,
analizamos estas variables en una tabla de analisis multivariado.

Resultados

De una muestra de 205 casos (20,8% del total de ganglios estudia-
dos en ese periodo de tiempo), el 48.3% (n=99) presentaba metasta-
sis solo en el GC. De todas las caracteristicas anatomopatoldgicas de
mal prondstico analizadas encontramos que el tamafio tumoral 2,
el subtipo lobulillar y la invasién linfovascular tuvieron correlacién
significativa con la cantidad de GnC comprometidos. En el andlisis
multivariado encontramos tres factores predictivos, la invasion lin-
fovascular, el tamafio de la metéstasis en el ganglio centinela y el
numero de ganglios centinelas comprometidos.

Conclusiones

Los factores independientes de compromiso de ganglios no centinela
(GnC) en nuestra serie fueron: la invasién linfovascular, el tamafio de
la metéstasis en el ganglio centinela y el namero de ganglios centi-
nelas comprometidos.

Palabras Clave

cancer de mama, ganglio centinela.

ABSTRACT

Introduction

It has been shown in various protocols that pathologically negative
non-sentinel lymph node (NSN) disease, is observed in the rest of
the armpit in a large proportion of cases with early stage breast car-
cinoma and positive sentinel node. As a result of this, different pa-
thological predictors of axillary metastasis have been described. This
motivated us to carry out the present work.
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Objetive

To analyze different pathological factors and their influence on the
metastatic involvement of non-sentinel nodes.

Material and method

Early stage breast cancer cases (T1-T2) with positive sentinel node
and axillary emptying, operated on in IMGO between February 2000
and December 2012, were studied. Two groups were identified from
the total sample: negative GnC and positive GnC, and analyzed diffe-
rent pathological variables associated with metastatic non-sentinel
nodes, calculating their significance. Finally, we analyze these varia-
bles in a multivariate analysis table.

Results

From a sample of 205 cases (20.8% of the total lymph nodes studied),
48.3% (n = 99) had metastasis only in the SN. Of all the anatomo-
pathological characteristics analyzed, we found that tumor size two,
lobular subtype, and lymphovascular invasion had a significant co-
rrelation with the amount of compromised non-sentinel node (NSN).
In the multivariate analysis, we found three predictive factors: lym-
phovascular invasion, the size of the metastasis in the sentinel node
and the number of positive sentinel nodes.

Conclusions

The independent factors of non-sentinel node involvement (NSN) in
our series are: lymphovascular invasion, the size of the sentinel node
metastasis, and the number of sentinel nodes involved.

Key words

breast cancer, sentinel node.
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INTRODUCCION

En el manejo de cancer de mama temprano, hace afios existe con-
senso para omitir el vaciamiento axilar en casos donde el ganglio
centinela es negativo, con una menor tasa de morbilidad a corto y
largo plazo, y eso se traslada a una mejor calidad de vida (QoL).12

En situaciones donde el ganglio centinela es positivo, el tratamiento
difiere segun el caso. La validacién de que la metdstasis axilar se li-
mita al GC en el 60-70% de los pacientes en general, y en el 90% para
los casos con micrometastasis / células tumorales aisladas (CTA),
planteé la posibilidad de diseccién axilar selectiva.® Esto quedd
plasmado en el protocolo Z0011, del American College of Surgeons
Oncology Group (ACOSOG), donde se demostrd en pacientes con en-
fermedad limitada al GC, tratadas con cirugias conservadoras mama-
rias, irradiacién total de la mama y tratamiento adyuvante sistémico,
pueden prescindir del vaciamiento axilar completo sin comprometer
el control loco-regional y la sobrevida. Esta 16gica se repiti6 en di-
versas publicaciones institucionales#38, en donde gran proporcién de
pacientes con cancer de mama en estadio temprano no presentaron
enfermedad en los ganglios linfaticos no centinelas (GnQ).

A raiz de este pobre impacto axilar, a pesar de contar con el ganglio
centinela metastésico, es que se han propuesto, por diferentes au-
tores9-13, factores que pueden predecir el estado de los GnC, y hasta
se han elaborado nomogramas que ayudan a definir el tratamien-
to adecuado para cada paciente. Otros factores, como la edad y el
estado de los receptores hormonales, han sido desestimados como
factores de prediccién independientes.!4 Esto nos motivé a realizar
el presente trabajo.

OBJETIVO

Nuestro objetivo principal fue identificar y analizar los factores ana-
tomopatoldgicos que predicen mayor riesgo de compromiso en los
GnC, en pacientes con ganglio centinela positivo seguidas de linfa-
denectomia axilar, operadas en el Instituto Modelo de Ginecologia
y Obstetricia (IMGO) de la ciudad de Cérdoba entre febrero del afio
2000 a diciembre de 2012.
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MATERIAL Y METODO

Para la realizacién del presente trabajo se recab¢ informacion de la
base de datos del Laboratorio Privado de Anatomia Patoldgica Dra.
Gladys Martellotto, estudiandose las pacientes operadas en el Insti-
tuto Modelo de Ginecologia y Obstetricia de la ciudad de Cérdoba (en
adelante IMGO), entre el periodo comprendido entre el 1 febrero del
afio 2000y el 31 de diciembre de 2012.

Criterios de inclusién: pacientes con diagnéstico de cancer de mama
invasor en estadio inicial con axila clinicamente negativa (T1-2) y
ganglio centinela positivo mediante estudio intraoperatorio del mis-
mo, seguidas de vaciamiento axilar en todos los casos.

Las variables estudiadas fueron:
- Edad;

- tamafio del tumor: en mm., clasificado de acuerdo al TNM 8° edi-
cién;

» multicentricidad como la presencia de 2 o mas focos tumorales en
distintos cuadrantes de la misma mama o a méas de 5 centimetros del
foco primario;

» multifocalidad como la presencia de 2 0 méas focos tumorales en un
mismo cuadrante y a menos de 5 centimetros del foco primario;

+ tipo histolégico;

- grado de diferenciacién histolégica (GH);
- grado nuclear (GN);

- invasién linfovascular (ILV);

- cantidad de GC detectado en axila;

* nimero de GC metastasicos;

- tamarfio de la metéastasis en el GC: células tumorales aisladas (CTA):
hasta 200 células o menos de 0,2 mm; micrometéastasis: foco de célu-
las metastésicas de 0,2 mm a 2mm, o mayor a 200 células; macrome-
tastasis: metastasis ganglionar mayor a 2mm; y metastasis masiva a
cuando hay ruptura de la cortical e infiltracién de la grasa periférica;

- cantidad de ganglios totales obtenidos de los vaciamientos axilares;
* ganglios no centinelas comprometidos;

- total de ganglios comprometidos, incluyendo el GC.
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Disefio, tipo y nivel de investigacién:

El presente trabajo es de caracteristica descriptiva, observacional,
de corte transversal y retrospectivo. El analisis descriptivo se realizé
mediante promedios y porcentajes, y para el andlisis estadistico se
utilizaron pruebas estadisticas relacionando variables a través del
Programa de Analisis Estadistico Infostat version 2019.

Se confeccionaron tablas personalizadas Test de Chi-Cuadrado que
nos permitié contrastar la hipétesis de que las variables categéricas
son independientes, indicando si hay o no relacién entre dichas va-
riables. Se considerd un nivel de significacién a=0.05 para poder eva-
luar con el valor p que el programa estadistico refleja.

Para analizar el nivel de compromiso axilar de acuerdo al tamafio
de la metastasis, se utiliz6 la prueba Chi cuadrado (Daniel y Cross,
2013). Este analisis fue realizado con el programa GeoGebra v.6.0.579
(2020).

Para la realizacién del analisis multivariado se trabajé con el progra-
ma InfoStat (Di Rienzo y col. 2020), con un intervalo de confianza (IC)
de 95% para los Odds Ratio (OR).

REsurTADOS

De un total de 986 pacientes en las que se realiz6 la técnica de GC en
el Instituto IMGO, durante un periodo de 12 afios, se identific6 una
muestra de 205 casos (20,8%) con ganglio centinela positivo que cum-
plian con todos nuestros criterios de inclusién, 79,2% (n=781) fueron
GC negativo, y por tanto quedaron excluidas de este estudio.

El promedio de ganglios centinelas axilares resecados fue de 1.4 (ran-
go: de 1 a 3). De éstos, se identificé una tasa de falsos negativos (FN)
del 7,4% (n=58), de los cuales el 22,4% correspondi6 a CTA, el 57% a
micrometdstasis y el 20,6% macrometéastasis en la biopsia diferida.
En relacién al tipo histoldgico de los FN en el 15,5% de los casos fue
lobulillar; y, para un valor de corte de 1,5 cm,, el 44,8% tenia un gan-
glio centinela mayor a esta medida. La tasa de falsos positivos (FP)
fue del 6,3% (n=13); y solo en un caso se hallaron células gigantes.

El promedio de ganglios removidos en las linfadenectomias axilares
fue de 17.2 (rango: de 7 a 43). De todos ellos, el 51,7% (n=106) presentd
al menos una metastasis en el resto de la axila (GnC+), y el 48,3% res-
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tante (n=99) resultd estar libre de metdstasis en ganglios no centinela
(GnC -). Este ultimo grupo, se lo comparé con la categoria siguiente
que presento6 un solo ganglio no centinela metastasico, representada
por el 21% de la muestra (n=44), siendo esta diferencia significativa
(p=0,0015).

Para graficar mejor nuestros resultados, analizamos las variables de
acuerdo al compromiso metastasico o no de los ganglios no centi-
nelas, diseflando asi dos subgrupos: ganglios no centinela negativos
(GnC -) y ganglios no centinelas positivos (GnC +), tal como se ilustra
en la Tabla L

Determinantes Categorias GnC+
(n=106)
Edad <=50 48 48.5 54 51
51-74 47 47.5 48 45
>=75 4 4 4 3.8
Tamaio tumoral 1a 9 9 4 3.8
1b 3 3 3 2.8
1c 47 47.5 35 33
2 40 404 64 60.4
Tipo histolégico Ductal 67 67.7 85 80.2
Ductal y Lobulillar 17 17.2 5 4.7
Lobulillar 5 5 12 11.3
Otros 10 10 4 3.8
Gh 1 18 18.2 20 18.8
2 71 71.7 69 65.1
3 10 10.1 17 16
Gn 1 21 21.2 17 16
2 52 52.5 56 53
3 26 26.2 33 31
Multicentrico 5 5 9 8.5
Multifocal 8 12 11.3
llv Presente 20 20.2 45 425
Ausente 79 79.8 61 57.5
Cantidad de gc + 1 90 90.9 88 83
2 8 8 16 15
3 1 1 2 2

GC: ganglio centinela, GNC: ganglio no
centinela, GH: grado histolégico, GN:
grado nuclear, ILV: invasion linfovascular.

Al analizar el estado del resto de la axila segin el tamafio de la me-
téstasis en el GC, encontramos que el 42,24%(n=68) de las macrome-
tastasis, el 75% (n=27) de las micrometastasis y el 100% (n=4) de las
células tumorales aisladas (CTA) presentaron como unico ganglio
positivo al centinela, siendo la diferencia entre estas variables signi-
ficativa p=0.0002. También tuvimos en cuenta los casos de metasta-
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sis masiva, entendiéndose como tal a la invasién extracapsular, y en

estos casos el resto de la axila presentdé metastasis en el 100% de los

Grafico 1. Compromiso axilar para cada _ 1
subgrupo (GnC+/GnC-) segiin tamaiio de casos (n=4) (Grafico 1)
la metastasis.

Micro

= GNC- (N=99)

= GNC+ (N=106

0% 20% 40% 60% 80% 100%

CTA: células tumorales aisladas, MICRO: micrometastasis,
MACRO: macrometastasis, MASIVA: metastasis masiva.

Luego analizamos, en cada subgrupo, las siguientes variables histo-
légicas de mal prondstico: multicentricidad, multifocalidad, pT2, sub-
tipo histolégico lobulillar, pobremente diferenciado (GH: 3), Grado
Nuclear alto (GN: 3) e Invasion linfovascular presente (ILV +), encon-
tramos porcentajes de presentacion y significacién que se graficaron
en la grafico 2 y Tabla II, con diferencias significativas en el tamafio

Grafico 2. Diferencia de presentacion tumoral pT2, subtipo lobulillar e ILV+.
de variables de mal pronéstico para
los suberubos: GnC - Y GnC+.

70

60

50

40
30

mGNC-
mGNC+

20
10 -

0 -

pT2: tamario tumoral 2 por anatomia patoldgica, GH3: grado histoldégico: 3, GN3: gra-
do nuclear 3, ILV+: presencia de invasion linfovascular. GnC: ganglios no centinelas.
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Tabla 2: Variables potencialmente determinantes
en el nivel de compromiso axilar.

Variable GNC-(n=99) GNC+(n=106) p

Multicentricidad 5(5,1%) 9 (8,5%) 0,1685
Multifocalidad 8(8,1%) 12 (11,3%) 0,2206
pT2 40 (40,4%) 64 (60,4%) 0,0023*
SUBTIPO LOBULILLAR 5(5,1%) 12 (11,3%) 0,0548*
GH3 10 (10,1%) 17 (16,0%) 0,1065
GN3 26 (26,3%) 33 (31,1%) 0,2245
ILV + 20 (20,2%) 45 (42,5%) 0,0004*

pT2: tamarno tumoral 2 por anatomia
patoldgica, GH3: grado histoldgico:
3, GN3: grado nuclear 3, ILV+: presencia

de invasion linfovascular. GNC: ganglios . . o . L. ~
no centinelas. Se combinaron nueve variables clinico histolégicas: edad, tamafio tu-

moral (en mm), multicentricidad (Si/No), multifocalidad (Si/No), GH
(1 a 3), GN (1 a 3), ILV (Si/No), tamafio de la met4stasis en escala or-
dinal (1: masiva, 2: macro, 3: micro y 4: CTA) y nimero de ganglios
centinelas metastasicos (1, 2 ¢ 3); y se analizaron mediante regresion
logistica (Tabla III).

Analisis Multivariado

Como se puede observar, las Unicas variables que demostraron, en
forma significativa, ser factores independientes para riesgo metas-
tasis en el resto de la axila, fueron: el tamafio de la metastasis a ni-
vel del GC positivo (p=0,0001), la presencia de invasién linfovascular
(ILV+) (p=0,01) y el numero de ganglios centinelas comprometidos (p=
0,01). Analizando el riesgo de encontrar metastasis en ganglios no
centinela, encontramos que éste aumento 8 veces al aumentar el de
tamafio de la metastasis, 4 veces al aumentar el numero de GC me-
tastasico y 3 veces en relacién a la presencia de ILV.

Tabla 3: Analisis Multivariado.

Parametros del Estimador Error . R. LSIC Wald

modelo estandar 95% Chi?

Término independiente -9,57 2,24 7,00E-05 8,60E-07 0,01 18,18 <0,0001
Edad 3,00E-03 0,02 1 0,97 1,03 0,04 0,84
Tamafo tumoral (mm) 0,02 0,01 1,02 0,99 1,05 2,34 0,13
Multicentralidad 0,05 0,66 1,05 0,29 3,83 5,00E-03 0,94
Multifocalidad 0,27 0,6 1,31 04 4,28 0,2 0,65
GH 0,26 0,36 1,29 0,64 2,6 0,51 0,47
GN 0,3 0,29 1,36 0,77 2,4 1,1 0,29
ILV 1,12 0,41 3,05 1,37 6,8 743 0,01*
Lobulillar -0,53 0,6 0,59 0,18 1,92 0,77 038
Tamaro de la metdstasis 2,11 0,52 8,29 3,02 22,76 16,82 <0,0001*
Numero de GC + 1,41 0,53 4,08 1,45 11,47 7,1 0,01*

GC: ganglio centinela, GH: grado histoldgico, GN: grado nuclear,
ILV: invasion linfovascular. *Significativo.
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Discusion

En los ultimos afios, los cambios conceptuales introducidos por en-
sayos clinicos y estudios observacionales han producido una gran
disparidad de criterios respecto a la actitud terapéutica frente al
diagndstico de ganglio centinela metastasico; a raiz de esto es que
se desprende un arduo interés en el estudio de sus implicancias en
diferentes contextos.

En nuestro trabajo, encontramos que el promedio de GC resecados
por cirugia fue de 1.4 (rango: 1 a 3), similar a valores publicados en se-
ries nacionales como Loza en 2004 cuyo promedio de GC removidos
fue de 1,22 (DS+0,65)15 y Gomez Balangione en 2017 1,116, pero infe-
rior al publicado por el metaandlisis de Kim, cuyo nimero promedio
fuede 1,92 (1,0a4,1), yen Z 0011 donde en promedio se resecaron 2
ganglios centinelas.”8

El estado de los ganglios axilares es un importante factor para el ma-
nejo de las pacientes con cdncer de mama primario. Si bien, el estado
del ganglio centinela es estandar para el tratamiento, como ya he-
mos mencionado, el vaciamiento axilar sistemadtico en situacién de
GC positivo, fue cuestionado en la tilltima década para el subgrupo de
pacientes con ganglios no centinelas no metastésicos.6

Dos grandes publicaciones, NSABP B-32 (17) y Veronesi y col.18 de-
mostraron que en aquellos casos con GC negativo, las tasas de re-
currencia axilar fueron del 0.7% vy 0.8%, y las tasas de supervivencia
general de 90.3% y 93.5%, lo que sugiere que incluso con una tasa
de falsos negativos de hasta 10%, las consecuencias de un ganglio
centinela positivo y no removido, es poco probable que influya en la
supervivencia. Esto apoya a la hipétesis de que los ganglios axilares
no centinelas no detectados tendrian poco o ningin impacto clinico.

En nuestra serie encontramos que aproximadamente la mitad de
los casos presentaron solo el GC positivo, siendo significativamente
superior a la categoria siguiente (p=0,0015), donde el 21% (n=44) de
las pacientes presenté un solo ganglio no centinela positivo. Cifras
similares a las halladas en series internacionales como por ejemplo
en el protocolo Z0011, donde el 55% de los casos tenian ganglios no
centinelas negativos, y en el protocolo AMAROS solo el 33% de los
casos presentaba ganglios no centinelas positivosé7/; y series nacio-
nales, donde el 56%, segin lo publicado por el Hospital Universitario
Australl2, y el 61% para el Hospital Britdnico!3, presentaban ganglios
no centinelas libres de metastasis.
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Diversas publicaciones han tratado de definir factores que puedan
predecir el estado de los ganglios no centinelas. Para ello, se han de-
sarrollado varios nomogramas con poder predictivo y aplicacién cli-
nica, siendo los mas validados el del Memorial Sloan Kettering Can-
cer Center (MSKCC), MD Anderson Cancer Center (MDA), Mayo Clinics
(mayo), Tenon Hospital (Tenon), Cambridge Cancer Research, Stan-
ford Cancer Center y Helsinki University Central Hospital}9-22 El no-
mograma de MDA se ha actualizado (MDA2)23 incluyendo el tamafio
de la metastasis en el GC. Si bien en este trabajo no buscamos validar
ningln nomograma, tuvimos en cuenta los factores predictivos de
mayor importancia para su realizacion.

El tamafio de la metastasis en el GC es un predictor independiente
para el resto de la axila. Nuestra proporcién de pacientes con gan-
glios no centinelas comprometidos en ocasién de micrometastasis
en el GC fue del 25% (n=9), superior a la observada por Viale y col.
(15,6%)24, pero significativamente menor en relacién con la propor-
cién de macrometéstasis, donde el 57,76% (n=68) presentaba metas-
tasis en GnC.

Las variables identificadas como de mal prondstico, como el tamafio
tumoral dos y presencia de invasion linfovascular, tuvieron la mis-
ma relacion directa con el compromiso axilar halladas en el trabajo
de Weiser y col.25 Encontramos que un tamafio de tumor primario
mayor de 2cm se correlacioné con un mayor riesgo de metastasis en
ganglios no centinela, lo cual esté en linea con la experiencia de dis-
tintas publicaciones.1024.2526 Cabe destacar que estas dos variables
han sido identificadas como factores predictivos independientes por
la bibliografia antes mencionada.

La multicentricidad y multifocalidad se presentaron como variables
no significativas al momento de evaluar su relacién con la cantidad
de ganglios axilares comprometidos, algo que no coincide con la esta-
distica internacional2’.28, posiblemente esto se deba a que, en nues-
tra muestra, fueron pocos los casos con estas variables presentes.

Se ha demostrado que la pérdida de e- cadherina en el espacio ex-
tracelular, y las diferentes expresiones genéticas entre el carcinoma
ductal y lobular, se asocian con una respuesta inmune, invasién ce-
lular y células de adhesién, que podrian explicar un mayor compro-
miso de ganglios axilares para el subtipo lobular.29 Adachi et al.ll
demostraron en su estudio, donde se incluy¢ a 3771 pacientes, 31
de ellos (18%) eran subtipo lobular, presentando mas ganglios no
centinelas comprometidos en relacién al ductal (21%), determinando
a esta variable como un importante factor predictivo de metéstasis
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para el resto de la axila, por lo que se sugiere mayor consideracién al
momento de obviar la linfadenectomia para el subgrupo de pacientes
con esta estirpe celular. En concordancia a lo antes dicho, en nuestra
serie, se obtuvieron datos significativos en relacién al compromiso
axilar para este subtipo histolégico, aunque no se reflejé como factor
predictivo de riesgo independiente en el andlisis multivariado.

Se encuentra descripto en la bibliografia, que el subtipo molecular
que sobre expresa el HER2 presenta mas carga tumoral en axila que
otros subtipos.1430 Sin embargo, varios autores han evaluado la re-
lacién de los marcadores bioldgicos con el compromiso de ganglios
no centinelas sin encontrar significancia estadistica en los andlisis
multivariados.2431 Desafortunadamente, no fue posible analizar el
impacto de los subtipos intrinsecos de cancer de mama sobre los
ganglios axilares en el presente trabajo, posiblemente esto sera fruto
de futuros proyectos.

En el andlisis multivariado identificamos tres factores predictivos de
compromiso de ganglios no centinelas, estos fueron: la invasién lin-
fovascular en el tumor primario, el tamafio de la metastasis en el GC
y el numero de ganglios centinelas positivos.

Los siguientes autores encuentran variables similares a las presenta-
das en nuestra serie, segin lo publicado por Viale et al® las variables
de riesgo independiente fueron tamafio de la metéstasis en el gan-
glio centinela, ILV y més de un GC comprometido; para Cserni et al 32,
estas fueron: tamafio tumoral, tamafio de la metdastasis, nimero de
centinelas estudiados, porcentaje de centinelas positivos y presencia
de compromiso extracapsular. A nivel nacional, un trabajo publicado
en 2012 de Isetta et al. se identificaron las mismas tres variables que
en el presente trabajo: invasioén linfovascular, tamafio de la metésta-
sis en el GC y nimero de ganglios centinelas comprometidos; y otro
publicado en 2011 por Beccar et al. describe como unico factor de
riesgo independiente al tamafio de la metéstasis ganglionar.12.13

CONCLUSION

En nuestra serie identificamos como factores de riesgo para mayor
compromiso axilar al tamafio de la metastasis en el GC, tamafio tumo-
ral, subtipo lobulillar y la presencia de ILV, en el analisis univariado.
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Los factores independientes de compromiso de ganglios no centinela
(GnC) en nuestra serie son: la presencia de ILV, el tamafio de la me-
tastasis en el ganglio centinela y el numero de ganglios centinelas
comprometidos. Siendo el factor de prediccién mas importante en-
contrado el tamafio de la metdstasis en el ganglio centinela.
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DEBATE

Dr. Uriburu: Muchas gracias Dra. Santini, felicita-
ciones por la presentacién. Un comentario y una
pregunta. Lo mostré Ud. recién en sus conclusio-
nes. Mencioné que en el andlisis multivariado, los
factores independientes hallados fueron: invasion
linfovascular, el nimero de ganglios centinelas po-
sitivos y el tamafio de la metéstasis en el ganglio
centinela positivo. Yo me permitiria sugerir, que
dentro de este tamafio de la metastasis, que hizo
bien la diferencia entre células tumorales aisladas,
micro y macrometastasis, que se agregue como
factor fundamental la extensiéon extracapsular,
porque Ud. mostro que aquellos que tenfan exten-
sion extracapsular tenian metéstasis en ganglio no
centinela en el 100% de los casos. Me parece que
esa fue la variable mas significativa. Con respecto
a esto va mi pregunta: ;Estas conclusiones les han
generado a ustedes algun cambio de conducta con
respecto al tratamiento de la axila, sea este quirur-
gico o radiante? Por ejemplo, no seguir los criterios
de Z011 en estos casos, como este ultimo que aca-
ba de mencionar de la extension extracapsular.

Dra. Santini: En realidad la extensién extracapsu-
lar si se dio en el 100% de los casos comprome-
tidos de ganglios no centinelas, pero tuvimos un
N4, por eso no hemos entrado en mas detalles al
respecto.

Dr. Dévalos Michel: No tengo mucha experiencia en
esto, pero en una Sesién anterior, en el equipo del
Instituto Fleming, median la extension extracapsu-
lar. Analizaban el tamafio <2 mm o >2 mm. Ellos
estan experimentando en base a experiencias de
otros centros. Si media <2 mm consideraban que
no era tan importante la extension extracapsular
y podian no hacer linfadenectomia en ese caso.
Le daban mucha importancia y estan haciendo un
trabajo para demostrar eso. Veian menos invasién
de ganglios no centinelas cuando la invasiéon ex-
tracapsular era <2 mm. No sé si ustedes le dan im-
portancia al tamafio de la invasién extracapsular.
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Dra. Santini: Muchas gracias Dr. por su comentario.
No hemos podido sacar muchas conclusiones por-
que de la serie consultada, como ya dije, tuvimos
un N4 de extension extracapsular, por lo que no
hemos profundizado en eso.

Dr. Cassab: Gracias Dra. Santini, muy bueno el tra-
bajo, muy completo porque recabaron mucha in-
formacién, muchos nameros y esto le hace bien a
la estadistica. Yo también pensaba hacer la misma
observacion del compromiso de la capsula, que es
lo que uno méas se fija, generalmente para hacer
tratamientos posteriores. La extensién de los 2 0 3
mm del ganglio hacia la grasa axilar es fundamen-
talmente para decidir la realizacién de la radiotera-
pia o0 no. Porque a veces uno sabe que con menos
de 3 ganglios positivos no va a hacer radioterapia,
pero cuando hay un compromiso de la grasa axilar
que supera los 2 o0 3 mm deberia hacer tratamien-
to radiante. Ya que lo mencionaste al tema de los
nomogramas, queria preguntarte si compararon
sus resultados con algtn tipo de nomograma que
mencionaste.

Dra. Santini: Buenas noches Dr. muchas gracias
por sus comentarios. No hemos comparado con
ningin nomograma. Lo puse como para ejempli-
ficar nomas.

Dr. Isetta: Gracias Dra. Santini por el trabajo, muy
prolijo e interesante. Tengo algunas cosas anota-
das que me parece que ha dicho y que las encuen-
tro muy valiosas porque en estas épocas en donde
dejamos de realizar un vaciamiento axilar, creo
que aun debemos tenerlas en mente, porque los
numeros estan. La cantidad de ganglios centinelas
comprometidos me parece que es muy importante
y realmente de peso para cuando uno piensa qué
pasa con el resto de la axila. El tamafio de la me-
tastasis ganglionar evidentemente no es lo mismo
una macrometastasis que hablar de una micro o de
células aisladas. También el tema que menciona-
ba el Dr. Uriburu y también el Dr. Davalos Michel],
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la infiltracién linfovascular y la extension extragan-
glionar, me parece que eso también es muy impor-
tante y para tener en cuenta. Mas adelante tal vez
veremos si estamos hablando de una medicién de
esa extension, pero me parece que no podemos
dejarla pasar. Lo otro que comenté, el tema de la
infiltracién o invasién linfovascular que en varios
trabajos aparece como otro de los indicadores de
posible mayor cantidad de compromiso axilar. Asi
que era eso, un comentario nomas.

Dr. Gustavo Mysler: Muy buena la presentacion
Dra. A mi también me quedaba alguna duda. Creo
que mas que saber si hay compromiso de ganglios
no centinelas, lo que me parece importante saber
sitengo algun tipo de parametro para que me cam-
bie la conducta. No me importa saber si hay o no
ganglio no centinela, sino saber si ustedes tenian
la opcidén, con o sin vaciamiento axilar, decir si el
hecho de este factor predictivo me hubiera defi-
nido evitarle el vaciamiento o evitar radioterapia.
Mas un detalle de cudl caso hubiera cambiado o
no la conducta. Lo otro que queria preguntarle era
si ustedes hacen punciones de la axila, si hacen
marcaciones del ganglio marcado y si les cambi6
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en algo en ese caso, sacar el ganglio punzado o no.
Supongo que en el 2012 no harian marcaciones, en
ese caso no creo que tengamos respuesta, pero si
lo hacian, quisiera saber si eso les cambi6 también
en algo sacar el ganglio marcado ademads del cen-
tinela.

Dra. Santini: Muchas gracias Dr. Como la serie es
del afio 2000 al 2012 en esta situacién no se ha he-
cho biopsia previa. Luego se empezd a hacer con
criterio la biopsia guiada por ecograffa. No tengo
los datos posteriores de esta serie. Sobre los cam-
bios de conducta que puede generar esto, obvia-
mente con los factores de prediccidon se busca tener
un cambio de conducta en lo que es vaciamiento
axilar o no. En estos casos, como es un trabajo re-
trospectivo, en su momento no hubo un cambio de
conducta. La estadificacién fue clinica de todas las
axilas y de ellas fue la que se realiz6 la biopsia de
ganglio centinela.

Dr. Uriburu: Muchas gracias Dra. Muchas gracias a
todos, por las presentaciones, la presencia, las pre-
guntas y los comentarios.
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