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Linfadenectomia axilar completa frente observacion en pacientes
con micrometastasis en el ganglio centinela por neoplasia de
mama. Resultados preliminares del ensayo clinico multicéntrico
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RESUMEN

Objetivo: Conocer la supervivencia, control o recidiva de
la enfermedad, y calidad de vida de las pacientes con micro-
metéstasis en el ganglio centinela no sometidas a vaciamiento
axilar.

Pacientes y método: Un ensayo clinico prospectivo aleato-
rizado en dos brazos, uno con pacientes con micrometéstasis en
el ganglio centinela que serfan sometidas a observacion clinica y
otro brazo similar pero con linfadenectomia en un segundo
tiempo quirtrgico. Las pacientes serian seguidas detalladamente
durante cinco afios. La muestra constaria de 176 pacientes por
brazo (total 352) para conseguir solidez estadistica.

Resultados: Hasta el momento se han incluido 120 pa-
cientes (cabe decir que el estudio se mantiene activo). Descon-
tando los abandonos (7 en el grupo control y 2 en el experi-
mental) permanecen en el estudio 54 en la rama control y 57
en la experimental. En el grupo control se encontraron 8 va-
ciados positivos (7 de ellos presentaban Ginicamente un segun-
do ganglio afectado), mientras que en el grupo experimental
apareci6 una recidiva axilar local (por palpacion, siendo el tni-
co ganglio afectado en la linfadenectomia). La paciente se en-
cuentra en la actualidad libre de enfermedad.

Estudio parcialmente financiado por la Agencia de Evaluacion de Tecnolo-
gfas e Investigacion Médica de Catalufia. 048/13/2000AATRM.
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El estudio no ha terminado. El tiempo méximo de segui-
miento es de 47 meses, insuficiente para concluir. Queda sin
embargo, abierto, pues consideramos que la pregunta plantea-
da sigue siendo todavia de actualidad.

Palabras clave: Ganglio centinela. Micrometastasis. Cancer
de mama. Ensayo clinico aletorizado multicéntrico.

ABSTRACT

Objective: To asses the impact of SN technique on the
wellbeing and performance status of breast cancer patients,
specifically targeting the finding of axillary micrometastatic dis-
ease.

Patients and method: To achieve such objective, a ran-
domized prospective clinical trial was devised with two arms. In
one arm, patients with SN micrometastases are the subject of
plain clinical follow-up (experimental arm). In the other arm, pa-
tients are submited for second-sugery completion ALND (con-
trol arm). All patients are intended for a five-year follow-up peri-
od, and the accrual goal is 176 patients per arm (352 overall).

Results: The study is still in the accrual phase. Up until
now, 120 patients have been entered. There have been 7
withdrawals in the control group and 2 in the experimental
group. 54 patients are being followed in the control arm, and
57 in the study arm. In the control arm, 8 completion ALND
turned out positive, in seven only with one additional (non-sen-
tinel) lymph-node metastasis. In the study arm, one axillary re-
currence has been observed in a single lymph-node, one year
after primary surgery. Two years after completion ALND, the
patient is free of disease.
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This is a still ongoing study. A maximum follow-up period
of 47 months is obviously not enough to draw solid conclu-
sions. It will be open for further accrual as the proposed ques-
tion is still in need of a definite answer.

Key words: Sentinel node. Micrometastases. Breast cancer.
Randomized prospective clinical trial.

INTRODUCCION

En el tratamiento quirtdrgico del cancer de mama, la lin-
fadenectomia axilar total proporciona importante informa-
cién prondstica, sobre la que se basan las decisiones de tra-
tamiento complementario (radioterapia y quimioterapia).
Sin embargo, la diseccién axilar no queda exenta de com-
plicaciones que merman la calidad de vida de las pacientes.

El ganglio centinela (GC) es aquel ganglio que recibe el
flujo linfético directamente de un tumor sélido invasor, flu-
jo que luego progresa hacia ganglios linfaticos secundarios
y terciarios. A pesar de que anatémicamente el sistema lin-
fatico constituye una red vascular mds o menos compleja,
desde el punto de vista funcional se produce un determina-
do orden direccional en el flujo tumoral eferente que se tra-
duce en una “progresion ordenada” de las metdstasis linfati-
cas tumorales cuando se inicia la invasion a distancia (1).

En la actualidad, estd aceptado que el estudio anato-
mopatolégico del ganglio centinela aporta la misma in-
formacion prondstica que la linfadenectomia axilar total
(2). Ademas, la utilizacion de esta técnica conduce a un
aumento en la deteccion de micrometastasis, con la con-
siguiente mejora en la estadificacion (3,4). Por otro lado,
la presencia de micrometéstasis en el ganglio centinela en
tumores pequefios (T1 o en tumores inferiores a 3 centi-
metros de didmetro) no se acompafia generalmente de
afectacion del resto de ganglios axilares (5,6).

La hipdtesis que se planted en esta investigacion era que,
en estadios iniciales de la enfermedad, la deteccion de mi-
crometastasis en el ganglio centinela mediante su linfade-
nectomia selectiva podia aportar igual o mejor informacién
prondstica que la linfadenectomia axilar total, sin que ello
condicionase un decremento en los pardmetros de salud de
las pacientes, entendiendo como tales el control o recidiva
de la enfermedad y la supervivencia, y sin embargo, podia
mejorar su calidad de vida ya que no se producen los efec-
tos indeseables de la diseccion axilar completa.

De esta manera el objetivo principal del estudio fue co-
nocer la supervivencia, control o recidiva de la enfermedad,
y calidad de vida de las pacientes con micrometastasis en el
ganglio centinela no sometidas a vaciamiento axilar.

PACIENTES Y METODO

Se diseiid un ensayo clinico prospectivo aleatorizado
en dos brazos, uno con pacientes portadoras de microme-
tastasis en el ganglio centinela que serian sometidas a ob-
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servacion clinica (grupo experimental) y otro brazo simi-
lar pero con linfadenectomia en un segundo tiempo qui-
rurgico (grupo control). Ambos brazos reciben tratamien-
to sistémico adyuvante postquirtrgico. Las pacientes son
seguidas detalladamente durante cinco afios (Fig. 1).

Paciente
Criterios inclusién
Consentimiento

Estratificacion
media tumoral:
| <1lcm

>2cm

GRUPO GRUPO
CONTROL EXPERIMENTAL
(VAX) (OBSERVACION)

Quimioterapia
Seguimiento de 5 afos

Supervivencia global
Supervivencia libre enfermedad

Fig. 1. Procedimiento del estudio.

Para valorar la calidad de vida de las pacientes se estu-
di6 la morbilidad postquirtrgica a medio plazo: pardme-
tros sobre morbilidad en la extremidad superior ipsilate-
ral, a los 3 meses y 1 afio, como inflamacién de la
extremidad superior (medida de la circunferencia del bra-
70, antebrazo y mano en comparacién a medidas prequi-
rirgicas: medidas a 15 cm por encima, 10 cm por debajo
del epicéndilo lateral y en la primera comisura de la
mano), edema/linfedema subjetivo (comparacién con la
extremidad contralateral, grados nulo, leve, moderado y
severo), dolor (escala de 0 a 10), efecto sobre la fuerza o
balance muscular de la extremidad (escala 0 a 5), efecto
sobre la movilidad de la articulacion del hombro (escala
de 0 a 3), efecto sobre la sensibilidad cutdnea segtin gra-
do de sensibilidad (parestesia, disestesia) en las diferen-
tes regiones y efectos sobre la actividad de la vida diaria.

El objetivo de reclutamiento final es de 176 pacientes
por brazo (total 352) para conseguir solidez estadistica,
con los siguientes pardmetros prefijados: probabilidad de
cometer un error de tipo I un valor de a de 0,05 (bilate-
ral) y de cometer un error de tipo II un valor de 3 de 0,20.

Para alcanzar esta cifra se propuso un periodo de re-
clutamiento de las pacientes de 3 afos, a la vez que la
participacion de multiples centros en el estudio.

El estudio se presentd en el afio 2000 a la Agencia de
Evaluacién de Tecnologias Médicas de Catalufia que re-
solvié otorgar ayuda para su financiacién durante los 3
primeros afios. Sin embargo, la aprobacion de los Comi-
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tés de Investigacién y Etica de los primeros centros que
formaron el grupo no llegd hasta 2001, por lo que la pri-
mera paciente reclutada fue en enero de 2002.

Ya iniciado el periodo de reclutamiento se consider6
oportuno realizar dos modificaciones en el protocolo de
estudio inicial: en primer lugar la recomendacion de la
ecografia axilar previa para obviar la no migracion del
trazador en la linfogammagrafia y la posibilidad de resul-
tados falsos negativos del ganglio centinela debido a blo-
queo adenopatico y en segundo lugar, no incluir casos de
células tumorales aisladas en el ganglio centinela (grupos
de células de tamafio inferior a 0,2 mm), a partir de la re-
definicion del TNM para cancer de mama del 2002 (7).

RESULTADOS

Hasta el momento 120 pacientes han dado su consenti-
miento para participar en el estudio en 15 centros. Cabe
decir que el estudio se mantiene activo y en estos mo-
mentos se hallan en proceso de incorporacion tres centros
mas (Tabla I).

Tabla I. Centros que participan en el estudio

Centro y procedencia Afo Pacientes
incorporacién  reclutados
Instituto Oncoldgico de San Sebastian 2001 38
Hospital Universitario Germans Trias i Pujol de Badalona 2001 34
Hospital Universitario Salamanca 2001 10
Instituto Universitario Dexeus de Barcelona 2002 9
Hospital Clinic de Barcelona 2001 6
Hospital del Mar de Barcelona 2001 5
Hospital Sant Pau de Barcelona 2005 4
Hospital de I Espirit Sant de Santa Coloma de Gramanet 2002 4
Hospital de Matard 2002 2
Hospital Mutua de Terrassa 2003 2
Hospital Municipal de Badalona 2004 2
Hospital de la Ribera de Alzira 2004 1
Hospital Juan Canalejo de A Corufia 2002 1
Hospital Sant Jaume de Calella 2005 1
Hospital de Txagorritxu de Vitoria 2005 1
Hospital Universitario Virgen Arrixaca de Murcia 2006
Hospital General de Vic 2006

Hospital Arnau de Vilanova de Lleida

Descontando los abandonos (pacientes que una vez
consentido y conocido el resultado de la aleatorizacién
rechazaron continuar en el estudio: 7 en el grupo control
y 2 en el experimental) permanecen en el estudio 54 pa-
cientes en la rama control y 57 en la experimental. Las
caracteristicas de las pacientes se describen en la tabla II.
El tnico pardmetro de interés que ha mostrado diferen-
cias estadisticamente significativas entre ambos brazos
del estudio ha sido el tamafio tumoral, que ha resultado
mayor en el grupo experimental. El tiempo maximo de
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Tabla II. Parametros clinicos de interés y significacion
estadistica. Se ha empleado el test de Student para
comparacion de medias y la prueba de Chi-cuadrado/prueba
exacta de Fisher* para comparacion de proporciones

Experimental Control

Edad 51,9 afios 53,9 afos p=0,342
Palpabilidad 39% 51% p=0,348
Tamano tumoral 1,77 cm 1,49 cm p=0,026
Tipo histologico ductal infiltrante 89,1% 93,6% p=0,501
Grado histologico I/l 88,5% 75,5% p=0,051
Invasion linfo-vascular 16,4% 23,7% p=0438
Receptores estrogénicos positivos 78,6% 74,2% p=09
Receptores progesterénicos positivos ~ 71,0% 73,1% p=1
Medida micrometéstasis en ganglio 1,29 mm 1,53 mm p=0,064
centinela

seguimiento es de 47 meses (media = 24, rango de 2 a
47).

En el grupo control se encontraron 8 vaciados axilares
positivos: 7 de ellos presentaban tnicamente un segundo
ganglio afectado (de estos 2 eran micrometdstasis); en el
octavo caso se encontraron 6 ganglios de tamafio inferior
a 1 cm afectados por metdastasis. En relacion al resultado
definitivo de la linfadenectomia en estos pacientes, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas
en los pardmetros clinicos, diagndsticos y anatomo-pato-
l6gicos (Tabla IIT). Si se pueden observar algunas dife-
rencias no estadisticamente significativas en la edad de
las pacientes, la palpabilidad y tamafio tumoral y la pre-
sencia de infiltracion linfo-vascular. Respecto al tamafio
de la micrometdstasis en el ganglio centinela en los ca-
sos de linfadenectomias positivas, se encontré que en 6
casos era de 2 mm y en los otros dos casos de 0,20 mm y
0,10 mm (Fig. 2).

En el grupo experimental aparecié una recidiva axilar
local (por palpacidn, a los 10 meses de la cirugia prima-

Tabla lll. Comparacion de los parametros clinicos de interés
segun el resultado de la linfedenectomia en el grupo
control. Se ha empleado el test de Student para
comparacion de medias y la prueba exacta de Fisher para
comparacion de proporciones

Linfadenectomia  Linfadenectomia

positiva (8 casos)  negativa (46 casos)
Edad 48,5 anos 54,8 afios p=0,205
Palpabilidad 75% 45% p=0238
Medida tumoral 1,62cm 1,49 cm p=0,596
Tipo histolégico 100% CDI 94% CDI p=1
Grado histolégico I 75% 72,7% p=
Infiltracion linfo-vascular 37,5% 13% p=0,118
Receptores estrogénicos positivos 66,7% 73,9% p=1
Receptores progesteronicos positivos — 66,7% 69.6% p=
Medida micrometéstasis en el ganglio 1,41 mm 1,55 mm p=0,605

centinela
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120 pacientes
reclutadas

| 9 abandonos:

o 7 controles
Aleatorizacién —| 2 experimentales

GRUPO CONTROL GRUPO EXPERIMENTAL
(\/5/§1X) (OBSERg/}A\CION)

/

Seguimiento méximo de 47 meses

Quimioterapia

8 VAX positivos 1 recidiva axilar

Fig. 2. Resultados preliminares.

ria, siendo el tnico ganglio afectado en el vaciado axilar
posterior). La paciente se encuentra libre de enfermedad
un afio después de la reintervencion.

No se ha producido ninguna otra recidiva locorregio-
nal ni a distancia en ninguno de los dos brazos del estu-
dio.

El estudio de la morbilidad postquirtirgica se ha com-
pletado en 20 pacientes del grupo experimental y en 22
del grupo control. No se observé ningtin caso de linfede-
ma en la extremidad homolateral a la cirugia, aunque si
un caso de edema leve tras vaciado axilar. En este senti-
do, no se encontraron diferencias estadisticamente signi-
ficativas en las medidas circunferenciales de la extremi-
dad superior (Fig. 3). Tampoco se registré ningun tipo de
complicacién que supusiera un decremento de la calidad
de vida de las pacientes. Sin embargo, si se constataron

32,00 -
30,00

28,00 -

Control

26,00 +
24,00 Antebrazo

— — - Experimental

22,00
20,00 <

18,00

Cm 0 1 3 6 9

Fig. 3. Evolucion de las medidas circunferenciales de la extremidad su-
perior homolateral a lo largo del primer afo tras la cirugia de mama. Se
ha utilizado el test de Student para comparacion de las medidas regis-
tradas en los diferentes tiempos.
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peores parametros de morbilidad postquirdrgica durante
el afio de seguimiento, como dolor, valoracién del balan-
ce muscular y de la movilidad de la articulacién, asi
como la sensibilidad en la extremidad afecta, en el grupo
control respecto al grupo experimental (Tabla IV).

Tabla IV. Morbilidad postquirargica

Experimental Control
Intensidad n=20 Intensidad n=22
Edema - Leve 1
Dolor (0-10) 1 1 1-3 8
5 2
Balance muscular (0-5) - -
Movilidad del hombro (0-3) -
Sensibilidad
Parestesias Brazo 18
Hombro 6
Disestesias Térax 2 Brazo 3
Hombro 3

Actividad vida diaria -

DISCUSION

La préctica de la deteccion y biopsia del ganglio centi-
nela ha revertido, en general, en una mejoria de la calidad
de vida de las pacientes y en un mejor estadificacion de la
enfermedad, ademds posiblemente ha supuesto un impac-
to econdmico positivo para el sistema de salud. No obs-
tante, en casos en los que se halla una micrometéstasis en
el ganglio centinela se plantean dudas, en tanto en cuanto
a su significado clinico, como en cuanto a la conducta a
seguir, ya que mayoritariamente esta micrometastasis se
diagnostica en el estudio definitivo anatomo-patoldgico,
y por tanto, el vaciado axilar requerirfa de una reinterven-
cion.

El presente ensayo clinico se disefi6 con el fin de in-
tentar contestar a la pregunta de si es necesario reinterve-
nir a las pacientes con micrometdstasis en el ganglio cen-
tinela.

El hallazgo de un 14% de vaciados positivos en el gru-
po control es superior a las tasas de falsos negativos en-
contrados en las series de validacion, que en estudios
multicéntricos se ha hallado entre 7,1 y 12,9% siendo
considerablemetne mas bajo, generalmente del 5%, en
instituciones con suficiente experiencia (8-11). Pero cree-
mos que no debe sorprender puesto que se trata de un
grupo de pacientes de mayor riesgo en las que ya existia
una afectacion, al menos micrometastasica de la axila.

Esta cifra se muestra de acuerdo con los resultados ex-
puestos por el metaandlisis publicado en 2004, la revision
mds amplia en estos momentos (8). Se trata de un andlisis
sistemdtico con criterios de calidad de 25 estudios publi-
cados entre 1999 y 2003. En un total de 789 pacientes
con micrometdstasis en el ganglio centinela (muestras

REV SENOLOGIA PATOL MAM 20065 19 (1): 17-22
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comprendidas entre 7-110 pacientes), 156 pacientes
(19,8%) presentaron ganglios no centinelas afectados. Si
la estimacion se realizaba sobre los estudios de mayor ca-
lidad el porcentaje disminufa a un 15% (95% i.c.: 11 a
20).

En esta revisién no tuvo cabida un trabajo publicado
con posterioridad, en 2004 (12), en el que se hall6 afecta-
cion axilar en 4 de 20 pacientes con micrometdstasis de
tamafio inferior a 1 mm en el ganglio centinela, ni un es-
tudio finlandés mas reciente, de 2005 (13), en el que se
encontrd afectacion axilar en 22 de 84 pacientes con mi-
crometastasis.

No se han encontrado diferencias estadisticamente sig-
nificativas en los pardmetros clinico-patolégicos del gru-
po control que pudieran seleccionar al grupo de mayor
riesgo de afectacidn axilar mds alld del ganglio centinela,
probablemente por tamafio insuficiente de la muestra. Sin
embargo, si se ha observado una tendencia que apunta a
una edad mds joven, a un mayor tamaifio del tumor y a la
afectacion linfo-vascular como posibles factores predicti-
vos. En este sentido estos resultados concuerdan con los
datos aportados por el metaandlisis (8) y con otros mds
recientes como los publicados por el Instituto Europeo de
Oncologia de Milan (14).

Probablemente por insuficiente tamafio muestral en es-
tos momentos del estudio, nosotros no hemos encontrado
relacién con el tamafio de la micrometdstasis en el gan-
glio centinela, como si ha presentado en una publicacién
previa del grupo milanés (15), que apunta un mayor ries-
go de afectacion axilar cuando el tamafio de la microme-
tastasis hallada es superior a 1 mm. Sorprendentemente,
encontramos un caso de afectacién por células tumorales
aisladas (tamafio de 0,10 mm) reclutado al inicio del estu-
dio antes de que este grupo de pacientes se excluyera del
ensayo, que si resultd con vaciado axilar positivo. Final-
mente, no se ha hallado relacién con el carcinoma de tipo
lobulillar como se ha descrito recientemente (16).

La tnica recidiva axilar encontrada en el grupo experi-
mental resulta en una tasa de recidiva baja de 1,75%,
comparable e incluso inferior a las tasas publicadas tras
vaciado axilar reglado que varian entre 0-3% (17), pero
impone la necesidad de un seguimiento minucioso de la
axila conservada.

No conocemos estudios publicados que hayan aborda-
do el tema desde el punto de vista del seguimiento, y
mientras que se estd a la espera de que se publiquen los
resultados del ensayo clinico Z0011 esponsorizado por el
American College of Surgeons Oncology Group, la pre-
gunta probablemente mas importante es cuédn largo es el
periodo de riesgo de recurrencia axilar en estos pacientes.

Nuestro estudio no ha terminado. Ni el nimero de pa-
cientes reclutados, ni el tiempo de seguimiento de 47
meses son suficientes para llegar a conclusiones clinica-
mente relevantes. A pesar del tiempo transcurrido, con-
sideramos que tenemos margen suficiente para proseguir
ya que la cuestion planteada sigue siendo plenamente vi-
gente.
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