Rev Senol Patol Mamar. 2016;29(1):1-3

www.elsevier.es/senologia

Revista de Senologia
y Patologia Mamaria

SENOLOGIA

il
| I |
{

EDITORIAL

Manejo de la axila en el cancer de mama: menos es
mas, mas es menos o todo lo contrario

k!) CrossMark

Management of the axilla in breast cancer: Less is more, more is less or the

other way around

Los avances y las mejoras en los tratamientos locorregio-
nales del cancer de mama —cirugia y radioterapia— han
contribuido decisivamente a disminuir las recidivas locorre-
gionales, al tiempo que han influido en la disminucion de las
recidivas a distancia y han aumentado la supervivencia de las
pacientes'.Los resultados del metaanalisis del Early Breast
Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG)?, realizado
sobre 17 estudios que incluyeron 10.801 mujeres, demos-
traron que la radioterapia disminuia significativamente el
riesgo de recidiva, locorregional o a distancia, a los 10 afnos
y la mortalidad por cancer de mama a los 15anos. El
mismo grupo en 2014° publicé los resultados con un mayor
seguimiento sobre datos de 8.135 mujeres; los resultados
demostraron una reduccion significativa en la probabilidad
de recidiva locorregional y/o a distancia en aquellas muje-
res con afectacion ganglionar tumoral que fueron irradiadas.
Estos beneficios se observaron en todos los grupos de pacien-
tes, tanto en las pacientes con 1-3 ganglios afectados como
en aquellas con metastasis en mas de 4 ganglios. Los bene-
ficios observados a 10anos se tradujeron en un aumento
significativo de la supervivencia por cancer de mama a los
20anos y fueron independientes de la administracion o no
de tratamiento sistémico. De acuerdo con los autores, «una
muerte por cancer de mama se evitaba a los 20 afios por cada
1,5 recidivas evitadas durante los primeros 10anos tras la
radioterapia».

Pese a este beneficio de la radioterapia ganglionar, desde
hace un tiempo se cuestiona su papel, especialmente en el
grupo con 1-3 ganglios afectados, atribuyendo la mejora del
control local a los tratamientos sistémicos administrados®.
A partir de la publicacion de los estudios de Giuliano et al., la
linfadenectomia axilar reglada se ha ido viendo progresiva-
mente reemplazada por el estudio de la biopsia selectiva del
ganglio centinela (BSGC), lo que ha permitido evitar linfa-
denectomias innecesarias en pacientes pNO°. La publicacion
del estudio ACOSOG-Z0011 sugirid que la BSGC podria ser
suficiente en pacientes con afectacion ganglionar axilar, en
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el contexto de una cirugia conservadora, sin necesitar la
realizacion de linfadenectomia ni de radioterapia especi-
fica de las areas ganglionares, ya que practicamente todas
las pacientes recibian tratamiento sistémico. Pese a las
criticas cosechadas por este estudio, sus conclusiones fue-
ron rapidamente aceptadas. Recientemente, un analisis mas
completo de la radioterapia utilizada en este estudio eviden-
cié que, en mas de la mitad de las pacientes, se emple6 una
técnica de irradiacion buscando especificamente incluir el
mayor volumen de los niveles ganglionares 1y 11, y que en un
20% de las pacientes se anadieron campos de radioterapia
especificos para cubrir los niveles m y v ganglionares, algo
expresamente prohibido por el protocolo®.

Mas recientemente el estudio AMAROS compar6 la efica-
cia de la linfadenectomia quirurgica frente a la radioterapia
ganglionar («linfadenectomia radica») en pacientes con
tumores de mama T1-2 sin adenopatias axilares palpables
al diagnostico, y en las que se encontraron uno o 2 gan-
glios centinelas positivos en la biopsia. Las conclusiones del
estudio fueron que cualquiera de ambas modalidades pro-
porcionaba un excelente control regional de la enfermedad.
Sin embargo, la morbilidad asociada al tratamiento, linfe-
dema en la extremidad, fue significativamente menor en el
brazo aleatorizado a radioterapia’.

Finalmente, a finales de julio de 2015 se publicaron
2 estudios que pueden contribuir a establecer el tratamiento
mas adecuado para estas mujeres. El estudio NCIC-CTCG
MA20 del National Cancer Institute of Canada analiza el
papel de la radioterapia ganglionar regional en el cancer
de mama tratado con cirugia conservadora. El estudio alea-
torizo a 1.832 mujeres a recibir radioterapia sobre las areas
ganglionares axilares, supraclavicular y mamaria interna
ipsilateral tras una cirugia conservadora con linfadenecto-
mia axilar frente a la cirugia exclusiva. Mas del 85% de
las pacientes incluidas presentaban en ambos brazos una
afectacion ganglionar axilar limitada pN1, aunque también
se incluyeron pacientes con 4 o mas ganglios positivos y
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pacientes pNO con factores de alto riesgo. Con una
mediana de seguimiento de 10anos, los autores observa-
ron una mejoria significativa del control locorregional, de la
supervivencia libre de diseminacién a distancia 'y de la super-
vivencia libre de enfermedad en las pacientes irradiadas, si
bien no observaron diferencias en la supervivencia global®.
Simultaneamente, el European Organization for Research
and Treatment of Cancer ha presentado los resultados de un
estudio multicéntrico fase m (EORTC 22922/10925) en el que
4.004 mujeres con tumores de mama de localizacion central
0 en cuadrantes internos —con independencia de presen-
tar o no afectacion ganglionar— o en cuadrantes externos
y con afectacion ganglionar fueron aleatorizadas a recibir
radioterapia sobre la mama o la pared toracica frente al
mismo tratamiento, incluyendo también la irradiacion de las
areas ganglionares supraclavicular y mamaria interna ipsi-
lateral. Con una mediana de seguimiento de 10,9 anos, las
pacientes que recibieron irradiacion ganglionar presenta-
ron cifras significativamente mayores de supervivencia libre
de enfermedad, supervivencia libre de metastasis a dis-
tancia y supervivencia causa-especifica. La supervivencia
global a 10 anos fue mayor en las pacientes que recibieron
radioterapia ganglionar regional, bordeando la significacion
estadistica (p=0,056)°.

A pesar de las diferencias existentes entre ambos estu-
dios, los resultados muestran una tendencia uniforme que
favorece la adicion de radioterapia locorregional, inclu-
yendo la irradiacion de las areas ganglionares en aquellas
pacientes con afectacion axilar. En ambos estudios, los
resultados fueron independientes de la edad, del estatus
hormonal del tumor o de la administracion de tratamiento
sistémico (91% de las pacientes en MA20, 84% de las pacien-
tes en EORTC 22922/10925). Los 2 trabajos coinciden en
destacar el beneficio que la radioterapia local y regional
tiene sobre la disminucion del riesgo de aparicion de metas-
tasis. Las razones del por qué un tratamiento local tiene
efecto sobre la enfermedad a distancia no estan por com-
pleto establecidas y podrian estar relacionadas con el efecto
abscopal de la radioterapia, mediado por sus interacciones
con el sistema inmune. Del mismo modo, en ambos se incluye
la irradiacion de la cadena mamaria interna ipsilateral, algo
que ha sido, y continlia siendo, ampliamente debatido. Nin-
guno de los estudios demuestra una mayor tasa de recaidas
en la cadena mamaria interna en las pacientes sin irradiacion
ganglionar (inferior al 1%), por lo que su beneficio podria
deberse a la destruccion de focos de enfermedad subclinica
que pudieran servir como fuente para la diseminacion a dis-
tancia. Por Gltimo, ambos estudios describen una mejoria de
la supervivencia global a 10afnos en el grupo de pacientes
que reciben radioterapia incluyendo las areas ganglionares,
aunque sin lograr alcanzar una significacion estadistica, si
bien el estudio de EORTC 22922/10925 la bordea. Debemos
recordar que los beneficios de la radioterapia local en los 2
grandes metaanalisis del EBCTCG se manifiestan a los 15 y
20 anos de seguimiento, y no parece exagerado pensar que
similar comportamiento pueda verse en estos 2 trabajos con
un mayor seguimiento de las pacientes.

Los resultados recientemente publicados refuerzan el
beneficio de la irradiacion ganglionar en pacientes con afec-
tacion de 1 a 3 ganglios linfaticos. Sin embargo, también se
nos plantean nuevos retos. La reciente adopcion de técni-
cas como el one step nucleic acid amplification (OSNA)'®,

que detecta metastasis mediante el estudio del nimero de
copias de ARNm de CK19 en ganglios linfaticos, plantea si
el beneficio de la radioterapia también es extensible a las
pacientes con muy baja carga tumoral en estos ganglios'".
Estas nuevas técnicas ofrecen nuevas posibilidades de trata-
mientos mas personalizados. Por otro lado, nuevos estudios
son necesarios para analizar y, en la medida de lo posible,
individualizar el tratamiento atendiendo no solo a la carga
tumoral, sino también a los factores moleculares propios de
cada tumor (receptores hormonales, Ki67, HER2), que pue-
den ayudar a diferenciar subgrupos con diferente nivel de
riesgo y en los que sustituir la linfadenectomia quirirgica
por una «linfadenectomia radica» pueda ser una opcion a
considerar'?.

En conclusion, teniendo en cuenta la bibliografia publi-
cada, la ausencia de estudios que demuestren lo contrario
y a la espera de los resultados de ensayos actualmente en
marcha, en las pacientes con afectacion ganglionar axilar es
recomendable la irradiacion de las areas ganglionares, tal y
como se define en el consenso espafiol'?, en las recomenda-
ciones de expertos'# y en las guias internacionales.
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