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EDITORIAL

:Se puede evitar la linfadenectomia axilar en pacientes con
cancer de mama precoz con ganglio centinela positivo?

Can axillary lymphadenectomy be avoided in patients with sentinel

node-positive early breast cancer?

Hace 40 afos el tratamiento quirdrgico estandar del cancer
de mama (CM) operable era la mastectomia tipo Halsted,
independientemente de la extension locorregional de la
enfermedad. Su alta morbilidad con alta incidencia de linfe-
dema de la extremidad, alteraciones de la funcion del brazo
y de la imagen corporal y un mejor conocimiento del com-
portamiento de la enfermedad en el que se demostraba que
un abordaje quirdrgico muy agresivo no era lo adecuado, ha
relegado dicha técnica a los libros de historia de la medi-
cina. Desde entonces los avances en el conocimiento de la
biologia del CM y la realizacion de estudios clinicos bien
disefiados ha hecho que a la vez que la cirugia ha ido dismi-
nuyendo en agresividad se hayan desarrollado tratamientos
complementarios locales como la radioterapia y sistémicos
(radioterapia, quimioterapia y terapias biologicas) con los
que con menor morbilidad local se consiguen mejores tasas
de curaciones'.

La linfadenectomia axilar (LA) ha tenido un doble papel
en el manejo locorregional del CM, el tratamiento de la
enfermedad ganglionar a ese nivel y el estadiaje. La afecta-
cion axilar y el nimero de ganglios axilares metastatizados
es uno de los principales factores prondsticos y durante afos
la presencia o no de afectacion axilar era el punto de sepa-
racion entre administrar un tratamiento mas agresivo o no.
Hoy en dia es mas el perfil bioldgico el que determina qué
tipo de tratamiento sistémico administrar?>. En pacientes
con CM con enfermedad precoz y adenopatias no palpa-
bles, entre un 60-70% no tendran afectacion ganglionar en la
linfadenectomia y dicho procedimiento solo les aporta mor-
bilidad. La técnica del Ganglio Centinela como estadiaje de
la afectacion ganglionar en estas pacientes se ha convertido
en estandar, tras ser avalada por estudios prospectivos bien
disenados randomizados para las pacientes con GC negativo,
evitando la LA y es lo que se recomienda como practica
optima en pacientes con un NO clinico*®. En las pacien-
tes con afectacion del GC la recomendacion ha continuado
siendo la realizacion de la LA hasta muy recientemente. Sin

embargo, alrededor de un 70% de estas pacientes no tie-
nen afectacion ganglionar en el resto de la axila. Con el
fin de evitar la LA en estas pacientes se han desarrollado
nomogramas predictivos sin que todavia ninguno se haya
recomendado como estandar en las guias clinicas®.

En pacientes con CM precoz sin afectacion clinica ganglio-
nar tenemos hoy en dia al menos 4 estudios randomizados
que plantean evitar la LA en pacientes con NO clinico y
GC positivo. El primero es el estudio del grupo ACOSOG,
200117, que aunque controvertido, ha supuesto un cambio
de paradigma. En este estudio, las pacientes con CM cT1-2NO
con ganglio centinela positivo (hasta 2 ganglio afectados,
con afectacién macro o microscopica) y tratadas con ciru-
gia conservadora mas radioterapia (RT) re randomizaron a
la realizacion de LA versus observacion. En este estudio se
incluyeron 891 pacientes de las 1900 previstas y su obje-
tivo primario era la supervivencia global. El estudio se cerrd
antes de lo previsto por lento reclutamiento y un niUmero de
eventos menor que el previsto. Con un seguimiento de 6,8
anos no se objetivaron diferencias en la supervivencia global
(> 90% en las 2 ramas) y las tasas de recidiva axilar fueron
menores al 1% en ambas ramas, a pesar de que en el grupo de
LA un 27% tenian afectados otros ganglios axilares. El papel
de la RT procedente de la radiacion de la mama que pudiera
haber tenido efecto en la axila esta pendiente de revision
de los datos de los campos de RT. El siguiente estudio es el
IBCSG 23-018, en el que se randomizaron pacientes con CM
CT1-2N0 con afectacion del GC exclusivamente microscopica
(< 2mm, incluyendo la afectacion celular aislada), tratadas
con cirugia conservadora o mastectomia, a la realizacion
de LA vs observacion. La RT se administraba en la mama
en los casos de cirugia conservadora y se permitia la RT de
areas ganglionares en los casos de la LA que tuviesen 4 0 mas
ganglios positivos. El objetivo primario era la supervivencia
libre de recidiva. Se incluyeron 934 pacientes de las 1960
previstas y el motivo de cierre prematuro fueron los mis-
mos que los del estudio ACOSOG. En este estudio un 13% de
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las pacientes con LA presentaron afectacion axilar ademas
del GC y en un 10% se realizé6 mastectomia. Con un segui-
miento de 5 anos tampoco se objetivaron diferencias y la
tasa de recidiva regional fue solo del 1%. El siguiente estudio
también realizado solo en pacientes con enfermedad micro-
metastasica ganglionar es el estudio AATRM 048/13/2000,
un estudio espanol, en pacientes con CM T<3,5cm cNO con
afectacion del GC solo microscopica y se randomizaban la
realizacion de LA vs observacion, siendo el objetivo prima-
rio la supervivencia libre de enfermedad®. En este estudio
se incluyeron 247 pacientes y con un seguimiento de 5 anos
tampoco se objetivaron diferencias. El Gltimo estudio, muy
importante por el niUmero de pacientes y por el disefo, es el
ensayo AMAROS, recientemente presentado en ASCO'. En
él, se randomizaron pacientes con CM cT1b-2NO, tratadas
con cirugia conservadora o mastectomia, con GC positivo a
la realizacion de LA vs la administracion de RT (axila nive-
les | + 11 + Il + supraclavicular medial, 25x2 Gy o equivalente).
Se permitia RT en los pacientes con La con 4 0 mas ganglios
afectados. En este estudio el objetivo primario fue la reci-
diva axilar a los 5 anos. Se incluyeron 1425 pacientes con
GC positivo (de un total de 4806 cNO registrados; se reque-
rian 4766 registros para completar el estudio). En el grupo
de LA un 33% present6 afectacion ganglionar. Con un segui-
miento mediano de 6,1 anos no se objetivaron diferencias
con una tasa de recidiva axilar a los 5 anos menor del 2%. En
todos estos estudios la mayoria de las pacientes recibieron
tratamiento sistémico con hormonoterapia y/o quimiotera-
pia sin diferencia, en este aspecto, en ambas ramas. Una
constante de todos ellos es que en el momento del disefo
se preveian unas tasas de recidiva axilar o de supervivencia
libre de recaida o global superiores a la que se ha presen-
tado en el ensayo, quiza debido a un mayor uso y mejores
tratamientos sistémicos que en el pasado. En todos ellos no
se objetivaron diferencias ni en la recidiva local, ni regional,
ni en la supervivencia libre de progresion ni en la global, con
cifras de supervivencia global en todos ellos > 90% y con muy
bajas tasas de recidiva axilar (< 2%). Ademas, otro objetivo
muy relevante que se valoraba, como era la incidencia de
linfedema, fue sistematicamente menor en la rama sin LA.

Una de las criticas que se pueden realizar a todos estos
estudios es que, por su tamafo muestral y los problemas de
cierre prematuro en algunos, no tienen potencia suficiente
para detectar diferencias pequenas, mas aun cuando en la
hipdtesis de trabajo en todos ellos se partia de una tasa de
eventos superior a la que luego se objetivo en las poblacio-
nes de los ensayos. En el trabajo que se presenta en este
numero se revisa de una forma critica y exhaustiva el estu-
dio ACOSOG Z0011'"'. Es importante realizar este tipo de
analisis, sobre todo con estudios que suponen un cambio de
paradigma. Tanto con el estudio ACOSOG Z0011 como en los
otros hay que tener en cuenta los problemas que han tenido
todos ellos. Sin embargo, son 3462 pacientes randomizadas,
sumando los cuatro estudios, con tumores cT1-2NO con GC +
micro y macroscopico y esa informacion tiene un valor muy
importante que hay que tener en cuenta.

Teniendo en cuenta las dificultades para realizar esos
estudios, las diferencias no significativas y con resultados

practicamente superponibles, no es viable repetirlos con las
mismas premisas, asi que lo mas sabio seguramente sera
hacer un uso racional de la informacion que nos dan esos
estudios. Con ellos podemos concluir que los pacientes con
axila clinicamente negativa previo a la cirugia, con pN1mi
en el GC seguramente no necesitan nada mas y que los que
tienen un pN macroscopico tienen unos resultados con RT
que son comparables a la LA y con menor morbilidad. La
cuestion, en estos Ultimos, es saber cuales no necesitan RT
en la axila o como conjugar la RT segun los parametros del
estudio del grupo ACOSOG vy los del estudio AMAROS.
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