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RESUMEN

Introduccién: El cincer de mama representa el 24,5% de los nuevos casos de neoplasias en mujeres de todo el mundo. La quimioterapia
neoadyuvante es una herramienta importante en el tratamiento de esta patologia, permitiendo cirugias menos agresivas en la mama y la
axila, minimizando las secuelas. Objetivo: Analizar la posibilidad de evitar la biopsia del ganglio centinela en pacientes con cdncer de mama,
sometidas a quimioterapia neoadyuvante, con respuesta patolégica completa en el tumor primario y en la axila, tratadas en una institucién
de referencia del nordeste del Brasil. Método: Estudio prospectivo, observacional, de cohorte en pacientes con cdncer de mama, sometidas
a quimioterapia neoadyuvante y operadas en el Hospital Haroldo Juacaba, en el periodo de marzo de 2019 a julio de 2021. Resultados:
Se incluyeron 45 pacientes en el estudio, con una edad media de 52,6 afios, y todos eran mujeres. Tras la quimioterapia neoadyuvante,
nueve pacientes (21,4%) mostraron respuesta patolégica completa en la mamay 17 (40,5%), respuesta patolégica completa en los ganglios
linfiticos. Las pacientes con respuesta completa en la mama presentaron una prevalencia de respuesta completa en el ganglio linftico
20,44 veces mayor que las pacientes que no tuvieron la misma respuesta. Conclusién: La respuesta patolégica completa en la mama a
la quimioterapia neoadyuvante muestra una tendencia a predecir una respuesta patoldgica en los ganglios linfiticos axilares, reforzando
que, con esta condicidn, la biopsia del ganglio linfitico centinela podria evitarse sin causar dafio al control local del cincer de mama.

Palabras clave: neoplasias de la mama; biopsia del ganglio linfético centinela; terapia neoadyuvante.

ABSTRACT

Introduction: Breast cancer represents 24.5% of new cases of cancer in
women worldwide. Neoadjuvant chemotherapy is an important tool in
the treatment of this pathology, allowing less aggressive surgeries at the
breast and axilla, minimizing sequelae. Objective: Analyze the possibility
of avoiding sentinel lymph node biopsy in patients with breast cancer who
have undergone neoadjuvant chemotherapy and who present complete
pathological response at the primary tumor and axilla, treated at a reference
institution in Brazil’s Northeast. Method: Prospective, observational,
cohort study in patients with breast cancer, undergoing neoadjuvant
chemotherapy and operated at the Hospital Haroldo Juagaba, from March
2019 to July 2021. Results: Forty-five female patients were enrolled in the
study, with a mean age of 52.6 years. After neoadjuvant chemotherapy, nine
patients (21.4%) had complete pathologic response at the breast and 17
(40.5%), complete pathologic response at the lymph nodes. Patients with
complete response at the breast had a prevalence of complete response at
lymph node 20.44 times higher than patients who did not have the same
response. Conclusion: The complete pathologic response to neoadjuvant
chemotherapy at the breast shows a tendency to predict the pathologic
response at the axillary lymph nodes, raising the doubt that, with this
condition, sentinel lymph node biopsy could be avoided without causing
harm to the local control of breast cancer.

Key words: breast neoplasms; sentinel lymph node biopsy; neoadjuvant
therapy.

RESUMO

Introdugio: O cincer de mama representa 24,5% dos novos casos de
neoplasias em mulheres no mundo. A quimioterapia neoadjuvante é uma
importante ferramenta no tratamento dessa patologia, possibilita cirurgias
menos agressivas na mama e axila, além de minimizar sequelas. Objetivo:
Analisar a possibilidade de se evitar a realizagio da bidpsia do linfonodo
sentinela em pacientes com cAncer de mama submetidas & quimioterapia
neoadjuvante que apresentem resposta patoldgica completa no tumor
primdrio e na axila, tratadas em uma instituicao de referéncia no Nordeste
brasileiro. Método: Estudo prospectivo, observacional, de coorte em
pacientes com cincer de mama submetidas & quimioterapia neoadjuvante
e operadas no Hospital Haroldo Juagaba, no periodo de marco de 2019
a julho de 2021. Resultados: Foram incluidas no estudo 45 pacientes,
com média de idade de 52,6 anos, sendo todas do sexo feminino. Apés
quimioterapia neoadjuvante, nove pacientes (21,4%) apresentaram resposta
patolégica completa na mama e 17 (40,5%), resposta patolégica completa
nos linfonodos. Os pacientes com resposta completa na mama apresentaram
uma prevaléncia de resposta completa em linfonodo 20,44 vezes superior
aos pacientes que ndo tiveram a mesma resposta. Conclusdo: A resposta
patolégica completa na mama & quimioterapia neoadjuvante mostra uma
tendéncia em predizer uma resposta patolégica nos linfonodos axilares,
refor¢ando que, com essa condigio, a bidpsia do linfonodo sentinela poderia
ser evitada sem causar prejuizos ao controle local do cincer de mama.
Palavras-chave: neoplasias da mama; bidpsia de linfonodo sentinela; terapia
neoadjuvante.
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INTRODUCCION

El cdncer de mama, con cerca de 2300 millones de
casos nuevos estimados en 2020, representando el 24,5%
de los nuevos casos de cdncer en mujeres, estd clasificado
como la principal causa de muerte relacionada a la
neoplasia en el sexo femenino con una estimacién de 684
996 6bitos esperados para el afo 2021, correspondiendo al
15,5% de las muertas por cdncer en mujeres en el mundo'.

En el Brasil, hay una estimacién de 73 610 casos
nuevos de cincer de mama para 2023, que representa una
incidencia de 41,89 casos por cada 100 000 mujeres'. Los
6bitos por cdncer de mama ocupan el primer lugar en el
pais en la mortalidad proporcional por cdncer en mujeres,
correspondiendo al 16,5% del total de decesos en 2022.

Inicialmente indicada en el tratamiento del cdncer
de mama localmente avanzado, la quimioterapia
neoadyuvante, a partir de la década de 1990, pasé a ser
considerada una opcién de tratamiento para el cdncer
de mama operable. En términos de supervivencia global
(8G), al compararse la quimioterapia adyuvante con
la neoadyuvante en el cdncer de mama operable, no
hay diferencias®. Sin embargo, se tiene la posibilidad
de disminuir el volumen tumoral y el compromiso
axilar (downstaging) con el tratamiento neoadyuvante,
aumentando la posibilidad de cirugia conservadora sin
perjuicio a la supervivencia, siendo la respuesta patolégica
completa (pCR) un excelente predictor del pronéstico®®.

En el enfoque axilar de las pacientes con cdncer
de mama, la biopsia del ganglio centinela (BGC) fue
una importante herramienta descrita en 19947. El
estado ganglionar axilar es un factor determinante
en el tratamiento del cdncer de mama y tiene un
poderoso significado como factor prondstico”®. Estudios
aleatorizados demostraron que la BGC refleja con
buena fidelidad la presencia, o ausencia, de metéstasis
axilar; presentando control local, supervivencia libre de
enfermedad (SLE) y SG semejantes al vaciamiento axilar

en pacientes con axila clinicamente negativa®'®.

Estudios como ACOSOG Z1071'"" y AMAROS"
fueron un poco més alld en la defensa de la conservacién
de la axila, con la intencién de evitar la mutilacién
del vaciamiento como sentencia incontestable para
compromiso ganglionar metastdtico de la axila. Los dos
estudios mostraron resultados semejantes en el control
locorregional y en la supervivencia global, al compararse la
BGC asociada a la radioterapia versus el vaciamiento axilar,
en pacientes y situaciones seleccionados, con metdstasis
axilar comprobada''""?.

La conducta patrén en la axila, luego de la quimioterapia
neoadyuvante, fue, por muchos afios, el vaciamiento
axilar'. Sin embargo, Fisher et al.”® observaron que cerca
del 40% de los pacientes con ganglio axilar positivo
presentaban pCR luego de la quimioterapia neoadyuvante,
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y las tasas aumentaban a mds del 70% con el uso de terapia
contra el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico
humano (HER2).

El estudio ACOSOG Z1071" demostré que la BGC
era posible en axilas inicialmente positivas (cN1) que
presentaron resultados negativos luego de la quimioterapia
neoadyuvante. Con tasa de falso negativo aceptable, con
el uso de doble marcacién (colorante y radioisétopo) y
haciendo la reseccién de tres o mds ganglios centinelas
(ycNO), el procedimiento podia ser usado con seguridad
oncolégica aceptable'".

Con el objetivo de volver a la técnica de BGC post
quimioterapia neoadyuvante mds confiable, algunos
1617 reportaron que, marcando el ganglio
sospechoso en el momento de su biopsia pretratamiento
con clip metdlico o semilla de yodo 123 (I'?3) guiada

por ecografia, el indice de falso negativo se volvié mids

autores

aceptable.

Andlisis recientes demostraron que la tasa de
supervivencia estd mds influenciada por la pCR que por
el estado clinico inicial, aun en pacientes con metéstasis
axilar pretratamiento, fortaleciendo el uso de la BGC
postquimioterapia neoadyuvante's.

Mediante este estudio, se intenta correlacionar la
respuesta del tumor primario de mama con la presencia
de metdstasis ganglionar luego de la quimioterapia
neoadyuvante en mujeres tratadas en una institucién de
referencia en el nordeste brasilefio. Se tiene la intencidn,
con la presentacién de estos datos, de contribuir para
la solucién de la cuestién: “;Es posible evitar la BGC
postquimioterapia neoadyuvante en pacientes con pCR
en la mama?”

METODO

Se trata de un estudio prospectivo, observacional,
de cohorte, realizado en el Hospital Haroldo Juagaba,
referencia Norte/Nordeste del pais en el tratamiento
oncolégico, en el perfodo entre marzo de 2019 y julio
de 2021.

La poblacién fue compuesta por 45 mujeres con
diagnéstico de cdncer de mama, inicialmente sin
tratamiento, con axila clinicamente positiva, sometidas a la
quimioterapia neoadyuvante y al tratamiento quirdrgico.
La muestra es no probabilistica por conveniencia y
estd compuesta por todas las pacientes con cdncer de
mama que cumplieron con los criterios de inclusién de
la investigacién descrita a continuacién. Las variables
estudiadas fueron: perfil inmunohistoquimico de los
tumores; citologia de ganglio clinicamente positivo inicial;
respuesta a la quimioterapia neoadyuvante en mama y
ganglios, incluyendo, en este criterio, la respuesta objetiva,
que fue considerada como la adiccién de la respuesta
completa y de la respuesta parcial; positividad del ganglio



centinela; estadificacién clinico pre y post quimioterapia;
coincidencia o no del ganglio clinicamente positivo
prequimioterapia, con clip con el ganglio centinela
resecado durante la investigacidn del ganglio centinela
en la cirugia terapéutica.

Han sido utilizados como criterios de inclusién
mujeres con edades entre 18 y 75 afios con diagndstico
de carcinoma invasor de la mama, tumores mayores
que 2 cm, axila clinicamente positiva, estadificaciones
clinicas T2-T3 y N1-N2, que empezaron el tratamiento
neoadyuvante con quimioterapia con el seguimiento del
Servicio de Mastologia del Hospital Haroldo Juagaba y
aceptaron participar en el estudio por medio de la firma
del Término de Consentimiento Libre e Informado.

Han sido excluidas de la investigacién pacientes con
metdstasis (M1) en el momento del diagnéstico; sometidas
a la biopsia escisional; con cirugfa axilares anteriores; y
ecograffa axilar normal.

Han sido realizadas punciones aspirativas bajo efecto
de anestesia local, xilocaina al 4%, guiada por ecografia,
con colocacién de clip metdlico en el ganglio axilar
clinicamente sospechoso, palpable, y andlisis citolégico con
investigacién de células neopldsicas antes de la realizacion
de la quimioterapia neoadyuvante. Las pacientes fueron
acompanadas y examinadas periédicamente durante la
quimioterapia, con el andlisis clinico de respuesta del
tumor al tratamiento.

Luego de la conclusién de la quimioterapia
neoadyuvante, las pacientes fueron sometidas al
procedimiento quirdrgico, radical o conservador, de
la mama y axila, basado en indicaciones clinicas, con
enfoque axilar y andlisis anatomopatoldgico de la muestra,
proporcionando datos mds precisos sobre la respuesta de
la enfermedad al tratamiento quimioterdpico.

Para validar la confiabilidad del método
postquimioterapia neoadyuvante, se usé la doble
marcacién para investigacién del ganglio centinela,
realizando inyeccién intradérmica de 0,8 ml del
radiofdrmaco fitato marcado con tecnecio-99, dosis
de 29,6 MBq (0,8 mCi) y de 0,5 ml de azul patente,
periareolar, en los cuatro puntos cardinales de la mama
afectada. El ganglio centinela fue ubicado con la ayuda
de una sonda de deteccién de radiacién gamma (probe)
e identificacién visual, retirado y enviado al patélogo,
siendo, entonces, cortado de manera seriada y longitudinal
en partes de 2 mm a lo largo de su mayor eje, sometiendo
todas las fracciones al examen histolégico y verificando,
en el transcurso del proceso, la presencia del clip metlico.

Fueron respetados todos los principios éticos y las
directrices y normas necesarias, y se siguié estrictamente
la Resolucién n.c 466/12 del Consejo Nacional de Salud
(CNS)"¥, observando la dignidad de la persona humana y
proporcionando la debida proteccién en la participacién
en investigaciones cientificas. Asimismo, se cumplid
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con la bioética en la esfera colectiva e individual de cada
participante, respetando la autonomia, no maleficencia,
beneficencia, justicia y equidad, anhelando garantizar
los derechos y deberes en la realizacidn del estudio como
preconiza la comunidad cientifica.

Los datos fueron recolectados después de la aprobacién
por parte del Comité de Etica en Investigacién de
la Universidad Federal do Ceard, Pré-Reitoria de
Pesquisa (CEP/UFC/Propesq), y por el CEP del
Instituto do Cancer do Ceard (ICC), Hospital Haroldo
Juagaba, bajo el nimero de registro 3.227.730 (CAAE:
09507218.4.0000.5054).

Las informaciones y datos obtenidos en la historia
clinica de los pacientes tuvieron como destino solamente
fines cientificos, habiendo sido garantizado el sigilo. Los
datos fueron procesados en una hoja de cdlculo estdndar
en Microsoft Excely exportados hacia el software Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS), en el cual fueron
realizados los andlisis adoptando un intervalo de confianza
del 95%.

Ademis, los datos fueron expresados en forma de
frecuencia absoluta y porcentual. Las frecuencias de
respuesta objetiva y completa a la neoadyuvancia en mama
y ganglios fueron asociadas a las demds caracteristicas
clinicas por medio de las pruebas chi cuadrado de Pearson
o exacto de Fisher.

RESULTADOS

La presente muestra estd compuesta por 45 pacientes
con cdncer de mama. La edad promedio fue de 52,6 £12,5
afios, variando de 26 a 74 afos, con 30 pacientes (66,7%)
con edad superior a los 45 afos. La estadificacion T més
prevalente fue el T3 (n=27; 60%) y la estadificacién N mds
predominante el N1 (n=32;71,1%). La inmunoexpresién
para receptor de estrégeno fue observada en 25 pacientes
(55,6%), receptor de progesterona en 24 (53,3%) y
HER?2 en ocho (17,8%). La mayor parte de las pacientes
presentaba fenotipo luminal B (n=22; 48,9%), y 17
pacientes (37,8%) presentaban tumores triple negativos.
El grado tumoral mds prevalente fue el IT (n=27; 67,5%),
en cinco pacientes (11,11%) de la muestra no fue definido
el grado tumoral. Se verificé la invasién linfovascular en
cuatro pacientes (9,8%) y ninguna paciente presentd
invasién perineural; en cuatro pacientes de la muestra
total no fue definida por el anélisis anatomopatolégico la
presencia o ausencia de invasion linfovascular y de invasién
perineural. Cuarenta y dos pacientes fueron sometidas a la
realizacién dela BGC, de las cuales 38 (90,4%) presentaron
el clip posicionado en el ganglio centinela. Tres pacientes
(6,6%) de la muestra inicial de 45 no realizaron la BGC,
una de ellas (2,2%) perdié el seguimiento y dos de ellas
(4,4%) presentaron progresion de enfermedad sistémica.
Todas las 45 pacientes que presentaban axila clinicamente
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positiva (N1 o N2) fueron sometidas a la puncién
aspirativa por aguja delgada (PAAF) y el andlisis citol6gico
del ganglio axilar sospechoso de compromiso; 30 (66,6%)
presentaron resultado positivo para investigacidon de
células neopldsicas, diez (22,2%) presentaron ausencia
de células neopldsicas y cinco (11,1%) tuvieron como
resultado muestra no satisfactoria (Figura 1).

Pacientes T2/T3-N1/N2
n=45

PAAF + marcacién (USG) +

L— clip —
PAAF(+) PAAF(-)/ins
n=30 \ n=15
Quimioterapia
neoadyuvante
Respuesta parcial
RcC (mama) de la enfermedad Enfermedad estable
n=17 (mama) (mama)
n=11 n=14
Sin pCR n=8 Con pCR n=9
Mt/Qdt Mt/Qdt
+BGC —> | +Esvaz
BGC(+) BGC(-)
n=1 n=8

Figura 1. Diagrama de flujo de las pacientes en la investigacion
Leyendas: PAAF = puncién aspirativa por aguja delgada; USG = ecografia; Ins
= material no satisfactorio; RcC = respuesta clinica completa; pCR = respuesta
patoldgica completa; Mt = mastectomia; Qdt = cuadrantectomia; BGC = biopsia
del ganglio centinela; Esvaz = vaciamiento axilar.

La mayor parte de las pacientes presentd, en la mama,
respuesta patoldgica parcial (n=19; 45,2%), seguida de
enfermedad estable (n=14; 31,13%), y pCR (n=9; 21,4%).
En el examen clinico, postquimioterapia neoadyuvante y
prequirurgico, 17 pacientes presentaban respuesta clinica

completa (RcC), de las cuales, como fue mencionado,
solo nueve tuvieron correlacién con pCR en la mama.
Ninguna paciente presentd progresién de enfermedad
en mama. En ganglios, la mayor parte de las pacientes
presenté pCR (n=17; 40,5%), seguido de enfermedad
estable (n=13; 31,0%), progresion de enfermedad (n=8;
17,8%) y respuesta patoldgica parcial (n=4; 9,5%). La tasa
de pCR fue significantemente mayor en el ganglio que en
la mama (p<0,001) (Tabla 1).

En los tumores triple negativos, la mayor parte de las
respuestas patolégicas en mama fue enfermedad estable
(n=7; 43,8%) y, en ganglio, las pCR (n=7; 41,2%). Sin
embargo, no hubo diferencia significativa en el perfil
de respuesta patoldgica de mama y de ganglio en estas
pacientes (p=0,188) (Tabla 1).

Las pacientes con los pCR en mama presentaron
una tasa de pCR en ganglio 20,44 veces superior
(IC95%=2,23-187,69) que las pacientes que no tuvieron
pCR en mama (p=0,002) (Tabla 2).

Edad (p=0,161), estadificacién T (p=0,537) y
N (p=0,862), expresién para receptor de estrégeno
(p=0,483), receptor de progesterona (p=0,591), fenotipo
(p=0,588), grado tumoral (p=0,415) y presencia de
invasién linfovascular (p=0,838) no fueron asociados a
la respuesta patolégica en mama. Sin embargo, pacientes
con positividad para HER2 presentaron una tasa de pCR
en mama 12,50 veces mayor (1C95%=2,13-73,47) que
pacientes que presentaban negatividad para esta proteina

(p=0,006) (Tabla 3).

Tabla 2. Influencia de la respuesta terapéutica en tumor primario en
la respuesta terapéutica en cadena ganglionar de mujeres con cadncer
de mama sometidas a la quimioterapia neoadyuvante
RC mama
No Si p-valor
RC ganglio
No 24 (72,7%)*
Si 9 (27,3%)
Leyendas: RC = respuesta completa.

(*) p<0,05, prueba exacta de Fisher o chi cuadrado de Pearson.
Nota: Los datos fueron expresados en forma de frecuencia absoluta y porcentual.

1(11,1%)
8 (88,9%)*

0,002

Tabla 1. Perfil de respuesta terapéutica en tumor primario y cadena ganglionar de mujeres con cdncer de mama o céncer de mama triple

negativo sometidas a la quimioterapia neoadyuvante

Mama Ganglio

Respuesta terapéutica

RC 9 (21,4%) 17 (40,5%)*
RP 19 (45,2%)* 4 (9,5%)
DE 14 (31,1%) 13 (31,0%)
PD 0 (0,0%) 8 (17,8%)

Triple negativos

p-valor Mama Ganglio p-valor

<0,001 3 (18,8%)
6 (37,5%)
7 (43,8%)
0 (0,0%)

7 (41,2%)
4 (23,5%)
4 (23,5%)
2 (11,8%)

0,188

Leyendas: RC = respuesta completa; RP = respuesta parcial; DE = enfermedad estable; PD = progresién de enfermedad.

(*) p<0,05, prueba exacta de Fisher o chi cuadrado de Pearson.
Nota: Los datos fueron expresados en forma de frecuencia absoluta y porcentual.
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Tabla 3. Indicadores de respuesta terapéutica completa en tumor primario y cadena ganglionar de mujeres con céncer de mama sometidas
a la quimioterapia neoadyuvante

RC mama RC ganglio
No si p-Valor No si p-Valor
Edad
Hasta 45 aros 10 (30,3%) 5 (55,6%) 0,161 8 (32,0%) 6 (35,3%) 0,824
Més de 45 anos 23 (69,7%) 4 (44,4%) 17 (68,0%) 11 (64,7%)
T
T2 11 (33,3%) 4 (44,4%) 0,537 8 (32,0%) 7 (41,2%) 0,542
T3 22 (66,7%) 5 (55,6%) 17 (68,0%) 10 (58,8%)
N
N1 23 (69,7%) 6 (66,7%) 0,862 18 (72,0%) 12 (70,6%) 0,921
N2 10 (30,3%) 3 (33,3%) 7 (28,0%) 5 (29,4%)
RE
No 14 (42,4%) 5 (55,6%) 0,483 10 (40,0%) 9 (52,9%) 0,408
Si 19 (57,6%) 4 (44,4%) 15 (60,0%) 8 (47,1%)
RP
No 15 (45,5%) 5 (55,6%) 0,591 12 (48,0%) 8 (47 1%) 0,952
Si 18 (54,5%) 4 (44,4%) 13 (52,0%) 9 (52,9%)
HER2
No 30 (90,9%)* 4 (44,4%) 0,006 25 (100,0%)* 10 (58,8%) <0,001
Si 3 (9,1%) 5 (55,6%)* 0 (0,0%) 7 (41,2%)*
Fenotipo
Luminal A 3 (9,1%) 0 (0,0%) 0,588 3 (12,0%) 0 (0,0%) 0,313
Luminal B 16 (48,5%) 5 (55,6%) 12 (48,0%) 9 (52,9%)
HER2 + 1(3,0%) 1(11,1%) 0 (0,0%) 1(5,9%)
Triple negativo 13(39,4%) 3 (33,3%) 10 (40,0%) 7 (41,2%)
Grado tumoral
I 4 (13,8%) 0 (0,0%) 0,415 4 (18,2%) 0 (0,0%) 0,189
I 19 (65,5%) 7 (87,5%) 13 (59,1%) 12 (80,0%)
i 6 (20,7%) 1(12,5%) 5 (22,7%) 3 (20,0%)
ILV
No 27 (90,0%) 7 (87,5%) 0,838 20 (87,0%) 14 (93,3%) 0,531
Si 3 (10,0%) 1(12,5%) 3 (13,0%) 1(6,7%)

Leyendas: RC = respuesta completa; T = tamano del tumor; N = ganglio; RE = receptor de estrogeno; RP = receptor de progesterona: HER2 = factor de crecimiento

epidérmico humano receptor 2; ILV = invasién linfovascular.
(*) p<0,05 = prueba exacta de Fisher o chi cuadrado de Pearson.

Nota: Los datos fueron expresados en forma de frecuencia absoluta y porcentual.

Respecto a los ganglios, edad (p=0,824), estadificacion
T (p=0,542) y N (p=0,921), expresién para receptor de
estrégeno (p=0,408), receptor de progesterona (p=0,952),
fenotipo (p=0,313), grado tumoral (p=0,189) y presencia
de invasién linfovascular (p=0,531) no fueron asociados
a la respuesta patoldgica en axila. Sin embargo, pacientes
con positividad para HER2 presentaron una tasa de pCR
en ganglio 36,43 veces mayor (I1C95%=1,90-697,60) que
pacientes que presentaron negatividad para esta proteina

(p<0,001) (Tabla 3).

Ninguna de las variables estudiadas influyé
significantemente la tasa de pCR en la mama, sin embargo,
respecto a los ganglios, a pesar de la edad (p=0,661), la
estadificacién T (p=0,262) y N (p=0,327), la expresion
para receptor de progesterona (p=0,204), el fenotipo
(p=0,085), el grado tumoral (p=0,056) y la presencia
de invasién linfovascular (p=0,823) haber mostrado
asociacién significante con la respuesta patoldgica en
ganglio, pacientes con positividad para HER2 presentaron
una tasa de respuesta patolégica objetiva en ganglio 17,73
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veces mayor (1C95%=1,03-334,50) que los pacientes que
presentaban negatividad para esta proteina (p=0,011),
y pacientes negativos para RE presentaron una tasa de
respuesta patoldgica objetiva en ganglio 4,36 veces mayor
(IC95%=1,16-16,32) que pacientes con la expresién de
este receptor (Tabla 4).

En los tumores triple negativos, ninguna de las
variables estudiadas presentd asociacién significante con
la pCR u objetiva en mama o ganglios.

DISCUSION

El enfoque quirtrgico del cdncer de mama viene
pasando por un no escalonamiento. En un inicio, se

tenfa la mastectomia radical de Halsted***', que consistia
en la exéresis total de la mama, musculatura pectoral y
cadenas ganglionares axilares. Luego, se llegd a Patey y
Dyson?, con la conservacion de los musculos pectorales.
Se evolucioné con la cirugia conservadora mamaria de
Veronesi et al.. En la axila, la regla era el vaciamiento
ganglionar axilar hasta, mds recientemente, con Giuliano
et al’, la llegada de la BGC, que, a pesar de ser menos
invasivo, todavia puede causar secuelas®.

La afectacién ganglionar axilar metastdtica es uno de
los principales factores prondsticos en el cdncer de mama.
Esta informacién puede ser obtenida con la investigacion
del ganglio centinela o con el vaciamiento axilar. Los dos
procedimientos, aunque con proporciones diferentes, son

Tabla 4. Indicadores de respuesta terapéutica objetiva (respuesta completa o respuesta parcial) en fumor primario y cadena ganglionar de

mujeres con cdncer de mama sometidas a la quimioterapia neoadyuvante

Respuesta objetiva mama
No Si
Edad
Hasta 45 anos
Mas de 45 anos

3 (23,1%)
10 (76,9%)

12 (41,4%)
17 (58,6%)

T

T2 6 (46,2%) 9 (31,0%)

T3 7 (53,8%) 20 (69,0%)
N

N1 7 (53,8%) 22 (75,9%)

N2 6 (46,2%) 7 (24,1%)
RE

No 6 (46,2%) 13 (44,8%)

Si 7 (53,8%) 16 (55,2%)
RP

No 7 (53,8%) 13 (44,8%)

Si 6 (46,2%) 16 (55,2%)
HER2

No 12 (92,3%) 22 (75,9%)

Si 1(7,7%) 7 (24,1%)
Fenotipo

Luminal A 2 (15,4%) 1 (3,4%)

Luminal B 5 (38,5%) 16 (55,2%)

HER2 + 0 (0,0%) 2 (6,9%)

Triple negativo 6 (46,2%) 10 (34,5%)
Grado tumoral
| 2 (18,2%)
[ 6 (54,5%)

I 3 (27,3%)

2 (7,7%)
20 (76,9%)
4 (15,4%)

ILvV
No 10 (90,9%) 24 (88,9%)
Si 1(9,1%) 3(11,1%)

Respuesta objetiva ganglio

p-Valor No si p-Valor

0,252 7 (36,8%) 7 (30,4%) 0,661
12 (63,2%) 16 (69,6%)

0,344 5 (26,3%) 10 (43,5%) 0,292
14 (73,7%) 13 (56,5%)

0.154 15 (78,9%) 15 (65,2%) 0,327
4(21,1%) 8 (34,8%)

0,936 5 (26,3%) 14 (60,9%)* 0,025
14 (73,7%)* 9 (39,1%)

0,588 7 (36,8%) 13 (56,5%) 0,204
12 (63,2%) 10 (43,5%)

0,210 19 (100,0%)* 16 (69,6%) 0,011
0 (0,0%) 7 (30,4%)*

0,320 3 (15,8%) 0 (0,0%) 0,085
11 (57,9%) 10 (43,5%)

0 (0,0%) 1 (4,3%)

5 (26,3%) 12 (52,2%)

0,384 4 (23,5%) 0 (0,0%) 0,056
9 (52,9%) 16 (80,0%)
4 (23,5%) 4 (20,0%)

0,854 15 (88,2%) 19 (90,5%) 0,823

2 (11,8%) 2 (9,5%)

Leyendas: T = tamano del tumor; N = ganglio; RE = receptor de estrégeno; RP = receptor de progesterona: HER2 = factor de crecimiento epidérmico humano

receptor 2; ILV = invasi6n linfovascular.
(*) p<0,05 = prueba exacta de Fisher o chi cuadrado de Pearson.
Nota: Los datos fueron expresados en forma de frecuencia absoluta y porcentual.
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pasibles de presentar efectos adversos, como linfedema,
hematoma, seroma e infecciones®**?.

Con el creciente uso de la quimioterapia neoadyuvante,
el perfil de tratamiento viene cambiando y surgen
nuevas informaciones sobre el comportamiento de la
enfermedad. Estudios recientes demostraron que la tasa de
supervivencia estd mds influenciada por la pCR que por el
estado clinico inicial, incluso en pacientes que presentaban

ganglios axilares positivos antes del tratamiento'®.

El estudio ACOSOG Z1071" mostré que es viable
la realizacién de la BGC en axilas que inicialmente
eran clinicamente positivas (cN1) e hicieron negativa la
postquimioterapia neoadyuvante (ycNO)'"132728,

En esta investigacién, se observé una posible
correlacién entre la respuesta del tumor primario de la
mama a la quimioterapia neoadyuvante y la presencia de
metdstasis en ganglios axilares luego de este tratamiento.

Pacientes con pCR en mama, en este estudio,
presentaron una tasa de pCR en ganglio 20,44 veces
superior a aquella en pacientes que no tuvieron la misma
respuesta en la mama. La informacién obtenida en este
andlisis lleva a la deduccidn que, si ocurre una respuesta
patoldgica en la mama, la BGC tiene alta probabilidad
de ser negativa, pudiendo asi ser evitada, asi como sus
posibles secuelas y efectos adversos, sin interferencia
en el tratamiento sistémico y en el control local de la
enfermedad.

En el presente estudio, se verificé la posibilidad de
existir otros factores relacionados a la respuesta de la
enfermedad axilar a la quimioterapia neoadyuvante,
siendo analizados: edad, tamafo del tumor (T),
compromiso axilar (N), expresién para receptor de
progesterona, receptor de estrogeno, HER2, fenotipo
(subtipo molecular), grado tumoral y presencia de invasién
linfovascular.

Entre las variables estudiadas, la positividad para
HER?2 present6 una fuerte asociacién con la pCR en
ganglios axilares, siendo 36,43 veces mayor con su
presencia. La positividad para HER2 también tuvo
expresion en la tasa de pCR en la mama, presentdndose
12,50 veces mayor que en tumores HER2 negativos.
La ausencia del receptor de estrégeno fue otro aspecto
que interfirid en la tasa de respuesta patoldgica objetiva
en ganglio, siendo 4,36 veces mayor en pacientes sin la
expresion de este receptor.

Estudios publicados anteriormente'®*-*® mostraron
que pacientes con tumores triple negativos y HER2
positivos, con axilas clinicamente negativas en la
presentacién (cNO), que tuvieron pCR en la mama,
postquimioterapia neoadyuvante, presentaron una
tasa baja de positividad en la BGC (<2%), sugiriendo,

para estas dos clases tumorales, una correlacién entre

Ganglio Centinela luego de la Quimioterapia en el Cancer de Mama

RpC postquimioterapia neoadyuvante en la mama y
negatividad para metdstasis en la investigacién de la BGC.

En los tumores triple negativos de la investigacién,
ninguna de las variables estudiadas presenté asociacion
significante con la pCR u objetiva en mama o ganglios, no
coincidiendo con los datos publicados en otros trabajos.

En la literatura, hay pocos marcadores tumorales
aislados que son predictivos de pCR. Sin embargo, se
verificé que la expresién tumoral de HER2, cuando estd
asociada a la terapia de trastuzumabe y a la quimioterapia
neoadyuvante, alcanza una tasa del 65% de pCR?. La
ausencia de expresién de estrégeno es otro marcador
descrito, asociado a la tasa de pCR*. Ambos factores
influyen en la tasa de pCR y estdn de acuerdo con los
datos encontrados en esta investigacion.

Para verificar la asociacién del N1 clinico con el
ganglio centinela postquimioterapia neoadyuvante, se
observé si el ganglio centinela resecado contenia el clip
metdlico posicionado antes de la quimioterapia, guiado
por ecografia, en el mismo momento de la realizacién de
la PAAE Como resultado, el ganglio centinela contenia
el clip metdlico en el 90,47% de los casos analizados.
La situacién de no encontrar el clip metdlico durante
el procedimiento de la BGC puede ser atribuida al
tiempo transcurrido de la quimioterapia y su posible
desplazamiento, estadistica semejante a la encontrada en
la literatura'”-233,

La PAAF vy el andlisis citoldgico para la deteccion de
células neopldsicas en el N1 clinico obtuvieron una tasa
de positividad del 68,8%. Todas las PAAF de los ganglios
axilares sospechosos de afectacién neopldsica fueron
guiados por ecografia.

En el estudio acerca de la existencia de correlacién
entre ReC y pCR, se encontré una tasa de concordancia
en el 52,9% solamente.

A partir de los datos obtenidos, relacionados al tipo
tumoral y a la repuesta a la quimioterapia neoadyuvante,
pueden ser seleccionadas situaciones en las que la
investigacion del ganglio centinela tiende a ser negativa
y, por consiguiente, predecir la ausencia de enfermedad
metastdtica axilar adicional, que posibilita, en estas
situaciones, evitar el procedimiento de la BGC y sus

secuelas'®?.

CONCLUSION

En el presente estudio, la respuesta patolédgica en la
mama, la presencia de la proteina HER2 y la ausencia
del receptor de estrégeno en el tumor primario muestran
efectos en predecir una buena respuesta axilar a la
quimioterapia neoadyuvante en pacientes virgenes de
tratamiento, con estadificaciones clinicas T2-T3/N1-N2.
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Otros factores analizados como edad, estadificacién
T y N inicial, expresidén para receptor de progesterona,
Ki-67, subtipos moleculares, grado tumoral y presencia
de invasién linfovascular no mostraron efectos en la
prediccién de repuesta axilar a la quimioterapia.

La ReC tuvo una baja correlacién con la pCR, no siendo
posible, de esta manera, orientar ninguna tendencia sobre
el enfoque quirtrgico axilar. Aisladamente, la pCR en la
mama fue el principal factor relacionado a la investigacion
negativa para metdstasis axilar en ganglio centinela.

El estudio, limitado por el tamafio de la muestra,
no responde al cuestionamiento inicial, pero refuerza la
pregunta: “;Es posible evitar la BGC postquimioterapia
neoadyuvante en pacientes con pCR en la mama?”

La investigacién también proporcioné datos
relacionados a la predicciéon de pCR en la mama y axila.

Son necesarios estudios con muestras mds grandes,
estadisticamente significativas, y el seguimiento de este
grupo de pacientes por un periodo mayor para evaluacion
de recidiva local, SLE, SG y otros desenlaces.
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