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INTRODUCCION

El estado de los ganglios axilares es un importante factor prondstico y se utiliza
para la eleccion del tratamiento de las pacientes con cancer de mama.
Estudios clinicos han demostrado que la biopsia del ganglio centinela (BGC) es
tan segura como la linfadenectomia axilar (LA) para la estadificacion en
pacientes con cancer de mama temprano axila clinicamente negativa.

Los trabajos publicados demuestran que entre el 40% y el 60% de los casos el
ganglio centinela (GC) es el Unico positivo. Debido a esto se han realizado
estudios de investigacion para comprobar la necesidad de realizar LA en
pacientes con 1 0 2 GC positivos. Estos estudios demostraron que la misma
podria no efectuarse en pacientes seleccionadas axila clinicamente negativa
con 1 o 2 ganglios positivos a las cuales se les realizara tratamiento
conservador (tumorectomia mas radioterapia) y adyuvante sistémico
(hormonoterapia y/o quimioterapia).

En este consenso se consideran los siguientes temas:

1.Estudio por imagenes

2.Tratamiento quirargico

a) Conducta en pacientes con tratamiento conservador y ganglio centinela con
células tumorales aisladas (CTA) o micrometastasis.

b) Conducta en pacientes con mastectomia y ganglio centinela con células
tumorales aisladas o micrometastasis.

c) Conducta en pacientes con tratamiento conservador y ganglio centinela con
macrometastasis.

d) Conducta en pacientes con mastectomia y ganglio centinela con
macrometastasis.

3.Estudio anatomopatolégico del ganglio centinela.

4.Radioterapia

5.Tratamiento adyuvante sistémico

a) Tratamiento hormonal adyuvante

b) Tratamiento quimioterapico adyuvante
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1- Imagenes

Objetivo:

La ecografia de la axila esta particularmente indicada en pacientes con
valoracion clinica dificultosa, obesidad, lesiones palpables y ante cualquier
sospecha clinica.

Los ganglios linfaticos sospechosos podrian ser biopsiados, ya sea por puncion
con aguja fina (PAAF) o con aguja gruesa (biopsia core), ambos bajo guia
ecogréfica para certificar la positividad del compromiso axilar.

Ademas, la ecografia axilar, por su alto valor predictivo negativo para
macrometastasis, si bien no excluye la presencia de micrometastasis o de
células tumorales aisladas, podria colaborar en la decision de evitar la
diseccion axilar ante clinica y ecografia negativa.

La ecografia axilar debe realizarse como un procedimiento independiente al
estudio integral ecografico de la mama, siempre y cuando el profesional
disponga de este recurso.

e Ganglio axilar normal:

El clasico concepto del tamafio de los ganglios ha perdido sustento. Ganglios
grandes pueden no ser metastaticos y ganglios normales y/o pequefios pueden
serlo.

El ganglio linfatico axilar ecograficamente normal debe ser:
- Ovoide
- Cortical fina, no mayor a 3 mm
- Forma arrifionada
- Flujo vascular central
- Contornos lisos y definidos

e Evaluaciéon axilar por ecoqgrafia:

Se considera el primer método no quirdrgico por imagenes para la evaluaciéon
de los tres niveles ganglionares de la axila.

La evaluacion ecografica axilar es moderadamente sensible y puede tener una
alta especificidad cuando las caracteristicas morfol6gicas son tomadas en
cuenta.

En ausencia de criterios de afectacion linfatica por ecografia el valor predictivo
negativo del ganglio centinela aumenta.

Como identificar un ganglio patoloégico:
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Los cambios morfologicos han sido estudiados por Bedi et al. (1), y los ha
clasificado segun el grado de sospecha en seis categorias (Fig 1)

Corteza fina orfeza ( ez es Enarosamiento
focal

Fig. 1: Diagrama de los diferentes grados de sospecha de afectacion
ganglionar realizado por Bedi DG et al.

Debemos mencionar que la pérdida o reemplazo del hilio vascular es
sumamente especifico de la infiltracion de células tumorales. Sin embargo, este
signo es de aparicion tardia y con escasa sensibilidad diagndstica.

Se ha adoptado la clasificacion de cinco grados de afectacion realizada por
Nariya Cho et al. (2) tratando de hacer un paralelismo con la clasificacion del Bl
RADS (BR) para la mama, incorporando en axila la sigla BRN. (3) (Fig 2)

- BRN1
- BRN2 }

Alto valor predictivo negativo

- BRN3 ———» Indefinido

- BRNA4 Alto valor predictivo positivo
- BRNS5 }
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Clasificacion de Ganglios, aun no considerada en BIRADS 2013
Sugerencia de clasificacion por ultrasonido
Modificado de los estudios de Nariya Cho y de Bedi + Doppler
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Fig. 2: Cuadro en el cual se observa la propuesta de la clasificacion modificada y
adaptada. (BRN) (3)

e Biopsia con aquja fina vs. aguja gruesa:

Cuando se realiza una evaluacién pre operatoria de la axila se podria realizar
una biopsia para certificar los hallazgos altamente predictivos de metastasis
ganglionar, previo a que la paciente sea sometida a cirugia axilar.

Para esto se podria realizar puncién con aguja fina o puncion core con aguja

gruesa.
Ambos procedimientos muestran una baja tasa de morbilidad y bajo porcentaje

de complicaciones.

Conclusioén:

Actualmente la ecografia es el método por imagenes mas adecuado para la

evaluacion axilar.
Los cambios morfolégicos de los ganglios importan mas que el tamafio de los

mismos.
Se describen las distintas categorias de sospecha de acuerdo al espesor de la

cortical.
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El signo més categérico es el reemplazo del hilio y la inversién del flujo.

La suma de hallazgos en los ganglios afectados aumenta el valor predictivo
positivo de la ecografia.

La ecografia axilar permite guiar las punciones bidpsicas que certificarian los
hallazgos de sospecha.
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2 - Tratamiento quirargico

2.a Conducta en pacientes con tratamiento conservador y GC con CTA 0
micrometastasis.

La evidencia actual indica que la linfadenectomia axilar puede ser omitida en
forma segura en las pacientes con CTA o micrometastasis en el GC. Esta
evidencia se basa principalmente en los resultados de 3 estudios
randomizados y prospectivos: NSABP B 32, ACOSOG Z0010 y el IBCSG 23-
01.

En el NSABP B 32 y en el ACOSOG Z0010 se investigaron la presencia de
micrometastasis ocultas en los ganglios centinelas negativos. En el primero
estas se asociaron con una pequefia pero significativa disminucion de la
sobrevida libre de enfermedad y global a los 5 afios, sin embargo se concluy6
gue estas reducciones no tuvieron relevancia clinica.

En el ACOSOG Z0010 se demostr6 que la presencia de micrometastasis no
empeora la sobrevida.

El protocolo IBCSG 23-01 fue disefiado para determinar si la linfadenectomia
axilar es un sobretratamiento en las pacientes con micrometastasis en el GC.
Es un estudio multicéntrico, randomizado fase 3 de no inferioridad en pacientes
con T1-T2 con micrometastasis en el GC a las cuales se les realizé tratamiento
conservador. Las pacientes fueron randomizadas a linfadenectomia axilar o a
GC solo. Con un seguimiento a 5 afios la sobrevida libre de enfermedad fue
igual para las dos ramas. La conclusion de este protocolo fue que para
pacientes con micrometastasis en el GC a las cuales se les realiz cirugia
conservadora mas radioterapia en el volumen mamario (en el 97% de los
casos) y tratamiento adyuvante sistémico (96%) la linfadenectomia axilar no es
necesaria.

En base a la evidencia cientifica actual este consenso considera que la
linfadenectomia axilar puede ser omitida en las pacientes con CTA o
micrometastasis en el GC a las cuales se les realizara tratamiento
conservador.

2.b Conducta en pacientes con mastectomia y GC con células tumorales
aisladas o micrometastasis

En el Memorial Sloan Kettering Cancer Center investigaron la evolucion de 535
pacientes que fueron tratadas con mastectomia o cirugia conservadora a las
cuales por diferentes motivos no se les realiz6 linfadenectomia axilar con 1 o 2
ganglios centinelas positivos. La mayoria eran estadios iniciales, receptores
hormonales positivos, HER2 negativo y con enfermedad ganglionar minima
(919%-93% células tumorales aisladas o micrometastasis).




Consenso sobre Ganglio Centinela positivo en estadios iniciales Cancer de Mama

Las recaidas loco regionales y a distancia, la sobrevida libre de enfermedad y
global fueron iguales para los dos grupos.

En el estudio IBCSG 23-01 un subgrupo de pacientes (9%) fue tratada con
mastectomia y el porcentaje de recidivas loco regionales fue similar que en el
que se realiz6 cirugia conservadora.

Este consenso considera que en las pacientes con cancer de mama
temprano con CTA o micrometastasis a las cuales se les realizara una
mastectomia podria omitirse la linfadenectomia axilar.

2.c Conducta en pacientes con tratamiento conservador y ganglio centinela con
macrometastasis

Luego de la publicacion del protocolo ACOSOG Z0011 en el afio 2011 se
discute la necesidad de efectuar la linfadenectomia axilar en las pacientes con
cancer de mama temprano con 1 o 2 ganglios positivos a las cuales se les
realiza tratamiento conservador y adyuvancia sistémica.

En este protocolo se randomizaron a las pacientes a linfadenectomia axilar o a
ganglio centinela solo.

Los criterios de inclusion fueron:

1. Pacientes con tumores de hasta5 cm (T1y T2)

2. Axila clinicamente negativa

3. Uno o 2 ganglios centinelas positivos

4. Pacientes a las cuales se les realizara cirugia conservadora, radioterapia de
volumen mamario total y tratamiento adyuvante sistémico.

Los primeros resultados del Z0011 demostraron que no existe diferencia en la
sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global en las pacientes con o sin
linfadenectomia axilar.

Con un seguimiento de 9.25 afos los resultados son similares, aunque no
aplicables a:

1.Tumor mayor a 5 cm

2.Axila con ganglios palpables altamente sospechosos.

3.Mas de 2 ganglios centinelas positivos.

4.Extension extranodal de las metéstasis ganglionares.

5.Pacientes a las cuales se les realizara una mastectomia.

6.Pacientes a las cuales se les realizara irradiacion parcial de la mama.
7.Pacientes a las cuales se les indicara neoadyuvancia sistémica.

Este consenso sugiere omitir la linfadenectomia axilar en casos
seleccionados de cancer de mama con axila clinicamente negativa, T1-T2,
con 1 o 2 ganglios centinelas positivos, con tratamiento conservador y
adyuvancia sistémica, que cumplan con los criterios del Z0011.
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2.d Conducta en pacientes con mastectomia y macrometastasis

El estudio ACOSOG Z0011 no incluyé pacientes con mastectomia por lo cual
los resultados del mismo no se pueden extrapolar a estas pacientes.

El AMAROS es un estudio prospectivo randomizado que incluy6 pacientes con
mastectomia con 1 o 2 ganglios centinelas positivos a las cuales se les realizé
radioterapia axilar o linfadenectomia axilar. A pesar que en este estudio no se
demostro beneficio en la sobrevida cuando se realizé la linfadenectomia axilar,
no se pueden sacar conclusiones acerca de la seguridad de la omision de la
linfadenectomia en pacientes con mastectomia y ganglio centinela positivo.

Este consenso considera que segun la evidencia cientifica actual, la
linfadenectomia axilar debe ser el estandar de cuidado en pacientes con
mastectomia y macrometastasis.

En los casos en que el ganglio centinela sea positivo en la biopsia
diferida el equipo actuante puede optar por realizar Radioterapia axilar.
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3 - Ganglio Centinela (GC): Anatomia Patoldgica.

Se considera GC aquel ganglio coloreado y/o que exprese radioactividad o que
haya sido remitido como tal; en este Ultimo caso, se recomienda aclararlo en el
informe.

El mismo se estudia en forma diferida y/o de manera intraoperatoria.

Estudio diferido

Procesamiento macroscépico

Para su procesamiento macroscopico el GC se hemisecciona o se corta en
rodajas de 2-3mm de espesor y se incluye en su totalidad.

Procesamiento histolégico

Todas las rodajas obtenidas en el procesamiento macroscoépico deben ser
incluidas en parafina; se recomienda estudiar una seccion histolégica completa
de cada rodaja con técnica de rutina (coloraciéon con hematoxilina-eosina) y
conservar el resto del material para eventuales estudios adicionales.

En el informe histopatolégico deben constar todos los elementos morfol6gicos
necesarios para estadificar a la paciente segun TNM vigente.

Existen 3 tipos de compromiso ganglionar por células tumorales:

« Las macrometastasis son aquellas metastasis > 2mm y se estadifica
como pN1.

« Las micrometastasis miden > 0,2 mm pero no mas de 2mm y/o estan
constituidas por >200 células y corresponden a la categoria de pN1mi o
pN 1mi (gc).

» Las submicrometastasis o células tumorales aisladas (CTA) tienen un
tamafio < 0,2mm o estan constituidas por < 200 células, son generalmente
detectadas por inmunohistoquimica (IHQ) y se consignan como pNO(i+).
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El tamafio de la metéstasis tumoral esta determinado por la dimensién de
cualquier grupo de células tumorales contiguas. No importa si la misma esta
confinada al ganglio linfatico, se extiende por fuera del ganglio (extensién
extranodal), esta totalmente fuera del ganglio linfatico e invade el tejido
adiposo, o si esta dentro de un linfatico adyacente al ganglio.

Cuando se observan multiples depdsitos tumorales en el ganglio linfatico,
micrometastasis o células tumorales aisladas (CTA), se utiliza el tamafio del
foco contiguo mas grande para clasificarlo. No se utiliza la suma de los
depdsitos tumorales individuales, ni el area en la cual los mismos estan
distribuidos. Cuando la metastasis tumoral induce una reaccion estromal
(desmoplasia), la dimension combinada de las células tumorales y la fibrosis
determina el tamafio de la misma.

Examen intraoperatorio:

En la actualidad no se consideraindispensable el examen intraoperatorio
del mismo. Hay falta de guias estandarizadas para determinar su
realizacion.

De ser considerado necesario el estudio intraoperatorio del GC por el grupo de
trabajo es recomendable la presencia del patélogo en el quiréfano.

En la mayoria de los casos se utiliza la impronta citologica como método para
este estudio intraoperatorio, con el ganglio hemiseccionado o seccionado en
rodajas de 2 - 3 mm de espesor, segun el tamafio del mismo; impronta de
todas las caras de dichas rodajas, con fijacion en alcohol 96° y coloracion con
azul de toluidina. La eleccién de esta metodologia de trabajo se basa en que la
impronta citolégica resulta util para este tipo de estudio y, ademas, preserva el
material. El estudio intraoperatorio también se puede realizar mediante cortes
por congelacion.

Cualquiera sea el método elegido, se aconseja no exceder el nUmero de 3
ganglios para el estudio intraoperatorio.

Es importante aclarar que el estudio intraoperatorio de un GC, como toda
biopsia intraoperatoria, esta sujeto a su confirmacion o no en el estudio
diferido.

Inmunohistoquimica
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No se considera imprescindible la utilizacién rutinaria de inmunohistoquimica
para el estudio del ganglio centinela.

Se la considera un estudio auxiliar, quedando a criterio del patélogo su
utilizacion (duda diagnéstica, carcinomas lobulillares, etc.).
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4 - RADIOTERAPIA

El objetivo del tratamiento locorregional en el estadio temprano del cancer de
mama es el de erradicar la enfermedad microscopica para maximizar el control
locorregional y minimizar la siembra a sitios distantes, y por este medio mejorar
la sobrevida global.

Importantes ensayos randomizados demostraron que la irradiacion ganglionar
postoperatoria luego de cirugia conservadora o mastectomia en pacientes con
ganglios positivos 0 ganglios negativos de alto riesgo no solamente mejora el
control locorregional sino que disminuye las metastasis a distancia con tendencia
al aumento de la sobrevida y un excelente perfil de toxicidad (EBCTCG 2011,
EBCTCG 2014, MA.20 y el EORTC 22922).

Sin embargo, cierto grupo de pacientes con cancer de mama temprano y
ganglios positivos, tienen bajo porcentaje de recurrencia axilar y alto porcentaje
de sobrevida cancer de mama especifica aun so6lo con biopsia del ganglio
centinela, sin vaciamiento axilar por lo que deben evaluarse otros factores de
riesgo clinicos, anatomopatologicos y de perfil molecular.

En un estudio Fase Il randomizado muticéntrico de no inferioridad (EORTC
10981-22023 AMAROS) se analizaron 1425 T1/T2 (hasta 3 cm) con axila
clinicamente negativa y biopsia del ganglio centinela positivo en las que se
compard vaciamiento axilar versus radioterapia axilar. La hipétesis de este
estudio fue evaluar si la radioterapia axilar en al cancer temprano de mama
podria proveer un control local y sobrevida similar a la diseccién axilar con menos
efectos colaterales en mujeres con ganglio centinela positivo. Un 82% de las
pacientes fue tratada con cirugia conservadora. Con una media de seguimiento
de 6,1 afios se obtuvieron similares indices de recurrencia local y sobrevida en
ambos brazos. El linfedema a 5 afios fue significativamente mas frecuente en la
rama de linfadenectomia axilar que en el brazo de radioterapia (23% vs 11%).
En el grupo de pacientes con vaciamiento axilar, un 33% de las pacientes tenia
enfermedad residual en la axila. La Radioterapia axilar incluyé los contenidos de
los tres niveles axilares y de la fosa supraclavicular medial. Es decir, que en
pacientes con cancer de mama inicial T1/T2 NO clinico y ganglio centinela
positivo en las cuales estuviera indicada la diseccion axilar y ésta no se
efectuara, la radioterapia seria una alternativa con similares resultados.

CONCLUSIONES:

1) Silos ganglios de la biopsia del ganglio centinela son negativos o
presentan células tumorales aisladas no se requiere de tratamiento
adicional de la axila.

2) Silos ganglios de la biopsia del ganglio centinela presentan
micrometastasis (< 2 mm) de biologia favorable no se requiere




Consenso sobre Ganglio Centinela positivo en estadios iniciales Cancer de Mama

3)

4)

5)

6)

7

8)

tratamiento adicional de la axila siempre y cuando reciban radioterapia
de todo el volumen mamario y tratamiento sistémico. Algunos centros
de radioterapia incluyen los niveles axilares | y Il en los campos
tangenciales de la mama (tangenciales altos) en pacientes con mayor
riesgo de enfermedad axilar residual.

Si la biopsia del ganglio centinela presentan 1 o 2 ganglios con
macrometastasis, podria evitarse el tratamiento adicional de la axila en
pacientes con muy bajo riesgo de enfermedad axilar residual siempre y
cuando se irradie el volumen mamario y reciban tratamiento sistémico.
Cierta consideracion debe darse en estos casos a la cobertura
intencional de la axila baja, niveles axilares | y Il a incluirse en los
campos tangenciales de la mama (tangenciales altos).

En pacientes con biopsia del ganglio centinela positiva el
tratamiento adicional de la axila (cirugia y/o radioterapia) debe
evaluarse en cada caso en particular en pacientes de alto riesgo de
enfermedad ganglionar residual.
Los factores a considerar para la toma de decisiones incluyen:

= NOmero de ganglios positivos

» Tamafo de las metéstasis ganglionares

= Extension extracapsular

= Tamafio tumoral

= Paciente joven

= Localizacién medial

» Invasion linfovascular

= Alto grado

= Triple negativo

= Alto Score de recurrencia

Si los ganglios de la biopsia del ganglio centinela presentan 3 o
mas ganglios con macrometastasis, se requiere de tratamiento
adicional de la axila.

No deberian extrapolarse los resultados del ACOSOG Z0011 y IBSCSG
23-01 a pacientes que no cumplen con los criterios de elegibilidad de
estos ensayos asi como a pacientes que recibieron tratamientos
diferentes a los de estos estudios.

En pacientes que presentan ganglio centinela positivo en la
mastectomia, la axila debe ser referida a vaciamiento o a radioterapia.
Basado en la evidencia actual, no es apropiada sélo la observacion en
pacientes con ganglio centinela positivo después de mastectomia.

Para irradiar en forma precisa el volumen mamario asi como los
distintos niveles axilares, es imprescindible la utilizacién de
técnicas de radioterapia conformacionales delineando con
precision las areas a tratar.




Consenso sobre Ganglio Centinela positivo en estadios iniciales Cancer de Mama

Conclusiones finales:

No existe en la actualidad claro consenso acerca de las
indicaciones de radioterapia en pacientes con ganglios axilares
clinicamente negativos y 1 a 2 ganglios centinela positivos. Cada
Radiooncdlogo debe decidir cobmo manejar mejor la axila en la era
del ganglio centinela en un contexto multidisciplinario.
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5 - Tratamiento adyuvante sistémico

5.1 Tratamiento Hormonal Adyuvante en Cancer de Mama Ganglio
Centinela Positivo

El tratamiento hormonal adyuvante tiene indicacion en las pacientes
consideradas hormono-dependientes, es decir que presentan receptores
hormonales positivos (RE+RP+/RE+ RP-/ RE-RP+)

e Pacientes Premenopausicas
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El tratamiento adyuvante hormonal en las pacientes premenopausicas es
Tamoxifeno 20 mg / dia durante 5 anos. Distintos ensayos clinicos mostraron
beneficio en extender la adyuvancia hormonal con Tamoxifeno a 10 afos,
disminuyendo la recurrencia y la mortalidad, las pacientes que mas se
benefician con esa indicacion son las que presentan ganglios positivos o
factores adversos patoldgicos (ATLAS - ATTOM)

Se deben hacer algunas consideraciones en el tratamiento adyuvante
hormonal cuando se trata de mujeres jovenes </ = a 35 afios, que mantuvieran
persistencia de niveles altos de estrégenos después de la quimioterapia, que
tuvieran 4 o mas ganglios positivos, G 3 o alto riesgo en las plataformas
gendémicas

En esos casos el tratamiento tendra una extension de 5 afios y la indicacion
sera

Tamoxifeno + Supresién de la Funcion Ovarica (SFO) o Inhibidores de las
Aromatasa + Supresién de la Funcion Ovarica (SFO)

La supresion de la funcion ovarica (SFO) se puede hacer con: Goserelin o
Triptorelin o Leuprolide, y los Inhibidores de las Aromatasas que pueden
emplearse son: Anastrozol 1 mg /dia o Letrozole 2.5 mg /dia o Exemestane 25
mg / dia .

o Pacientes Postmenopausicas

El tratamiento adyuvante hormonal en las pacientes postmenopausicas es
Tamoxifeno 20 mg/ dia de 2 a 3 afios luego swicth o cambio para continuar
con un Inhibidor de las Aromatasas : Anastrozol 1 mg /dia o Letrozole 2.5 mg
/dia o Exemestane 25 mg / dia hasta completar los 5 afios o iniciar el
tratamiento con un Inhibidor de las Aromatasas hasta cumplir los 5 afios , los
participantes de Saint Gallen 2017 recomiendan emplear en pacientes con
cancer de mama axila positiva, alto Kl 67, alto grado tumoral, histologia
lobulillar, Her2+ , inhibidores de las aromatasas .

Hay suficiente informacion que avala el empleo desde el inicid de Inhibidores
de las Aromatasas en las pacientes posmenopausicas durante 5 afios en
relacion al swicth.

Recientemente algunos ensayos y las guias NCCN 17 recomiendan extender
la adyuvancia hormonal a 10 afios en el contexto de lo que llama "Adyuvancia
Extendida” en pacientes posmenopausicas con un Inhibidor de las Aromatasas
hasta completar los 10 afios La extensién del tratamiento con un Inhibidor de
Aromatasa adyuvante a 10 afios muestra de manera significativa, alta tasa de
supervivencia libre de enfermedad y una menor incidencia de cancer de mama
contralateral vs placebo, pero no incrementa la tasa de la supervivencia global.
Por su parte también los asistentes a Saint Gallen 2017 recomiendan la
adyuvancia extendida en pacientes con moderado a alto riesgo de recurrencia
ENlyEI
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5.2 Quimioterapia Adyuvante en Cancer de Mama Ganglio Centinela
Positivo.

Introduccioén

Las pacientes con ganglios positivos son candidatas a quimioterapia adyuvante,
y si el tumor es hormono-dependiente, a la adicion de terapia enddcrina. La
sobreexpresion o amplificacion del HER2 indica el uso de terapia target anti
HER2 al tratamiento adyuvante. Las pacientes con micrometastasis son
consideradas como axila positiva desde el punto de vista del tratamiento
sistémico. Algunas guias (1,2) sugieren gque el score de recurrencia de 21 genes
(OncotypeDX) podria ser considerado en pacientes seleccionadas con uno a tres
ganglios comprometidos para evaluar el beneficio de adicionar quimioterapia a
la terapia hormonal en base a los datos del analisis retrospectivo del SWOG
8814 (3). Otras guias (2) también sugieren la posibilidad de aplicar el score de
recurrencia genomico en enfermedad ganglionar limitada, ej. un ganglio con
micrometéastasis, donde el valor prondstico de la plataforma seria similar al de
pacientes con axila negativa.

La estratificacion de pacientes para el tratamiento se basa inicialmente en la
expresion de receptores hormonales y HER2 y al riesgo de recurrencia segun
caracteristicas anatomopatoldgicas (grado histoloégico, tamafo tumoral e
invasion angiolinfatica) (2)

Quimioterapia adyuvante

Los regimenes mas apropiados cuando se considera quimioterapia adyuvante
estdn basados en antraciclinas y taxanos (4). Los esquemas mas
recomendables son: adriamicina 60 mg/m y ciclofosfamida 600 mg/m cada 21
dias por 4 cursos seguido de paclitaxel 80 mg/m/ semana por 12 semanas 0 su
variante con densidad de dosis de antraciclinas; docetaxel 80 mg/m mas
ciclofosfamida 600 mg/m cada 21 dias por cuatro aplicaciones (TC). Dos
estudios randomizados demostraron el beneficio del régimen de antraciclinas
con paclitaxel secuencial en mujeres con ganglios comprometidos sugiriendo
mejoria en la sobrevida libre de enfermedad y mejoria en la sobrevida global con
la adicion de paclitaxel, este beneficio seria mayor en pacientes con receptores
negativos (5, 6). Algunos estudios muestran beneficio en sobrevida libre de
enfermedad y sobrevida global con la administracion de quimioterapia en dosis
densa en algunos subgrupos de pacientes (7). El régimen TC demostr6 similares
beneficios a antraciclinas y taxanos en pacientes con receptores hormonales
positivos y axila negativa o positiva con 1 a 3 ganglios y fue inferior en pacientes
con mas de 4 ganglios comprometidos y/o receptores hormonales negativos
(8,9). Otros regimenes como CMF mostraron ser equivalentes en sobrevida
global y sobrevida libre de enfemedad a 4 cursos de AC, sim embargo cuando
fue comparado con 6 cursos de antraciclinas fue inferior (10) por lo tanto los
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esquemas que contienen antraciclinas son los preferidos en pacientes axila
positiva (2,10)

HER2 +

Todos los estudios que evaluaron la combinacion de trastuzumab mas
quimioterapia en forma concurrente demostraron mejoria significativa en la
sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global con el uso de trastuzumab en
pacientes HER2 + (11, 12, 13). El tratamiento debe administrarse por un afio,
seis meses son inferiores (14) y dos afios no mostraron mayor beneficio (15). El
estudio BCIRG evalud en pacientes con axila positiva 0 negativa de alto riesgo
la combinacion de antraciclinas vs un régimen sin antraciclinas compuesto por
la combinacion de carboplatino més docetaxel y trastuzumab y no demostrd
diferencias significativas entre ambas ramas con trastuzumab (16) siendo la
toxicidad cardiaca significativamente menor en el régimen sin antraciclinas.

Triple Negativo

En las pacientes con tumores triple negativo y axila positiva la quimioterapia
adyuvante en base a antraciclinas y taxanos es estandar. La incorporacion de
platinos al régimen demostr6 beneficio en neoadyuvancia (16, 17)
fundamentalmente en BRCA mutadas siendo su uso actualmente no
recomendado mas alla de ensayos clinicos.
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Manejo clinico-imagenoldgico-quirurgico para GC+ en estadios iniciales del
cancer de mama
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