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RESUMEN

Introduccién: El desescalamiento quirirgico axilar mediante biopsia de ganglio centinela
(SLNB), ha demostrado reducir la morbilidad de las pacientes con cancer de mama sin
comprometer los resultados oncolégicos. Sin embargo, existen muy pocas publicaciones
sobre su aplicabilidad en escenarios clinicos reales, especialmente en paises de medianos
recursos.

Metodologia: Estudio de cohorte retrospectiva de tipo histdrica, que incluyé 787 pacientes
con cancer de mama en estadios clinicos I-IlIA, tratadas entre 2013 y 2023 en el Instituto
Nacional de Cancerologia (INC) de Colombia. Se analizaron dos grupos segun el momento
del procedimiento axilar: pacientes sometidas a SLNB como cirugia inicial (Upfront SLNB) y
posterior a quimioterapia neoadyuvante (post-NACT SLNB).

Resultados: La tasa global de identificacion del ganglio centinela (SLN) fue 99.3%. La
positividad del SLN fue en Upfront SLNB 32% y 13.1% post-NACT SLNB. La
linfadenectomia axilar (ALND) se omitié en el 56% de las pacientes con ganglio positivo en
upfront SLNB, y se evit6 en el 86.8% del grupo post-NACT con respuesta axilar completa
(ypNO). Las tasas de recaida regional fueron del 2.33% en Upfront SLNB y de 1.39% en

post-NACT SLNB. En el analisis multivariado, los principales factores asociados con
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recurrencia y mortalidad fueron los subtipos bioldgicos triple negativo y luminal B Her2
negativo, el grado histologico 2 y el tamafio tumoral =2 cm. A 60 meses de seguimiento, el
91.4% (IC 95%: 88.9-93.9) estaba libre de recaida (probabilidad libre de recaida (TR)) y la
supervivencia global (SG) 96.1% (IC 95%: 94.5-97.7), sin diferencias segun la estrategia
quirargica axilar.

Conclusioén: La biopsia de ganglio centinela (SLNB) es un procedimiento oncolégicamente
seguro en pacientes con cancer de mama en estadios tempranos, y localmente avanzados

con adecuada respuesta al tratamiento sistémico neoadyuvante.
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INTRODUCCION

Para el ano 2022, en Colombia se reportaron 17.018 nuevos casos de cancer de mama, con
una tasa de incidencia de 50,7 por 100.000 habitantes y una tasa de mortalidad de 13,3 por
100.000 habitantes [1]. Este tipo de cancer represent6 el 27.7% de todas las neoplasias
diagnosticadas en mujeres colombianas, posicionandose como la neoplasia de mayor
incidencia y mortalidad en el pais [2].

El tratamiento del cancer de mama exige el concurso de varias especialidades oncoldgicas,
siendo el manejo quirdrgico parte primordial del mismo. En la actualidad, la biopsia de

ganglio centinela (SLNB) es una técnica estandarizada, reproducible y confiable, que se ha
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consolidado como un procedimiento quirdrgico estandar para la estadificacion axilar y la

definicion del tratamiento adyuvante [3].

La SLNB ha revolucionado la estadificacion axilar en el cancer de mama en estadios
tempranos, reduciendo significativamente la morbilidad sin impactar la supervivencia global
(SG) de las pacientes. En la década del 2000, el estudio multicéntrico ALMANAC [4],
publicado por Mansel et al., demostré que las pacientes sometidas a este procedimiento
presentaron menor riesgo de linfedema (RR=0.37, IC 95%: 0.23-0.60) (5% vs 13%), menor
pérdida sensorial (RR=0.37, IC 95%: 0.27-0.50) (11% vs 31%) y una mejor calidad de vida,
en comparacion con aquellas que recibieron diseccién axilar completa (ALND por sus siglas
en inglés, Axillary Lymph Node Dissection). El ensayo clinico NSABP B-32 [5], que incluyd
5.600 pacientes T1 y T2 con axila clinicamente negativa (cNO) evidencié que la
supervivencia global (SG) y la supervivencia libre de enfermedad (DFS) fueron similares
entre el grupo de SLNB como unica intervencion, y el grupo de ALND en aquellas pacientes

con ganglio centinela (SLN) negativo (SG a 8 afos: 91.8% vs 90.3%; p=0.12).

Posteriormente, en la década del 2010, se evalud el beneficio de omitir la ALND en
pacientes con ganglios positivos y baja carga axilar. El ensayo ACOSOG Z0011 (2011) [6]
aleatorizo 891 pacientes con tumores T1-2, cNO, con reporte en la patologia del SLNB de
hasta dos SLN positivos para micro 0 macrometastasis, sin ganglios macroscpicamente
patolégicos o extension extranodal grosera (“matted nodes or gross extranodal extension”),
tratadas con cirugia conservadora (BCS) y radioterapia (RT) adyuvante de toda la mama de
campos tangenciales altos, demostré que en estas pacientes, la omision de ALND no tuvo
impacto en la SG ni en DFS [7]. No obstante, evidencia reciente ha identificado subgrupos
de pacientes que podrian beneficiarse de ALND a pesar de cumplir con los criterios de
desescalamiento quirtrgico propuestos en el estudio Z0011. En particular, Mamtani et al.
(2020) demostraron que la presencia de depdsitos tumorales extranodales (ETD) en la

grasa axilar y una extension extracapsular microscépica (ECEm) >2 mm se asocian con una
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mayor probabilidad de compromiso de =4 ganglios no centinela (OR 7.15; IC 95%:
4.04-12.67). Sin embargo, el estudio no evalué desenlaces clinicos como recurrencia
locorregional, supervivencia libre de enfermedad o supervivencia global, por lo que no
puede afirmarse que esta mayor carga ganglionar se traduzca necesariamente en un peor
pronéstico. Asi, aunque los ETD podrian ser marcadores de alto riesgo anatémico, no hay
evidencia de que su presencia impacte negativamente en los desenlaces oncolégicos, y por
tanto su hallazgo no justifica por si solo la indicacion de ALND, incluso en pacientes que
cumplen con los criterios del estudio Z0011 [8].

El estudio IBCSG 23-01 (2013) [9] confirmé estos hallazgos en pacientes con
micrometastasis. El ensayo AMAROS (2014) [10] mostré que los pacientes con SLNB y
radioterapia axilar tienen un control oncolégico similar a la ALND, con menor riesgo de
linfedema, lo cual fue confirmado en el estudio OTOASOR (2021) [11], apoyando la omision
de la ALND en estos pacientes. El estudio SENOMAC incluye una mayor proporcion de
pacientes con mastectomia (36%), hasta dos ganglios centinela positivos con macro
metastasis, y sin restriccion por extension extracapsular demostrando que la omisién de
ALND no comprometia la supervivencia global ni el control locorregional en ninguno de
estos subgrupos [12].

Asi mismo, la realizacion de ganglio centinela posterior a la quimioterapia neoadyuvante
(post-NACT SLNB post neoadjuvant sentinel lymph node biopsy) se introdujo en varios
estudios. El ensayo ACOSOG Z1071 [13] demostré una tasa de falsos negativos (FNR) del
12.6% en pacientes cN1, sugiriendo que el SLNB puede no ser suficiente si se extirpan
menos de 2 ganglios. La marcacion dual (tinte y radiocoloide) redujo la FNR al 10.8%. El
estudio SN-FNAC [14] de Boileau et al., reporté una FNR del 8.4% en pacientes con
ganglios inicialmente positivos que aumentd al 13.3% al considerar la enfermedad micro
metastasica, permitiendo evitar la ALND en el 30.3% de los casos. El estudio SENTINA [15]
mostré una FNR del 14.2% en pacientes que pasaron de cN1 a ycNO, con una tasa de
deteccién del ganglio del 80.1%. Finalmente, el estudio GANEA 2 [16] confirmé que en

pacientes cNO con SLN negativo llevadas a quimioterapia neoadyuvante (NACT), la omision
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de la ALND es segura, con una supervivencia global de 97.2% y una FNR del 11.9%. Estos
estudios respaldan el uso selectivo de post-NACT SLNB en pacientes con estado axilar
inicial cNO o cN1 que logran la respuesta completa axilar (ycNO) después del tratamiento
sistémico. Para aumentar la tasa de identificacion del SLNB y disminuir los falsos negativos
se aconseja emplear técnicas como la marcacién dual (tinte y radiocoloide) o la reseccién
de al menos tres ganglios centinela, considerar la marcacién con clip quirdrgico del ganglio
y el uso de citoqueratinas AE1/AE3 en la patologia [16]. Este enfoque no compromete el
control oncoldgico y permite reducir significativamente la morbilidad asociada a

procedimientos mas invasivos, como la ALND.

El presente estudio evalué los resultados oncolégicos de la SLNB en la Unidad Funcional de
Mama del Instituto Nacional de Cancerologia (UFM-INC) (Bogota, Colombia), durante un
periodo de 10 afos (2013 y 2023), en pacientes con tumores en estadios tempranos | y lIA
que se sometieron a SLNB como procedimiento quirdrgico inicial (Upfront SLNB), y en
pacientes con tumores localmente avanzados IIB y IlIA (Unicamente T3 N1), tratados con
quimioterapia neoadyuvante (NACT) y posteriormente llevadas a biopsia de ganglio

centinela (post-NACT SLNB).

METODOLOGIA
Diseiio del estudio y elegibilidad de pacientes

Se desarrollé un estudio retrospectivo observacional, analitico, de tipo cohorte histérica, que
incluyd pacientes con diagnéstico confirmado de cancer de mama infiltrante registradas en
la base de datos prospectiva de la UFM-INC, desde el 1 de septiembre de 2013 hasta el 31
de agosto de 2023, que se sometieron a biopsia de ganglio centinela como tratamiento
inicial (Upfront SLNB) en estadios clinicos | y IIA, y biopsia de ganglio centinela post

quimioterapia neoadyuvante (post-NACT SLNB) en estadios clinicos IIA, [IB y 1A (T3N1).
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Se realizé la busqueda en la base de datos de la UFM-INC identificando los registros
clinicos de todas las pacientes que se sometieron a SLNB durante el periodo de tiempo
descrito. Posteriormente, estos registros fueron revisados en el sistema de historias clinicas
SAP para verificar las pacientes que cumplian con los criterios de inclusion del estudio:
mujeres mayores de 18 afios con confirmacion histopatolégica de cancer de mama
infiltrante, estadificacion clinica | a IlIA (unicamente T3, N1), llevadas Upfront SLNB o
post-NACT SLNB mas cirugia del tumor primario, tratamiento sistémico adyuvante completo
(quimioterapia y/o terapia blanco y/o terapia hormonal) y radioterapia (RT) en el INC. Se
excluyeron aquellas pacientes con diagndstico de carcinoma ductal in situ, procedimiento
quirargico realizado en otra institucion, pacientes que no continuaron controles en la
UFM-INC después de completar la estadificacion clinica inicial, en quienes no se logré
identificar el SLN en el acto quirargico, y por consiguiente se realiz6 ALND, pacientes de
sexo masculino y quienes recibieron terapia hormonal neoadyuvante. Las variables del
estudio incluyeron caracteristicas sociodemograficas clinicas y de anatomia patoldgica (AP)
de la biopsia inicial y de la pieza quirurgica, tipos de tratamiento administrados y

seguimiento clinico.

Los protocolos de la UFM-INC permiten omitir la ALND en pacientes con SLN positivo
cuando el reporte histologico informe hasta dos ganglios positivos para micro o macro
metastasis, ECE <2 mm, siempre que reciban RT adyuvante con campos tangenciales
altos de toda la mama o la pared toracica y la region axilar baja [7]. A su vez, para la
realizacién de SLNB post-NACT, se incluyen pacientes con cancer de mama infiltrante T1,
T2 y T3, con axila NO o N1, respuesta ecografica y clinica en axila posterior a NACT,
colocacion de clip en los N1, marcacién dual (linfogammagrafia y azul de metileno),
reseccion de minimo tres ganglios; procesamiento del ganglio con cortes de 2 mm de
espesor a cada ganglio centinela y estudios de inmunohistoquimica con citoqueratinas

AE1/AE3 a todos los ganglios resecados. Como conducta estandar si el reporte de
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patologia del SNL es positivo o si no se identifica el SLN durante el procedimiento

quirurgico se realiza ALND [17].

La NACT fue administrada de acuerdo con el tipo biolégico del cancer de mama, todos los
pacientes con tumores HER2 recibieron terapia anti HER2 con trastuzumab y/o pertuzumab.
La RT adyuvante se ordend a todos los pacientes llevados a cirugia conservadora y los
pacientes sometidos a mastectomia con tumores mayores de 5 cm, bordes positivos o
cercanos y ganglios positivos. El tratamiento sistémico adyuvante incluyo terapia anti HER2
en pacientes con tumores HER2 positivo, quimioterapia adyuvante y terapia endocrina en

pacientes con receptores hormonales (RH) positivos.

Dos autores (ARA y OVG) extrajeron e ingresaron los datos en una plataforma electrénica
(REDCap) disefada para registrar la informacion de las variables clinicas del estudio. La
calidad y fidelidad de la informacion fue revisada por una asistente de investigacion
asignado por la Division de Investigacion del INC. El estudio fue aprobado por el Comité de
Etica del INC segun el Acta N° 0004-24 del 28 de febrero de 2024, bajo las normas
contempladas en la declaracion de Helsinki (Fortaleza, Brazil 2013) y de la Conferencia

Mundial de Armonizacion para las Buenas Practicas Clinicas (ICH-GCP E6, 1996) [18] .

Analisis Estadistico

Se llevé a cabo un analisis descriptivo para caracterizar el perfil demografico, clinico,
anatomopatolégico y el tratamiento recibido por las pacientes del estudio. Para las variables
cuantitativas se utilizaron la media y la desviacion estandar en caso de distribucion normal,
o la mediana y el rango intercuartilico para aquellas con distribucion no normal. Las

variables cualitativas se presentaron mediante frecuencias absolutas y relativas.

El desenlace primario de interés fue el tiempo hasta la recurrencia (TR), definido como el

intervalo transcurrido desde la fecha del primer procedimiento quirdrgico para el tratamiento
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del cancer de mama, hasta la fecha de confirmacion de cualquier recurrencia (local,
regional, sistémica o mixta). La supervivencia global (SG) se defini6 como el tiempo
transcurrido desde la cirugia inicial hasta la fecha de muerte del paciente (por cualquier
causa). [19] Para las pacientes sin registro de citas de control en el ultimo ano, se realizé un
seguimiento telefénico durante enero y febrero de 2025 para determinar el estado de salud
y evitar pérdidas de seguimiento. Los casos que no presentaron el evento de interés fueron
censurados a la derecha. La frecuencia de estos desenlaces se calculé utilizando tasas de
incidencia expresadas como eventos por 100 pacientes/afio, junto con sus respectivos
intervalos de confianza (IC) al 95%. Se calcularon los porcentajes de recurrencia local,
regional, a distancia o mixta, utilizando el numero total de pacientes de la cohorte como
denominador. La respuesta patolégica se reportd segun el informe de anatomia patolégica
(AP) disponible. En aquellos casos donde no se reportaba de forma explicita el puntaje de
Residual Cancer Burden (RCB), se realizé el calculo introduciendo los parametros
informados en la herramienta en linea validada del protocolo del MD Anderson Cancer
Center para calcular la Carga Residual de Cancer (RCB), después del tratamiento

neoadyuvante [20, 21].

Se utilizé el método de Kaplan-Meier para estimar la probabilidad de supervivencia,
mientras que la prueba de Log-Rank se aplicé para el analisis estratificado. Se utilizaron
modelos de riesgos proporcionales de Cox para calcular los cocientes de riesgos (HR) y el
IC del 95% de cada factor prondstico mediante andlisis univariados y multivariados. Los
factores fueron seleccionados de acuerdo con la experticia clinica y segun lo reportado en la
literatura. Finalmente, para evaluar posibles factores asociados a la positividad del SLN, se
realizé un analisis bivariado en el subconjunto de pacientes llevadas a Upfront SLNB,
utiizando la prueba Chi-cuadrado o la prueba de Fisher-Freeman-Halton, segun
correspondiera, en las variables cualitativas. Se aplicd el modelo de regresion logistica no
ajustada para determinar el impacto de cada variable predictiva de interés en el Odds

Ratio, como medida del efecto de la positividad de los ganglios centinela. Todos los
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contrastes fueron bilaterales, y se consideré estadisticamente significativo un p-valor <0.05.
Los analisis estadisticos se realizaron utilizando el software R-Project, version 4.3.3 (R

Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria).

RESULTADOS

Entre el 1 de septiembre de 2013 y el 31 de agosto de 2023, se revisaron un total de 1.108
historias clinicas de pacientes que fueron llevadas a SLNB en la UFM-INC. Después de la
revisidon de los registros clinicos, 793 pacientes cumplieron los criterios de inclusién del
estudio; de este grupo se excluyeron seis pacientes, cinco por no identificacion del SLN, y
una del grupo post-NACT SLNB porque al terminar el tratamiento sistémico fue trasladada a
otra institucion. Finalmente se incluyeron 787 pacientes: 81.7% (n=643) fueron sometidas a
Upfront SLNB, mientras que 18.3% (n=144) fueron llevadas a post-NACT SLNB. La Figura 1

detalla las causas de exclusion para el analisis final.

Patients with invasive breast cancer undergoing
Sentinel Lymph Node Biopsy (SLNB) at the National
Cancer Institute (September 2013-August 2023)

Patients with Invasive
Breast Carcinoma
Stages I-IIIA (T3, N1)
n=1108

¥

Not Included: 277

DCIS: 18
Clinical Stage 111B: 1
Male Breast Cancer: 4
Mastectomy + ALND: 133
Quadrantectomy + ALND: 63

Surgery at another hospital: 27

n =831 Non-surgery due to comorbidities: 3
Patient with other simultaneous cancers: 4
(Melanoma: 1, Colon: 1, Esophagus: 1, Liver: 1)
ormone endocrine therapy before surgery= 2
Excluded: 38 B Bl

Refused Surgery: 13
Died before surgery: 3
Duplicate records: 5
Omission of axillary surgery: 6
Neoadjuvant treatment non-completed: 11

n=793

Upfront SLNB n =648 ‘ — -{ post-NACT SLNB n =145 ‘

xcluded: 1 Patient with + post-NAC
SLN was scheduled for surgery,

but Surgery was not performed for
remission to another institution.

Excluded: 5
5 patients due to failure to
identify the lymph node during
surgery and taken to Axillary
Base Sampling

—

n =144 (18.3%)

n =643 (81.7%)
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Figure 1. Patient selection flowchart.

Abbreviations: SLNB = Sentinel Node Biopsy, DCIS = Ductal Carcinoma In Situ, ALND = Axillary
Dissection; Upfront SLNB = Sentinel lymph node biopsy at the time of the initial surgery, before any
systemic therapy such as neoadjuvant chemotherapy or endocrine therapy has been administered;

Post-NACT SLNB = Post-neoadjuvant Sentinel Node Biopsy.

Caracteristicas clinicopatolégicas: De las 787 pacientes incluidas en el estudio, la edad
media fue 59.9 + 11.5 afios; el 80.8% (n=636) tenian 50 afios o0 mas. El 62.9% (n=495) se
encontraban en estadio clinico IlA, 32.4% (n=255) en estadio |. Del grupo post -NACT SLNB
15 (10.41%) pacientes fueron estadificadas como cN1. En cuanto a la biologia tumoral, el
subtipo bioldégico luminal A fue el mas frecuente 50.8% (n=400), seguido por Luminal B
HER2 (-) en un 31.6% (n=249). De acuerdo con la histopatologia, la mayoria de los casos
eran de tipo histolégico ductal infiltrante (NOS) en un 87.9% (n=692) y de grado histolégico
2, en un 68.6% (n= 540). El 65.4% (n=515) tenian tumores T2. La presencia de invasion

linfovascular (LVI) fue positiva en el 23.9% (n= 188).

Resultado del ganglio centinela: La tasa de identificacion del SLN fue 99.36% (782/787)
en toda la cohorte; para el grupo de Upfront SLNB 99.22% (643/648), mientras que para el
grupo de post-NACT SLNB fue 100%. Las cinco pacientes en las que no se identifico el SLN
fueron excluidas del estudio. La técnica mas utilizada para la identificacién del SLN fue
tecnecio 99 (99mTc) (90.2%; n=710); en la mayoria de los casos (44.4%; n=349) se
identificd solo un SLN, siendo positivo para metastasis el 28.6% (n=225). En el grupo

Upfront SLNB fue 32% (n=206), y para el grupo post-NACT SLNB 13.1% (n=19).

El compromiso del SLN varié significativamente segun el tamafio tumoral, evidenciando que

en las pacientes con tumores T1a-T1b, el SLN resulté positivo en el 22% (n=19) de los

10
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casos; en los tumores T1c la positividad fue 24.4% (n=43); para los tumores T2 del 31.2%

(n=161) y para los T3 del 20% (n=2).

Entre las 225 pacientes de la cohorte con SLN positivo para metastasis, el compromiso por
macro metastasis (pN1) se reportd en el 81.3% (n=183) de los casos; 17.3% (n=39) micro
metastasis (pN1mi) y solo 1.33% (n=3) células tumorales aisladas (pNO(i+). Se realizd
omisién de ALND en el 56% (n=126) de las pacientes con SLN positivo en el grupo Upfront
SLND. Del total de pacientes con SLN positivo, 99 (43.5%) tenian indicacion de ALND, pero
solo se realizé en 98, porque una paciente no acepto la realizacién del procedimiento. De
las 98 pacientes sometidas a ALND, el 80.6%, (n=79) eran pacientes del grupo Upfront
SLNB, y en este grupo, 54.4% (n=43) tenian ganglios positivos en el informe de AP de la
ALND, mientras, que en las 19 (19.4%) pacientes del grupo de post-NACT SLNB, el informe
de AP mostré ganglios positivos en el 26.3% (n=5).). De las 19 pacientes con SLN positivo
del grupo de post-NACT SLNB, tres habian sido estadificadas como cN1 su biologia tumoral
era luminal B Her2 negativo, dos de ellas tenian RCB |l y la otra RCB Ill. Asi mismo, de
las 15 pacientes con N1c, en cinco se obtuvo pCR completa, ninguna presentd progresiéon
de la enfermedad vy al cierre de la recoleccion de los datos las 15 se encontraban vivas y
sin enfermedad.  En las 16 pacientes con SLN positivo cuya estadificacion ganglionar era
cNO, en cinco se identific6 compromiso ganglionar metastasico en la ALND. Es decir, se
evité la ALND en el 86.81% (n=125) de las pacientes que recibieron NACT.

Al analizar el numero de ganglios comprometidos en ALND, segun el informe
histopatoldgico, se encontr6 que en el grupo Upfront SLNB (n = 79), el 92.4% (n = 73)
presentaron macro metastasis. De estas, 34.2% (n = 25) tenian entre 1-3 ganglios positivos
(PN1) y 19.2% (n = 14) presentaron compromiso de 4 o mas ganglios (>pN2). Por otro
lado, el informe de AP reporté micrometastasis (pN1mi) en el 7,6% restante (n = 6); de estas
pacientes, dos tenian entre 1 y 3 ganglios comprometidos (pN1), otras dos presentaron 4 o

mas ganglios positivos (>pN2) y las dos restantes no mostraron compromiso tumoral en los

11
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ganglios resecados (pNO). Ninguna paciente presentd células tumorales aisladas en la
diseccion axilar (pNO(i+)).

En el grupo con SLNB post-NACT (n = 19), el 94,7% (n = 18) presentaron macrometastasis
(ypN+). De estas, el 27,8% (n = 5) tuvieron entre 1 y 3 ganglios comprometidos (ypN1),
mientras que en las 13 restantes no se evidencié compromiso ganglionar en la ALND
(ypNO). La paciente restante presentd células tumorales aisladas (pNO(i+)) sin compromiso
ganglionar en la ALND (ypNO). No se encontrd una asociacion estadisticamente significativa
entre el tipo de compromiso ganglionar en el ganglio centinela (macrometastasis o células
tumorales aisladas) y la presencia de ganglios positivos en ALND (p =0.4357). La Tabla 1

presenta las caracteristicas clinicas y patoldgicas de las pacientes incluidas en el estudio.

En relacion con las complicaciones post quirurgicas, estas se reportaron en el 7.24% (n =
57) del total de pacientes de toda la cohorte, siendo mas frecuentes en el grupo Upfront
SLNB (84.8%, n=48). La complicacién mas frecuente fue el seroma en 35 pacientes,
seguido de la infeccidn de sitio operatorio superficial en siete pacientes, linfedema y dolor

neuropatico en una paciente.

Table 1. Main characteristics of patients diagnosed with breast cancer undergoing SLNB (n

=787).
Clinical and Histopathological Data
Age (Years) Mean + SD 599+ 11.5
Age (Years), n (%) <50 151 (19.2)
=50 636 (80.8)
Tumor size (T), n (%) cT1a-cT1b 86 (10.9)
cT1c 176 (22.4)
cT2 515 (65.4)
cT3 10 (1.30)
Node involvement (N), n (%) NO 772 (98.1)
N1 15 (1.90)
Clinical stage, n (%) I 255 (32.4)
A 495 (62.9)
1153 34 (4.30)
MA 3 (0.40)
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Histological type, n (%) Ductal (NOS) 692 (87.9)
Lobular 43 (5.50)
Other 52 (6.60)
Histological grade, n (%) 1 149 (18.9)
2 540 (68.6)
3 92 (11.7)
No data 6 (0.80)
Molecular subtype, n (%) Luminal A 400 (50.8)
Luminal B HER2- 249 (31.6)
Luminal B HER2+ 60 (7.60)
Her2+ 19 (2.40)
Triple-negative 59 (7.50)
Prognostic data of the surgical specimen
Pathological tumor size, n (%) TO 77 (9.80)
T1a-T1b 91 (11.6)
T1c 286 (36.3)
T2 304 (38.6)
T3 22 (2.80)
No data 7 (0.90)
Histological grade', n (%) 1 96 (12.2)
2 543 (69.0)
3 148 (18.8)
Lymphovascular invasion, n (%) Positive 188 (23.9)
Negative 529 (67.2)
No data 70 (8.89)
Sentinel node technique, n (%) 99mTc 710 (90.2)
Methylene Blue 50 (6.40)
Dual 23 (2.90)
No data 4 (0.50)
Number of sentinel nodes identified n (%) 1 349 (44.3)
2 236 (30.0)
>3 202 (25.7)
Sentinel lymph node report, n (%) Negative 562 (71.4)
Positive 225 (28.6)
Sentinel lymph node resultt Macrometastasis 183 (81.3)
Micrometastasis 39 (17.3)
Isolated tumor cells 3(1.33)
Number of positive lymph nodes?* 1 137 (60.9)
[2-3] 55 (24.4)
>4 33(14.7)
Number of lymph nodes in ALND
UpFront SLNB (n =79) 0 36 (45.6)
[1-3] 27 (33.2)
>4 16 (20.2)
SLNB post-NACT (n=19) 0 14 (73.7)
[1-3] 5(26.3)
>4 0 (0.00)
Margin involvement, n (%) Negative 748 (95.0)
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Positive 39 (5.00)
Margin status 1 margin 30 (76.9)

2 margins 7(17.9)

3 margins or more 2(5.13)

Residual Cancer Burden (RCB)e*

RCB class RCB-0 44 (30.6)
RCB-1 10 (6.94)
RCB-2 70 (48.6)

RCB-3 11 (7.64)

No data 9 (6.25)

Abbreviations: SD: standard deviation; SLNB: Sentinel Lymph Node Biopsy; ALND: Axillary Lymph
Node Dissection; NACT: Neoadjuvant Chemotherapy; t: Nottingham classification; ¥: Percentage
over those patients with positive sentinel lymph node report; ||: Percentage over those patients with
positive resection margins; * Percentage over those patients who underwent neoadjuvant

chemotherapy (n = 144).

Tipos de tratamiento: La cirugia conservadora se realiz6 en el 74.2% (n=584) de los
casos. El 16.7% (n=130) de las pacientes requirié tratamientos quirdrgicos adicionales. El
esquema de quimioterapia neoadyuvante (NACT) mas utilizado fue la combinacion de
antraciclinas y taxanos (AC-T) en el 52.8% (n=76) de las pacientes. Se reportd respuesta
patolégica completa (pCR), calculada como RCB 0 (cero) segun la escala del MD Anderson
Cancer Center [20], en el 30.56% (n=44) de los casos, con una marcada diferencia para los
tumores HER2 y triple negativo, 40% y 35%, respectivamente. En nueve pacientes no se
logré calcular la Tasa de Respuesta Patoldgica, porque para el 2013 no estaba
estandarizada esta escala por el grupo de patologia del INC. EI 38.5% (N=303) de las
pacientes recibié quimioterapia adyuvante basada en antraciclinas mas taxanos, y 86.7%
(n=682) hormonoterapia adyuvante. La RT adyuvante se administré en el 76.8% (n=605) de

las pacientes. La Tabla 2 describe los tipos de tratamiento administrados.

Table 2. Types of treatment administered to patients in the cohort (n = 787).

Treatment Type
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Initial treatment®, n (%) Neoadjuvant chemotherapy 144 (18.3)
Breast surgery 643 (81.7)
Neoadjuvant chemotherapy regimen®, n (%) 144 (18.3)
AC-T 76 (52.8)
AC-TH 22 (15.3)
TRAIN 2 11 (7.64)
AC-TC 6(4.17)
Other 29 (20.1)
Type of breast surgery?, n (%)
Conserving surgery* 584 (74.2)
Mastectomy 203 (25.8)
Type of axillary surgery’, n (%)
SLNB only 689 (87.5)
SLNB + ALND 98 (12.5)
Management of positive sentinel lymph node', n (%) 225 (28.1)
Type of management Omission of dissection™* 126 (56.0)
ALND 98 (43.5)
Patient refused ALND 1(0.44)
Additional surgical treatments®, n (%) 130 (16.7)
Type of treatments ALND only 90 (69.2)
Margin expansion only 25 (19.2)
ALND + margin expansion 6 (4.62)
Simple mastectomy 5(3.85)
Simple mastectomy + margin 2(1.54)
expansion
ALND + simple mastectomy 2 (0.76)
Adjuvant systemic therapy®, n (%) 303 (38.5)
Chemotherapy alone 217 (71.6)
Chemotherapy + target therapy 17 (5.61)
Target therapy alone 36 (11.8)
Other 33(10.9)
Adjuvant endocrine therapy, ' n (%) 682 (86.7)
Tamoxifen 269 (39.4)
Al 238 (34.9)
Tamoxifen + Al 164 (24.0)
Other 11 (1.61)
Adjuvant radiotherapy’, n (%) 605 (76.8)
Used dose 5 fractions 5 Gy ea. 70 (11.6)
16 fractions 2.6 Gy ea. 303 (50.1)
25 fractions 2 Gy ea. 143 (23.6)
Other 86 (14.2)
No data 3(0.49)

Abbreviations: SLNB: Sentinel lymph node biopsy; ALND: Axillary Lymph Node Dissection; AC: Anthracycline,
Cyclophosphamide; T: Taxanes; TH: Taxanes and Trastuzumab, TC: Taxane and Cyclophosphamide; Al:
Aromatase Inhibitor. 1: Percentage over the entire cohort of patients (n = 801); *: Includes quadrantectomy and
oncological mammoplasty; **: Only in SLNB at upfront surgery

Factores Predictivos para positividad del SLN: La edad, el grado histolégico y el subtipo

molecular fueron factores que no se asociaron con positividad del SLN en el subconjunto de

pacientes llevadas a Upfront SLNB. En el analisis de regresion logistica no ajustado, los
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estadios clinicos localmente avanzados IIB-IlIA (p = 0.031), la histologia lobulillar (p = 0.034)
y la invasién linfovascular (LVI) (p < 0,01), se asociaron con la presencia de SLN positivo
(Tabla 3). En el analisis de regresion logistica ajustada se encontré que, los estadios
clinicos 1IB-IlIA (OR 3.01 CI95% 1.03-9.07 (p = 0.045)), la histologia lobulillar (OR 3.28
Cl95%1.09-10.60 (p = 0.098)) y la LVI (OR 5.41 CI95% 3.64-8.11(p < 0.01)), tuvieron una
asociacion estadisticamente significativa con la positividad del SLN (Figura 2). Para el grupo
de pacientes post-NACT SLNB, se intent6é ajustar este analisis con las mismas variables
que el grupo Upfront SLNB, pero dado el bajo numero de pacientes con SLN positivo las
estimaciones fueron muy inestables, solo se encontré como factor de riesgo independiente

para este grupo la invasion linfovascular (OR=15.3, Cl 95% (4.85-52.1).

Table 3. Factors Predictive of Positive Lymph Nodes (SLNB) — unadjusted analysis

Lymph nodes

Characteristic Positive Negative OR [CI195%] p-value
Age (Years), n (%)

<50 41 (19.9) 74 (16.9) Ref.

>50 165 (80.1) 363 (83.1) 0.82[0.54, 1.26] 0.360
Clinical stage, n (%)

I-1IA 195 (94.7) 428 (97.9) Ref.

[1B-111A 11 (5.3) 9(2.1) 2.98[1.09, 6.75] 0.031
Histological type, n (%)

Other 11 (5.3) 37 (8.5) Ref.

Invasive ductal (NOS) 178 (86.4) 379 (86.7) 1.58[0.81, 3.31] 0.198
Invasive lobular 17 (8.3) 21 (4.8) 2.72[1.09,7.06] 0.034
Histological grade, n (%)

1 24 (11.7) 66 (15.1) Ref.

2 152 (73.8) 301 (68.9) 1.39[0.85,2.34] 0.204
3 30 (14.6) 70 (16.0) 1.18[0.62, 2.23] 0.611
LVI, n (%)

Negative 90 (43.7) 320 (73.2) Ref.

Positive 102 (49.5) 68 (15.6) 5.33 [3.64, 7.88] <0.01
Molecular subtype, n (%)

Luminal A 133 (64.6) 243 (55.6) Ref.
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Luminal B HER2- 57 (27.7) 144 (33.0) 0.711[0.48, 1.05] 0.088
Luminal B HER2+ 7 (3.4) 22 (5.0) 0.57 [0.20, 1.42] 0.225
Her2+ 5(2.4) 7(1.6) 1.44 [0.41,4.90] 0.655
Triple-negative 4(1.9) 21 (4.8) 0.36 [0.10, 1.00] 0.057

Abbreviations: LVI: lymphovascular invasion; OR: Odds Ratio; Cl: Confidence Interval

Characteristic N | Odds ratio p-value
Age (years) =50 102 * Reference

= 50 478 “l:-' 0.86 (0.53,1.43) 0.564
Clinical stage I-IlA 562 * Reference

IB-II1A 18 "—l—' 3.01(1.03,9.07) 0.045+
Histological type Other a7 * Reference

Invasive ductal 507 “i"—' 1.70 (0.72, 452y 0.249

Invasive lobular 36 I+ 3.28 (1.09,10.60) 0.039-
Histological grade 1 71 * Reference

2 M7 '-:l-' 1.18 (0.65,2.23) 0.591

3 82 “."' 1.36 (0.60,3.13) 04358
Lymphovascular invasion Negative 410 F Reference

Positive 170 i W | 5.41(3.64, 811) <0.001~
Molecular subtype Luminal A 334 * Reference

Luminal B HER2- 188 'l' 0.65(0.41,1.02) 0062

Luminal B HER2+ 24 '—I—L 0.42(0.13,1.18) 0118

Her2+ 11 —:I— 1.32 (0.32,5.14) 0690

Triple-negative 23 '—-—r' 0.44 (0.11,1.42) 0198

02051 2 510

Figure 2. Forest plot. Multivariate analysis of variables associated with axillary lymph node

positivity in patients undergoing upfront SLNB.

Localizacion de la recaida y tratamiento: Para toda la cohorte, se identificaron 60
pacientes (7.62%) con recaida tumoral, siendo en su mayoria pacientes llevadas a manejo
quirdrgico inicial 81.6% (n=49). La recaida a distancia fue la mas frecuente en el 58.1%
(n=43) de los casos; 34 se presentaron en el grupo de Upfront SLNB y 9 en las pacientes
post NACT-SLNB; siendo el hueso la principal localizacion en 24 pacientes, pero de estas,

16 eran mixtas (ganglionar a distancia, pulmén, pleura o higado). De las 43 pacientes con
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recaida a distancia, se encontré que el resultado del SLN fue positivo en el 30.2% (n=13)
del grupo Upfront SLNB y 4.6% (n=2) en post NACT-SLNB. La mayoria de las pacientes con
recaida a distancia tenian tumores luminal B HER2 (-) (563.4%; n=23), y por esta razon el
tratamiento que mas se utilizé fue la combinacién de iICDK4/6 mas terapia endocrina, en el
34.8% (n=15); 27.9% (n=12) recibieron quimioterapia y 13.9% (n=6) unicamente terapia

endocrina.

La recaida a nivel regional se presenté en 17 pacientes, es decir 2.16% de toda la cohorte.
En el grupo Upfront SLNB fueron 15 pacientes (2.33%). De estas, 11 pacientes (2.52%)
tenian reporte de patologia con SLN negativo y las otras cuatro tenian SLN positivo (tres
con omision de linfadenectomia y una ALND); mientras que en el grupo de post-NACT
SLNB unicamente dos pacientes (1.39%) presentaron recaida regional, y en ambas el
reporte de patologia mostré SLN negativo. No se registraron recaidas en el subgrupo

post-NACT SLNB con ganglio positivo y por lo tanto llevadas a ALND.

Respecto a las recaidas axilares especificas, se identificaron 16 casos en total,
correspondientes al 2.03% de la cohorte (16/787). De estas 15 en el grupo Upfront SLNB,
11 tenian SLN negativo y 4 SLN positivo (tres con omision de ALND y una con ALND). En el

grupo post-NACT SLNB, solo una paciente presenté recaida axilar (SLN negativo).

De las 17 pacientes con progresion de la enfermedad a nivel regional; nueve presentaron
recaida exclusiva a nivel regional y ocho recaida regional con otra localizacién (denotado
como recaida mixta que incluia regional y a distancia). En el primer caso (recaida exclusiva
a nivel regional), al caracterizar por conducta especifica del SLN, se encontré que el 55.6 %
(n = 5) fueron pacientes con Upfront SLNB (SLNB negativo), el 22.2 % (n = 2) Upfront
SLNB + Omission sin ALND (SLN positivo), el 11.1% (n = 1) Upfront SLNB + ALND (SLN
positivo), y el 1.1 % (n = 1) post-NACT SLNB (SLN negativo); ninguna de estas pacientes

con recaida regional exclusiva fue llevada a post-NACT SLNB + ALND (SLN positivo). En el
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segundo caso (recaida regional con otra localizacion), el 75.0 % (n = 6) eran pacientes con
Upfront SLNB (SLN negativo), el 12.5 % (n = 1) Upfront SLNB + Omission sin ALND (SLN
positivo), y el 12.5 % (n = 1) post-NACT SLNB (SLN negativo); al igual que en el primer
caso, ninguna de estas pacientes fue llevada a post-NACT SLNB + ALND (SLN positivo). La
biologia tumoral predominante en este grupo fue luminal B HER 2 negativo 72.7% (n=8). De
las 11 pacientes con recaida axilar, nueve fueron llevadas a ALND y las otras tres recibieron
RT por compromiso axilar y supraclavicular. Por otro lado, en las dos pacientes post-NACT
SLNB que presentaron recaida regional, una fue axilar y la otra infraclavicular. La paciente
con recaida axilar tenia un cancer de mama triple negativo, estadio IllA, el SLNB habia sido
negativo y se llevd a ALND mas tratamiento sistémico con quimioterapia. Unicamente tres
pacientes (2.38%, (n=3/126)) con omision de ALND presentaron recaida axilar, todas ellas
habian recibido quimioterapia adyuvante, tenian tumores luminal B HER 2 negativo, una de
ellas fallecio 9 afios después del diagndstico (recaida mixta) y las otras 2 se encuentran
vivas con enfermedad controlada. La Tabla 4 muestra el tipo, la localizacién y tratamiento de

las recurrencias.

Table 4. Characterization of tumor recurrences by the management of Sentinel lymph node

biopsy (SLNB)

Type of recurrence’ ost-NACT
yp Total Upfront SLNB ‘;LNB

Local 5(8.33) 5(10.2) 0 (0.00)

Regional 9 (15.0) 8 (16.3) 1(9.09)

Distant 34 (56.7) 26 (53.1) 8 (72.7)

Mixed 12 (20.0) 10 (20.4) 2(18.2)
Local + Regional 3 (25.0) 2 (20.0) 1(50.0)
Local + Distant 4 (33.3) 3 (30.0) 1(50.0)
Regional + Distant 3(33.0) 3(30.0) 0 (0.00)
Local + Regional + Distant 2(16.7) 2 (20.0) 0 (0.00)

Localization

Regionalt, n (%) 17 (22.9) 15 (88.2) 2 (11.7)
Site
Axillary 12 (70.6) 11 (73.3) 1 (50.0)
Supraclavicular 2 (11.7) 2 (13.3) 0 (0.00)
Infraclavicular 1(5.88) 0 (0.00) 1 (50.0)

19



20

Axillary + Supraclavicular 1(5.88) 1(6.67) 0 (0.00)
Supra and Infraclavicular 1(5.88) 1(6.67) 0 (0.00)
Distant?, n (%) 43 (58.1) 34 (79.1) 9 (20.9)
Site
Bone 8 (18.6) 8 (23.5) 0 (0.00)
Lung 3 (6.98) 0 (0.00) 3(33.3)
Liver 3(6.98) 1(2.94) 2 (22.2)
Distant lymph nodes 2 (4.65) 2 (5.88) 0 (0.00)
Bone + lung 6 (13.9) 5(14.7) 1(11.1)
Bone + liver 4 (9.30) 4 (11.7) 0 (0.00)
Bone + distant lymph nodes 4 (9.30) 3(8.82) 1(11.1)
Bone + pleura 2 (4.65) 2 (5.88) 0 (0.00)
Lung + brain 1(2.33) 1(2.94) 0 (0.00)
Lung + pleura 1(2.33) 0 (0.00) 1(11.1)
Lung + distant lymph nodes 1(2.33) 1(2.94) 0 (0.00)
3 or more 8 (18.6) 7 (20.6) 1(11.1)
Treatments used?, n (%)
ALND 10 (16.7) 9 (90.0) 1(10.0)
Chemotherapy 14 (23.3) 10 (71.4) 4 (28.6)
Radiotherapy 6 (10.0) 6 (100) 0 (0.00)
Anti-HER?2 4 (6.67) 1(25.0) 3 (75.0)
Fulvestrant 8 (13.3) 8 (100) 0 (0.00)
Al 11 (18.3) 9(81.8) 2(18.2)
Endocrine therapy 14 (23.3) 13 (92.8) 1(7.14)
Holobrain/bone radiation therapy 14 (23.3) 12 (85.7) 2 (14.3)

Abreviaturas: SLNB: Sentinel lymph node biopsy; NACT: Neoadjuvant Chemotherapy, ALND: Axillary
Lymph Node Dissection; Al: aromatase inhibitor. f: Percentage over total number of patients with
recurrence (n=60). }: Taking into account that one patient may have had mixed recurrence, the
percentage is calculated over the total number of relapse sites (n’= 74) ||: (includes: Bone + Lung +
Brain n = 2; Bone + Others n = 1; Liver + Pleura + Others n = 1, Bone + Lung + Liver n = 1, Lung +
Liver + Others n = 1, Bone + Lung + Liver + distant lymph nodes n = 1; Bone + Lung + Liver + distant

lymph nodes + skinn = 1).

Tiempo a la Recaida y (TR) Supervivencia Global (SG): La mediana del tiempo de
seguimiento fue de 51.8 meses (IQR: [21.0, 84.5]). Durante el periodo de seguimiento, el
7.62 % (n=60) de las pacientes presento algun tipo de recaida. El 8.51% (n=67) habia
fallecido, 39 (58.2%) por causa de la enfermedad y 28 (41.8%) fallecieron por otra causa.
Adicionalmente, el 3.60 % (n = 28) de todas las pacientes incluidas en el estudio se

encontraban vivas con la enfermedad, el 1.40% (n = 11) se determinaron como perdidas de
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seguimiento y el 86.5% (n = 681) se encontraban vivas sin la enfermedad. A 60 meses, la
probabilidad de estar libre de recurrencia para toda la cohorte fue 91.4% (95% CI: [88.9,
93.9]) y para supervivencia global (SG) 96.1% (95% CI: [94.5, 97.7]). La mediana de SG
para toda la cohorte no fue estimable en ambos desenlaces oncolégicos. El analisis de
Kaplan-Meier por subgrupos (Upfront SLNB y SLNB post-NACT) no reveld diferencias
significativas de las conductas consideradas para el manejo del ganglio centinela en TRy
en SG, donde la probabilidad de estar libre de recurrencia en las pacientes con Upfront
SLNB (SLN negativo), fue 93.0% (95% CI: [90.0, 96.1]), en Upfront SLNB + Omission sin
ALND (SLN positivo), fue 90 % (95% CI: [83.4, 97.2]) y para Upfront SLNB + ALND (SLN
positivo) 92.8% (95% CI: [87.0, 99.1]) y las tasas de SG fueron 91.8% (95% CI: [88.5,
95.1]) en Upfront SLNB (SLN negativo), en Upfront SLNB + Omission sin ALND (SLN
positivo) de 96.2 % (95% CI: [91.9, 100]) y en Upfront SLNB + ALND (SLN positivo) 94.0%
(95% CI: [88.4, 99.9]) (p > 0.05, figura 3, panel B-E). La probabilidad de estar libre de
recurrencia en las pacientes con post-NACT SLNB fue 84.8% (95% CI: [74.1, 97.2]) y en
post-NACT + ALND (SLN positivo) 71.4% (95% CI: [44.7, 100]); mientras que la tasa de SG
en SLNB post-NACT(SLN negativo) fue 91.5% (95% CI: [84.9, 98.6]) y en post-NACT +
ALND (SLN positivo) fue 100% (95% CI no estimable), respectivamente (p > 0.05), (Figura
3, panel C-F), dado que ninguna de estas pacientes habia fallecido (solo el 42.1% habia
tenido un seguimiento de 60 meses, seguimiento que es insuficiente, en especial para los
tumores luminales (HR+), que son la mayoria de pacientes de la cohorte). Con respecto a la
positividad del SLN (SLN+ vs SLN-) (Figuras 4 y 5), no se evidenciaron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto al prondstico en los dos desenlaces evaluados.
Sin embargo, se evidencié un impacto significativo al considerar el numero de ganglios
comprometidos en el desenlace TR, donde las pacientes con 4 ganglios 0 mas presentaron
un riesgo elevado de presentar recaida con respecto a las pacientes con SLN negativo
(HR= 2.70; 1C95%: [1.12, 6.49], teniendo en cuenta que las 16 pacientes con mas de 4
ganglios positivos se encontraban el en grupo Upfront SLNB, pero en el total de la cohorte

el numero de ganglios no tuvo impacto en este desenlace. Por otro lado, el subtipo biologico
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al momento del diagndstico fue un fuerte determinante en los desenlaces oncoldgicos
considerados (p < 0.01, Figura 3, panel A y D), siendo el subtipo triple negativo el de peor
prondstico en comparacion con el subtipo biologico luminal A (HR 4.73, 95%CI: [2.02, 11.1]
p <0.01 en TRy HR 3.87 95%ClI: [1.92, 7.79] p < 0.01 en SG. La tasa de densidad de
incidencia del evento de recurrencia fue de 1.88 eventos de recurrencia por cada 100
pacientes/afo (95% CI: [1.43, 2.42]), mientras que para el evento fallecimiento fue de 2.00

por cada 100 pacientes/afo (95% CI: [1.55, 2.54]).
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Figure 3. Time to recurrence (TR) and Overall survival (OS) (Kaplan—Meier curves) in breast
cancer patients in relation to the molecular subtype and the type of conduct (Upfront SLNB

and post-NACT SLNB) considering axillary management.

En el analisis no ajustado, el grado histoldgico y el subtipo biologico se asociaron de forma
independiente con un peor prondstico en el TR. En SG, el grado histoldgico, el subtipo
biologico y el tipo de cirugia de la mama se asociaron con un peor pronéstico (p<0.05) (tabla
5).

Por otro lado, el analisis ajustado o multivariado segun caracteristicas clinicas y
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patologicas seleccionadas, para la recurrencia del cancer de mama revelé que el tamano
tumoral (T2 vs TO: HR 3.12, IC 95% [1.01, 9.59]; p = 0.047), el grado histologico 2 vs 1 (HR
4.30, IC 95% [1.01, 18.4]; p = 0.049) y los subtipos biologicos luminal B HER2- (HR 2.90,
IC 95% [1.55, 5.44]; p < 0.01) y triple negativo (HR 5.90, IC 95% [1.90, 18.3]; p <0.01), en
comparacion con luminal A, fueron factores que se asociaron significativamente con un peor
pronéstico para este desenlace (figura 6, panel A). Para SG, el grado histoldgico (HR: 3.14,
95% CI: [1.19, 8.24] p=0.02, grado 2 vs grado 1), el subtipo biologico (HR: 3.97, 95% CI:
[1.48, 10.6] p<0.01, triple negativo vs luminal A) y el tipo de cirugia de la mama (HR: 2.20,
95% CI: [1.30, 3.73] p<0.01, mastectomia vs cirugia conservadora), se asociaron
significativamente con un aumento del riesgo de la mortalidad (Figura 6, panel B). No se
encontraron asociaciones significativas para el compromiso ganglionar, el tipo de

tratamiento inicial y el tipo de cirugia en la axila en ambos desenlaces.

A. Time to recurrence (TR)

Characteristic Events N Hazard ratio p-value
Age (years) <50 15 151 L) Reference
=50 44 629 ’—.‘i" 0.66 (0.35, 1.21) 0.177
Tumer size TO 4 7 n Reference
T1a-T1b 4 91 ‘—i.—‘ 1.30 (0.30, 5.64) 0.731
T1cC 15 286 —— 1.39(0.43, 4.46) 0.577
T2 33 304 E‘—-—‘ 312 (1.01, 9.59) 0.047
T3 3 22 e 3.30 (0.65, 16.64) 0.149
Histological grade I 2 a6 * Reference
I 42 538 —&— | 4.30(1.01, 15.39) 0.049

mn 15 146 —v—I— 3.13 (0.67, 14.67) 0.148
Involved lymph nodes MNegative 40 557 L Reference

1-3 13 100 '—i—' 0.85 (0.38, 1.89) 0.690

=4 6 33 — 218 (0.50, 9.46) 0.299
Molecular subtype Luminal A 16 308 i Reference

Her2+ 1 19 B e 1.69 (0.21, 13.52) 0.620

Luminal B HER2- 31 248 —— 2.90 (1.55, 5.44) <0.001

Luminal B HER2+ 3 57 — 1.25 (0.34, 4.55) 0.733

Triple-negative 8 58 —&— | 590 (1.90, 18.30) 0.002
Initial treatment Surgery 49 639 ] Reference

NACT 10 141 + 1.21 (0.55, 2.67) 0.630
Axillary surgery SLNB only 48 682 ] Reference

SLNB + ALND 11 98 —II— 0.92 (0.29, 2.90) 0.881
Breast surgery Conserving surgery 39 578 ] Reference

Mastectomy 20 202 *'—' 1.47 (0.83, 2.60) D.186

B. Overall survival (OS)
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Characteristic Events N Hazard ratio p-value
Age (years) <50 9 151 L] Reference

= 50 58 629 *:rI~ 1.53 (0.75. 3.13) 0.246
Tumeor size TO 6 77 n Reference

T1a-T1b 4 91 '—li—' 0.75 (0.20, 2.84) 0.669

T1c 21 286 —— 1.27 (0.48, 3.34) 0.631

T2 32 304 —'rF 1.55 (0.61. 3.91) 0.355

T3 4 22 ——-— 215 (0.55, 8.42) 0.273
Histological grade | 5 95 * Reference

I 46 538 - 3.14 (1.19. 8.24) 0.020

1l 16 146 + 218 (0.72, 6.64) 0.170
Invelved lymph nedes Negative 51 557 L Reference

1-3 13 190 + 0.50(0.21,1.19) 0.118

=4 3 33 —a—— 0.42 (0.06. 2.22) 0.307
Molecular subtype Luminal A 28 308 l Reference

Luminal B HER2- 24 248 - 1.23 (0.69, 2.19) 0.476

Luminal B HER2+ 2 57 ’_-_:_‘ 0.44 (010, 1.91) 0.273

Her2+ 2 19 ——®—— | 237 (0.52, 10.92) 0.268

Triple-negative 11 58 i —— | 3.07 (1.48 10.64) 0.006
Initial treatment Surgery 60 639 n Reference

NACT 7 141 —IF 0.77 (0.31, 1.92) 0.576
Axillary surgery SLNB only 57 682 n Reference

SLNB + ALND 10 98 '—E—I—' 1.84 (0.60. 5.67) 0.287
Breast surgery Conserving surgery 40 578 L] Reference

Mastectomy 27 202 E@ 2.20 (1.30, 3.73) 0.003

0.10.2051 2 510

Figure 6. Forest plot. Cox multiple regression analysis was done to identify significant

prognostic factors for time-to-event outcomes: A. Time to recurrence (TR) B. Overall

survival (OS).

Table 5. Cox proportional hazards model estimates for Time to recurrence of all types (TR)

and overall survival (OS). Unadjusted analysis

Characteristic TR 0S
HR [C195%] p-value HR [CI95%] p-value

Age (years)

<50 Reference Reference

>50 0.71[0.39,1.28] 0.254 1.51[0.75,3.05] 0.249
Tumor size

TO Reference Reference

T1a-T1b 0.67[0.17,2.71] 0.576 0.42[0.12,1.48] 0.175

T1c 0.78[0.26,2.36] 0.661 0.68[0.27,1.69] 0.406

T2 1.81[0.64,5.11] 0.264 1.09[0.46,2.61] 0.845

T3 2.16[0.48,9.66] 0.314 1.57[0.44,5.57] 0.486
Histological grade

1 Reference Reference

2 5.63[1.36,23.3] 0.017 2.80[1.11,7.07] 0.030

3 7.20[1.64,31.6] <0.01 3.32[1.22,9.10] 0.019
Involved lymph nodes

Negative Reference Reference

1-3 0.83[0.44,1.55] 0.561 0.66 [0.36, 1.21]  0.181

>4 2.21]0.93,5.21] 0.071 0.89[0.28,2.85] 0.844
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Molecular subtype

Luminal A Reference Reference

Luminal B HER2- 3.29[1.80,6.02] <0.01 1.45[0.84,2.51 0.179

Luminal B HER2+ 1.28[0.37,4.40] 0.696 0.4210.10,1.78] 0.242

Her2+ 1.80[0.24,13.6] 0.569 2.55[0.61,10.8] 0.202

Triple-negative 473[2.02,11.1] <0.01 3.87[1.92,7.79] <0.01
Initial treatment

Surgery Reference Reference

NACT 1.45[0.73,2.90] 0.288 1.04[0.47,2.29] 0.932
Axillary surgery

SLNB only Reference Reference

SLNB + ALND 1.22[0.63,2.35] 0.553 0.88[0.45,1.73] 0.710
Breast surgery

Conserving surgery Reference Reference

Mastectomy 1.71[1.00,2.95] 0.051 240[1.47,3.91] <0.01

Abreviaturas: SLNB: Sentinel lymph node biopsy; ALND: Axillary Lymph Node Dissection;, HR:

Hazard Ratio; Cl: Confidence Interval

DISCUSION

En esta cohorte de 787 mujeres se describe la experiencia en el desescalamiento de la
cirugia axilar con el uso de la técnica de SLNB en un centro oncolégico de referencia en
Colombia. Durante el periodo total de estudio (2013—-2023), se identificaron 225 pacientes
con SLN positivo, 170 de ellas entre los afios 2013 y 2020, con omisién de ALND en el 50%
(n=85), mientras que entre los afios 2021 y 2023 se reportaron las otras 55 pacientes y para
este grupo en el 74.5 % (n=41) se omiti6 ALND. De forma paralela, se evidenci6é un
aumento en la realizacion de post-NACT SLNB. Durante el periodo 2013-2020 se realizaron
72 procedimientos de post-NACT SLNB, con un promedio anual de 9 intervenciones, esta
misma cifra de 72 procedimientos se alcanzé posteriormente en solo tres afios
(2021-2023), lo que representa un promedio anual de 24 procedimientos, es decir, un
aumento de 2,7 veces en la frecuencia anual. Este cambio refleja una transformacion
significativa en la practica clinica, impulsada por la implementacion de nuevas directrices y

una creciente aceptacion del abordaje del post-NACT SLNB.

A partir del ano 2021 se evidencié una transicion progresiva hacia estrategias de

desescalamiento quirdrgico axilar, en concordancia con las recomendaciones de guias
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internacionales y respaldadas por evidencia reciente, como la proveniente del estudio
SENOMAC [12]. A diferencia de ensayos previos, como el Z0011 [6] y el IBCSG 23-01 [9],
gue incluyeron en su gran mayoria pacientes sometidas a cirugia conservadora de mamay
RT, el estudio de Boniface et al [12] amplio los criterios de inclusién al considerar pacientes
con uno o dos ganglios centinela positivos exclusivamente por macrometastasis (>2 mm),
incluso si fueron llevadas a mastectomia (36%), y sin excluir extensién extracapsular; lo que
incrementd significativamente la aplicabilidad de sus hallazgos a la practica clinica. Con
mas de 2.500 pacientes, y una mediana de seguimiento de 46.8 meses dicho estudio
demostro al igual que el Z0011 y el IBCSG 23-01 que la omisién de ALND no compromete
la supervivencia ni aumenta las tasas de recurrencia locorregional, y ademas se asocia a

una reduccién significativa en la morbilidad quirurgica [6, 9, 12].

En esta cohorte se alcanz6 una tasa global de identificacion del SLN del 99.3%, con solo
cinco pacientes excluidos por no lograrse la deteccidn intraoperatoria, cifra similar a
estudios de referencia, como el NSABP B-32 (97.2%; Krag et al.) [5], el AMAROS (97%)
[10], el ALMANAC (96.9%) [4] Veronesi et al. (96%) [21] y al brazo Upfront SLNB del estudio
SENTINA (99.1%) (Kuehn et al.) [15]. La tasa de identificacion fue de 99.22% (643/648) en
el grupo Upfront SLNB, y alcanzé el 100% en el grupo post-NACT SLNB. Este resultado se
vio favorecido por el uso sistematico de técnica dual (colorante y radiotrazador) y por una
cuidadosa seleccion de pacientes. Esta tasa es comparable al 91.2% reportada en el
estudio AXSANA para pacientes cN1 post-NACT, aunque cabe aclarar que en dicho estudio
la tasa de localizacién varié segun la técnica utilizada, alcanzando hasta el 96% con

métodos optimos de marcacioén. [22]

En este estudio, la tasa global de positividad del SLN fue del 28.6% (n=225), siendo mas
alta en el grupo sometido a Upfront SLNB (32%, n=206), ligeramente superior a la reportada
en estudios de referencia como el NSABP B-32 (26%) [5] y el ALMANAC (25%) [4]. En la

mayoria de los procedimientos, en (44.4%, n=349) de todos los pacientes, se identificé sélo
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un ganglio centinela, lo que podria limitar la deteccién de enfermedad ganglionar y, en
consecuencia, influir en la tasa de positividad observada. Esta diferencia también puede
estar relacionada con una mayor proporcion de tumores en estadios T2-T3 (68.4%), frente
al ~30% reportado en los estudios de comparacion, asi como con la presencia de subtipos
biolégicos de peor prondstico, como HER2 positivo (9.6%) y triple negativo (7.5%), que han
sido asociados en la literatura con mayor carga ganglionar [23]. No obstante, en este
analisis, ni el subtipo biolégico, ni la edad, ni el grado histolégico mostraron una asociacién
estadisticamente significativa con la positividad ganglionar en el grupo de pacientes

llevadas a SLNB upfront.

Se observd que el compromiso del SLN se asocidé significativamente con invasion
linfovascular (LVI) (OR = 5.33), histologia lobulillar infiltrante (OR = 3.83) y tumores clinicos
=2 cm (estadios IIB—IlIIA; OR = 2.61). Estos hallazgos coinciden con los de Viale et al.,
quienes identificaron la invasion vascular peritumoral como principal predictor de metastasis
en ganglio centinela (OR = 5.26; IC 95%: 4.44-6.23; p < 0.0001), seguido de tamafio
tumoral, multifocalidad e histologia desfavorable [24]. Un metaandlisis de 28 estudios
también reportd6 mayor frecuencia de LVI en pacientes con ganglios positivos (45.85% vs

23.85%), con correlacion significativa (r = 0.24) [25].

Aunque la histologia lobulillar mostré asociacién con positividad del SLN en toda la cohorte,
su valor como predictor independiente es controversial. Su biologia favorece la
multifocalidad y multicentricidad, lo que podria explicar una mayor carga ganglionar.
Algunos estudios la consideran predictor independiente [26,27], pero otros pierden esta
asociacion tras ajustes por factores como tamano tumoral y multifocalidad [28]. Aun asi, LVI,
histologia lobulillar y tamafo tumoral estan incluidos en modelos predictivos validados como
los nomogramas del MSKCC (Memorial Sloan-Kettering Cancer Center) [29] y MD Anderson
Cancer Center [30], utiles para estimar riesgo ganglionar, especialmente en entornos con

recursos limitados.
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En el grupo post-NACT SLNB, la tasa de positividad fue de 13.1% (n=19), inferior a la
observada en estudios centrados en pacientes con conversion de cN1 a cNO, como el
ACOSOG Z1071 (31%) [13] y el SENTINA (24%) [15], pero comparable al estudio GANEA 2
(17.7%) [16], que incluyé principalmente pacientes cNO (78%), perfil similar al de esta

cohorte.

El nimero promedio estimado de SLN identificados por paciente fue 1,94; observandose
que en el 44.4 % de los todos los casos del estudio se identificd un uUnico ganglio. Estos
valores son comparables con los reportados en estudios de referencia como el ACOSOG
Z0011 [6], con un promedio de 2 ganglios, el estudio SENTINA [15], que informd una
mediana de 2 ganglios y el SN FNAC [14], con un promedio de 2.1 ganglios. La proporcion
de pacientes con identificacion de un solo ganglio (44.4 %) fue levemente superior a la

reportada en Z0011 (36 %) [6] y SN FNAC (41 %) [14].

El analisis de la carga axilar residual entre las pacientes con SLNB positivo llevadas a ALND
mostré compromiso ganglionar en el 54.4 % de las pacientes del grupo Upfront SLNB y en
el 26.3 % del grupo post-NACT SLNB Positivo, lo que evidencia una reduccion relativa del
52% en este ultimo grupo y refleja el efecto de la terapia sistémica. Esta menor carga axilar
se correlaciond con una tasa de respuesta patolégica completa (RCB-0) del 30.6% y una
baja frecuencia de enfermedad residual extensa (RCB-3: 7.6%). En nuestra cohorte, el
54.4% de las pacientes con ganglio centinela positivo que fueron llevadas a ALND
presentaron compromiso adicional de ganglios no centinela. Esta tasa supera la reportada
en ensayos clinicos relevantes, como el ACOSOG Z0011 en el que solo el 27.3 % de las
pacientes con uno o dos ganglios centinela positivos sometidas a ALND presentaron
metastasis adicionales [6]; el estudio AMAROS con una tasa del 33 % [10]; y el IBCSG
23-01, que incluyd exclusivamente pacientes con micrometastasis y reporté un 13 % [9]. En

el estudio SENOMAC, la tasa de compromiso ganglionar adicional fue del 34 % cuando
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habia un solo ganglio centinela positivo, y aumenté al 51.3 % cuando habia dos ganglios
centinela positivos [12]. La alta tasa de enfermedad ganglionar residual en nuestra serie
puede estar relacionada con el perfil clinico de la cohorte, que incluyé una alta proporcion
de tumores T2-T3 (67 %), invasién linfovascular en el 23.9 % (asociada con ALND positiva:
OR 5.33; 1C95 %: 3.63-7.88), histologia lobulillar en el 5.5 % (OR 3.83; 1C95 %: 1.38-11.7),
y la identificacion de un solo ganglio centinela en el 44.3 % de los casos lo que podria

reflejar una seleccion clinica de pacientes con mayor sospecha de carga axilar.

Modelos predictivos, como el normograma del MSKCC (2003) [29], estiman un riesgo del 50
al 70 % cuando existen mas de dos ganglios centinela positivos o tumores mayores de 2
cm. Por su parte, la tasa del 26.3 % observada tras SLNB post-NACT se asemeja a la
reportada en estudios como FNAC (21.8%) [14], GANEA 2 (24.2%) [16], SENTINA
(20.9-33.8%) [15] y ACOSOG Z1071 (39%) [13], todas por debajo del 40-60 % descrito

para Upfront SLNB.

En pacientes con respuesta nodal completa (ypNO) tras NACT, se evitdé la ALND en el
86.8 % de los casos. Montagna et al. (2024) [31] reportaron una omisién del 99.7 % en cN+
convertidas a ypNO mediante SLNB y/o TAD, con solo 1 % de recurrencia axilar a 5 afos.
GANEA 2 informd una omision del 74 % [16] y SN-FNAC del 65.6 % [14], lo cual sustenta la

seguridad de la evitacién de la ALND en este escenario .

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las tasas de recurrencia
entre los grupos sometidos a ALND y aquellos tratados unicamente con SLNB (SLNB
negativo) o con omision de la ALND (SLNB positivo). A los 60 meses, la tasa de RFS fue del
91.4% (IC 95%: 88.9-93.9 %), sin diferencias entre las distintas estrategias quirurgicas
evaluadas. Este resultado es concordante con los hallazgos del estudio SENOMAC [12],
que report6 tasas equivalentes de RFS entre SLNB y ALND (92.9 % vs 92.0 %). En esta
cohorte, la recurrencia se asocid principalmente con las caracteristicas tumorales

intrinsecas, como el subtipo triple negativo, tumores T2, grado histolégico alto y subtipo
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luminal B HER2 negativo.

El tiempo a la recurrencia (TR) fue favorable, con una probabilidad acumulada del 91.4 %
(IC 95 %: 88.9-93.9 %) libre de recaida a los 60 meses. Este hallazgo se alinea con datos
de estudios clave: NSABP B-32 [5] (seguimiento medio 95.6 meses; recurrencia regional
<1%), Veronesi (~102 meses; DFS ~89-90 %), [21] ACOSOG Z0011 (mediana 112 meses;
DFS ~80-83 % a 10 afos), [6] y SENOMAC (66 meses; recurrencia axilar 1.0 % sin ALND
vs 0.8 % con ALND). [12] Ademas, en contextos de bajo riesgo, estudios de omisiéon de
SLNB como SOUND (DFS97.7 % a 60 meses) [32] e INSEMA (DFS 91.9 % sin SLNB vs
91.7 % con SLNB) muestran resultados comparables [33]. En conjunto, estos datos son
coherentes con la recomendacién actual de guias como ASCO (2025), que incluso ya
avalan considerar la omision del SLNB en pacientes hasta T2 con axila clinicamente

negativa y una adecuada seleccion. [34]

En el analisis multivariado, se identificaron varios predictores independientes de recurrencia.
Los tumores T2 presentaron un riesgo 3.12 veces mayor respecto a los T1 (HR3.12; IC
95 %: 1.01-9.59; p=0.047). Asimismo, los tumores de grado histolégico 2 mostraron un
riesgo 4.3 veces superior frente a los de grado 1 (HR4.30; IC 95 %: 1.01-18.4; p =0.049).
En cuanto a los subtipos biolégicos, el luminal B HER2 negativo se asocié con un riesgo de
recurrencia casi tres veces mayor comparado con el luminal A (HR2.90; IC 95 %:
1.55-5.44; p <0.01), mientras que el subtipo triple negativo presento el peor prondstico, con

un riesgo casi seis veces mayor (HR 5.90; IC 95 %: 1.90-18.3; p<0.01).

La supervivencia global (SG) a 60 meses en esta cohorte fue del 96.1 % (IC 95 %:
94.5-97.7), en linea con estudios prospectivos como SENOMAC (93 % con SLNB vs 92 %
con ALND) [12], SINODAR-ONE (98.8 % vs 98.9 %) [35] y ACOSOG Z0011 (86.3 % con
SLNB vs 83.6 % con ALND) [6], lo que respalda la seguridad oncolégica de omitir la ALND

en pacientes seleccionadas, sin impacto adverso en la supervivencia a mediano plazo.

31



32

En el analisis multivariado, se identificaron como predictores independientes de menor
supervivencia el grado histoldgico 2, con un riesgo 3.14 veces mayor frente al grado 1
(HR3.14; IC 95%: 1.19-8.24; p=0.02), y el subtipo triple negativo, con un riesgo casi
cuatro veces superior al subtipo luminal A (HR3.97; IC 95%: 1.48-10.6; p<0.01).
Asimismo, el tipo de cirugia mamaria se asocio significativamente con la SG: las pacientes
sometidas a mastectomia presentaron un mayor riesgo de muerte frente a aquellas tratadas
con cirugia conservadora (HR 2.20; IC 95%: 1.30-3.73; p<0.01), lo que probablemente

refleja una mayor carga tumoral inicial o perfiles biolégicos mas agresivos.

Estos hallazgos refuerzan que la biologia tumoral y las variables histopatolégicas son los
principales determinantes del prondstico oncoldgico, la progresion oncologica, incluso en
escenarios con bajo volumen axilar. La asociacién entre mastectomia y menor
supervivencia puede interpretarse como un marcador indirecto de enfermedad mas
avanzada, dada su indicacion frecuente en tumores grandes, multifocales o en pacientes no
candidatas a radioterapia. En contraste, variables como la edad, el tipo de cirugia axilar, la
carga ganglionar y el tratamiento inicial no se asociaron significativamente con la SG, en
diferencia con estudios como Z0011, donde la presencia de multiples ganglios positivos fue

un predictor clave de mortalidad [6].

Este estudio no evidencié diferencias estadisticamente significativas en los desenlaces
oncologicos segun el tipo de manejo axilar. En el grupo Upfront SLNB, las tasas de TR a 60
meses fueron comparables entre pacientes con ganglios negativos (93.0%), con ganglios
positivos sin ALND (90.0%) y con ALND (92.8%) (p>0.05), al igual que la SG (91.8%,
96.2% y 94.0%, respectivamente; p>0.05). En el grupo post-NACT, se mantuvo esta
tendencia: el TR fue de 84.8% en ypSLN-y 71.4% en ypSLN+ con ALND; la SG fue de
91.5% vs 100% (ambos p>0.05). El analisis multivariado confirmé que la extension de la

cirugia axilar no fue un predictor independiente de TR (HR 1.22; p=0.553) ni de SG (HR
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0.88; p=0.710), reforzando que la omisién de ALND (SLNB negativo) no compromete los
desenlaces oncoldgicos, y que estos dependen principalmente de la biologia tumoral

(subtipo molecular, grado histolégico) como principal determinante pronéstico.

En esta cohorte, la tasa global de recaida regional fue del 2.16 %, y la de recaida axilar
exclusiva del 1.87 %. En el analisis por subgrupos, las pacientes con Upfront SLNB
presentaron una recaida regional del 2.33 % vy axilar del 1.85 %, mientras que en el grupo
post-NACT SLNB las tasas fueron de 1.39% y 2.00 %, respectivamente. Estas cifras se
encuentran dentro de los rangos esperados y son consistentes con estudios que respaldan
la desescalada quirurgica. En ACOSOG Z0011 [6], la recurrencia axilar fue del 0.9 % vy la
regional se mantuvo por debajo del 3% a 10 afos, incluso sin ALND en pacientes con 1-2
ganglios positivos. De forma similar, el IBCSG 23-01 [9], que incluyd pacientes con
micrometastasis, reportd una recaida regional del 1.3 %. El ensayo AMAROS [10] demostro
que la radioterapia axilar proporciona control locorregional comparable a la ALND, con tasas
de recaida axilar a 10 afios del 0.93 % en el grupo ALND y 1.82 % en el grupo irradiado. En
el contexto post-NACT, el estudio Z1071 reportd recurrencias regionales inferiores al 1.5 %
en pacientes sometidas a ALND tras SLNB, hallazgos que han sido confirmados por otras

series contemporaneas. [13]

Diversos estudios han respaldado la seguridad de omitir el vaciamiento axilar en pacientes
con ganglio centinela negativo (pN0O). En el ensayo NSABP B-32 [5], la tasa de recurrencia
regional fue inferior al 1%. De forma similar, el estudio ALMANAC [4] reportd una
recurrencia axilar del 0.9% con la biopsia de ganglio centinela (SLNB) como unico
procedimiento. Por su parte, Veronesi et al. Identifico una tasa de recurrencia axilar del
1.85 % sin diseccion axilar frente a 0.37 % con diseccion, a 10 afios de seguimiento. [21]

Resultados similares han sido reportados en estudios como SENTINA [15] y GANEA 2 [16],
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con tasas de recaida axilar de 0.4 % y ~0.2 %, respectivamente, en concordancia con los

hallazgos de esta cohorte.

Estas cifras coinciden con lo reportado por multiples estudios multicéntricos y metaanalisis
internacionales, lo que refuerza la validez externa de nuestros resultados y la seguridad
oncoldégica de omitir la ALND en pacientes seleccionadas con ganglio centinela negativo,
tanto en el contexto de SLNB primario (Upfront) como tras quimioterapia neoadyuvante

(post-NACT SLNB).

Este estudio contribuye a la creciente evidencia que respalda el desescalamiento de la
cirugia axilar como una estrategia segura, alineada con los esfuerzos globales por reducir la
morbilidad quirdrgica sin comprometer el control locorregional. Si bien la ALND continda
siendo el estandar en casos con enfermedad residual tras SLNB post-NACT [36], estudios
observacionales como el presente aportan datos clinicos relevantes mientras se esperan los
resultados de ensayos aleatorizados en curso, como Alliance A011202 [37], ADARNAT [38]
y TAXIS [39], que definiran con mayor precision los limites de seguridad para omitir la ALND

en pacientes con enfermedad residual axilar (ypN+).

FORTALEZAS Y LIMITACIONES

Entre las principales fortalezas de este estudio se incluyen un ndmero importante de
pacientes, una técnica quirdrgica depurada y estandarizada que se refleja en las tasas de
identificacion del SLN y los desenlaces oncolégicos encontrados. Entre las limitaciones,
destaca el disefio retrospectivo, que limita el control de variables de confusion. El
seguimiento puede ser insuficiente para capturar recaidas tardias, particularmente en
subtipos luminales. La ausencia de datos sobre morbilidad (linfedema, dolor neuropatico)
impide una evaluacién completa de los beneficios funcionales del desescalamiento
quirurgico. Finalmente, el tamafo reducido en subgrupos como post-NACT SLNB + ALND

limita el poder estadistico para conclusiones en este escenario clinico. A pesar de ello, el
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estudio refuerza que la biologia tumoral y no la extensién de la cirugia axilar define el

prondstico oncolégico.

CONCLUSIONES

La realizacion de la biopsia de ganglio centinela, tanto en cirugia primaria (upfront SLNB) vy
posterior a quimioterapia neoadyuvante (post-NACT SLNB), es un procedimiento seguro
desde el punto de vista oncologico en pacientes con cancer de mama en estadios
tempranos y localmente avanzados con adecuada respuesta al tratamiento sistémico
neoadyuvante. El tiempo hasta la recurrencia (TR) y la supervivencia global (SG) estan mas
relacionados con los factores clinicos propios del tumor como el estadio clinico inicial, la

carga tumoral y el subtipo biolégico, y no por la extensién de la cirugia axilar.
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