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Respuesta clinica y patologica

tras el tratamiento sistémico
neoadyuvante segun los diferentes
fenotipos moleculares y factores
pronosticos en el cancer de mama

RESUMEN

Objetivo

Objetivar la respuesta clinica y patologica tras el tratamiento sistémico
neoadyuvante segun los diferentes fenotipos moleculares y factores pro-
nosticos, evaluando dicha respuesta en la mama y axila en nuestra pobla-
cion de estudio.

Se espera determinar de qué factores depende la respuesta a la quimio-
terapia neoadyuvante (QTNA) en nuestro grupo y si existe algiin marcador
de prediccion de la misma.

Material y método

Estudio de relevamiento observacional retrospectivo que incluye 8.262
pacientes con cancer de mama infiltrante intervenidas, recabadas del
RCM. Se han identificado subtipos de carcinomas mamarios.

Los factores prondsticos a considerar fueron: edad, afectacion ganglionar,
tamano tumoral, grado histologico, tipo histologico, indice de prolifera-
cion, receptores de estrégeno y progesterona, HEr2.

Resultados

La respuesta clinica completa a la QTNA fue mayor en los subtipos HER2
(48%), seguidos por los Luminal B HER2 + (28%), Triple Negativo (23%), Lu-
minal B HER2 — (20%) y Luminal A (21%).
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La respuesta patolégica fue histolégicamente completa en: HEr2 (32%),
Luminal B HER2 + (20%), Triple Negativo (16%), Luminal B HER2 — (7%) y Lu-
minal A (3%).

Conclusiones

Quienes mas respuesta patologica y clinica obtuvieron fueron los subti-
pos HER2, Luminal B HER2 + y Simil Basal.

Es necesario continuar en la busqueda de factores prondsticos que, aso-
ciados a distintas combinaciones de quimioterapicos, permitan obtener
mayores respuestas patologicas.

Palabras clave

Cancer de mama. Quimioterapia neoadyuvante. Respuesta patologica
completa. Subtipos moleculares. Factores pronosticos.

SUMMARY

Objective

To identify the clinical and pathological response after neoadjuvant sys-
temic treatment according to the different molecular phenotypes and
prognostic factors, evaluating this response in the breast and axilla in our
study population.

Itis expected to evaluate which factors depends the response to the QTNA
in our group and if there is any marker of prediction of it.

Materials and method

A retrospective observational survey study that included 8,262 patients
with invasive breast cancer who had undergone RCM. Subtypes of mam-
mary carcinomas have been identified.

The prognostic factors to be considered were: age, lymph node involve-
ment, tumor size, histological grade, histological type, proliferation index,
estrogen and progesterone receptors, HER2.

Results

The complete clinical response to the QTNA was greater in the HER2 subty-
pes (48%), followed by the Luminal B HER2 + (28%), Triple Negative (23%),
Luminal B HER2 — (20%) and Luminal A (21%).
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The pathological response was histologically complete in: HER2 (32%), Lu-
minal B HER2 + (20%), Triple Negative (16%), Luminal B HER2 — (7%) or Lumi-
nal A (3%).

Conclusions

Those who had the most pathological and clinical response were the HER2
subtypes, Luminal B HER2 + and Basal Simile.

It is necessary to continue in the search for prognostic factors that, as-
sociated with different combinations of chemotherapeutic drugs, obtain
greater pathological responses.

Key words

Breast cancer. Neoadjuvant chemotherapy. Complete pathological res-
ponse. Molecular subtypes. Prognostic factors.

INTRODUCCION

La quimioterapia neoadyuvante (QTNA) es el tratamiento sistémico con
quimioterapicos administrados antes del procedimiento quirurgico de-
finitivo del cancer de mama. Sus objetivos son posibilitar la cirugia en
casos inoperables de inicio, asi como disminuir el tamano tumoral para
plantear cirugia conservadora en los casos en que la mastectomia se-
ria la primera opcién. Del mismo modo, permite evaluar la eficacia del
tratamiento sistémico valorando in vivo la respuesta tumoral. Algunas
publicaciones, ademas, le otorgan un papel en el tratamiento precoz
de las micrometastasis, aunque sin que esto consiga impactar en la
supervivencia.'

La presencia de respuesta patolégica completa se ha asociado a un incre-
mento de la supervivencia global y libre de enfermedad.” La forma defi-
nitiva para evaluar la respuesta al tratamiento quimioterapico neoad-
yuvante es el estudio anatomopatologico de la pieza quirurgica. Aunque
hay criterios dispares, en lineas generales hablamos de respuesta patolo-
gica completa (Rpc) cuando se evidencia una desaparicién completa del
componente infiltrante tanto en la mama como en la axila. La persis-
tencia en la mama del componente intraductal se considera, del mismo
modo, RPC.

La respuesta a la QTNA puede variar de acuerdo con la biologia molecu-
lar de los tumores. Los estudios de expresiéon génica identificaron nuevos
subtipos. Perou et al. y Sorlie et al. estudiaron la diversidad biolégica del
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Tabla I. Fenotipos moleculares
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cancer de mama mediante la identificacién de subtipos intrinsecos por
medio de patrones de expresién génica usando DNA microarrays.’ La apli-
cacion de expresion génica enla practica clinica es muylimitada por razo-
nes técnicas y econémicas. Sin embargo, los marcadores utilizados en IHQ
pueden ser usados como sustitutos del DNA microarrays para determinar
los subtipos moleculares para cancer de mama, dando una buena aproxi-
macion a la informacion clinica mas relevante. Es asi como, utilizando 4
marcadores (Receptores Hormonales de Estrégeno, de Progesterona, HER2
y Ki 67) es posible aproximarse de forma efectiva a la clasificacién de los
subtipos moleculares. (Tabla I).

Subtipo Intrinseco Definicion clinico-patoldgica

Luminal A RE Y RP +, HER2 —, Ki 67 bajo (menor 14%), RP >0= 20
Luminal B (HER2 =)  RE +, HER2 —, Ki 67 bajo, RP — 0 bajo, riesgo recurrencia alto
Luminal B (HER2 +)  RE +, HER2 +, cualquier valor de Ki 67 y de rRP

HER2 HER2 +, REY RP—

Triple Negativo RE y RP ausentes, HER2 negativo

El tratamiento neoadyuvante debe ser adap-
tado segun el perfil biolégico del tumor pri-
mario. Por eso, a todas las pacientes se les rea-
liza una biopsia con aguja gruesa tipo Tru-cut
con el fin de obtener material suficiente para
determinacién de receptores de estrogeno,

progesterona, HER2 y Ki 67 y no modificar el
tamarno tumoral. Sila respuesta es adecuada,
podra indicarse cirugia conservadora si se dan las condiciones para su
realizacién. La valoracién de la respuesta se efectua con la clinica y la
comparacion de los hallazgos mamograficos y ecograficos con los ante-
riores al tratamiento. La resonancia magnética permite valorar la res-
puesta con mejor aproximacién a la respuesta patolégica que la mamo-
grafia y la ecografia.”

El comportamiento y el prondstico de los llamados subtipos intrinse-
cos son diferentes entre si. En general, los tumores de tipo Luminal Ay
Luminal B HER2 — son los que menos respuestas clinicas y patologicas de-
sarrollan a la QTNA, mientras que los subtipos no luminales son los que
tienen mejores respuestas.” ° Paradéjicamente, la supervivencia es mejor
en los subtipos luminales y peor en los no luminales.” La QTNA tiene im-
pacto disminuyendo la estatificacién axilar o erradicando la enfermedad
en los ganglios axilares. La anatomia patologica negativa de los ganglios
axilares luego de la QTNA es un predictor pronéstico de valor.*?

OBIJETIVO

La finalidad del presente estudio es objetivar la respuesta clinica y patolo-
gica tras el tratamiento sistémico neoadyuvante segun los diferentes fe-
notipos moleculares y factores prondsticos de cancer de mama, evaluando
dicha respuesta en la mama y axila en nuestra poblacién de estudio.

Se espera evaluar de qué factores depende la respuesta a la QTNA en nues-
tro grupo y si existe algun marcador de prediccion de la misma.
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Figura 1. Distribucion del nodulo

= mama izquierda

=mama derecha

Figura 2. Tamaiio del tumor
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MATERIAL Y METODO

Se trata de un estudio de relevamiento observacional retrospectivo que
incluye a las 8.262 pacientes con cancer de mama infiltrante interveni-
das recabadas del RcM. De estas, se estudio solo a las pacientes que reci-
bieron neoadyuvancia, que fueron 684 (8%) pacientes.

Los tumores mamarios fueron divididos en 5 grupos segun la clasifica-
cién molecular basada en Inmunohistoquimica (1HQ) (Tabla I).

Los factores prondsticos a considerar fueron: edad, afectacién ganglio-
nar, tamano tumoral, grado histolégico, tipo histologico, indice de proli-
feracion (Ki 67), receptores de estrégeno y progesterona, HER2.

Los agentes QTNA utilizados fueron antraciclinas (ac en 613 pacientes
-89,6%-), taxanos (TAX en 448 pacientes —65,49%-) y ciclofosfamida +
metrotexate + fluorouracilo (CMF en 22 pacientes —3,21%-). Se les asocidé
trastuzumab a 36 pacientes (54,54%) en el grupo HER2 y a 33 pacientes
(57,89%) en el grupo Luminal B HER2 + Se realizaron: en 395 pacientes
(57,74%) de 1a 6 ciclos; en 132 pacientes (19,29%) de 7 a 12 ciclos; y de 16 a 20
ciclos en 157 pacientes (22,95%).

Larespuesta clinica a la QTNA se ha evaluado sila misma ha sido: comple-
ta, parcial, con progresion, sin cambios.

La respuesta patologica a la OTNA se ha evaluado sila misma en la pieza
quirurgica ha sido: enfermedad residual, enfermedad residual minima
(menor a 1 cm), respuesta histologica completa.

RESULTADOS

Descripcion general de 1a poblacién

La edad de diagnéstico en las pacientes que recibieron neoadyuvancia
tuvo su media en los 50 afios (entre los 19 y 98 afios).

El nédulo fue palpable en 665 pacientes.

En cuanto a la localizacién, se presentd: en C. central en 6o pacientes;
oculto (axila) en 6 pacientes; en CIE en 44 pacientes; en cil en 19 pacientes;
en CSE en 339 pacientes; en €SI en 70 pacientes; en 4 cuadrantes en 60 pa-
cientes; y fueron multiples en 85 pacientes.

El tamafio del tumor fue: menor de 20 mm en (56 9,65%) pacientes; de 20
mm a 50 mm en 300 (33,79%) pacientes; de mas de 50 mm en 327 (56,55%)
pacientes. (Figura 2)

En cuanto a la estadificacién clinica, se observd que la mayoria se ubicé
en los E2a, E2b, E3a y E3b y luego de la OTNA en E3a, E2a y E1. (Figuras 3y 4)
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Figura 3. Estadios clinicos
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En 586 pacientes se realiz6 diagnostico por core biopsia, cuyo
resultado fue positivo en 581 y negativo en 4 pacientes. En 70
pacientes se hizo diagnoéstico por biopsia incisional, cuyo re-
sultado fue positivo en todas.

En cuanto al tipo de cirugias, encontramos que se realizé mas-
tectomias en 425 (64%) pacientes y resecciones sectoriales en
236 (36%) pacientes.

El tipo histolégico hallado luego de la QTNA fue: invasivo ade-
noide en 1 paciente; invasivo apocrino en 2 pacientes; invasivo

Figura 4. Estadio final PTNm

ductal en 530 pacientes; invasivo escamoso en 4 pacientes; in-
vasivo lobular en 56 pacientes; invasivo medular en 3 pacien-
tes; invasivo mixto en 22 pacientes; invasivo mucinoso en 12
pacientes; invasivo otros en 6 pacientes; invasivo papilar en 9
pacientes; no invasivo cDIS alto grado en 7 pacientes; no inva-
sivo cDIS no de alto grado en 18 pacientes; oculto verdadero en
2 pacientes. (Tabla II)

Los receptores de estréogeno fueron negativos en 210 (31%) pa-
cientes y positivos en 442 (64%). Los receptores de progestero-

na fueron negativos en 260 (38%) pacientes y positivos en 390

140

Tabla Il. Distribucién por histologia

Tipo histolégico
Invasivo adenoide
Invasivo apdcrino
Invasivo ductal
Invasivo escamoso
Invasivo lobular
Invasivo medular
Invasivo mixto
Invasivo mucinoso
Otros

Invasivo papilar
CDIs alto grado
CDIs bajo grado

Oculto verdadero

Pacientes

1

2

530 (77,48%)
4

56 (8,18%)

3

22 (3,21%)
12 (1,75%)

6
9
7
18 (2,63%)
2

(57%). E1 HER2 por 1HQ fue incierto en 20 (3%) pacientes, negativo
en 462 (68%), positivo en 120 (17%). E1 HER2 por ISH fue negativo en 12 pacien-
tes y positivo en 8. De las 20 inciertas por IQH, 6 fueron negativas, 7 fueron
positivas y 7 no se realizaron. Se les hicieron marcadores de proliferacion a
409 pacientes, dando alto en 193 (40%), bajo en 138 (28%) e intermedio en 78
(20%) pacientes —tomando como valores: alto los mayores de 25; intermedio
los valores entre 15 y 25; y bajo los valores iguales o menores a 14.

El grado histolégico fue: GH1 en 71 (10%) pacientes, GH2 en 215 (31%), GH3 en
271 (40%).

El indice mitético fue: iM1 en 243 (36%) pacientes, IM2 en 192 (28%) e M3
en 102 (15%).

El grado nuclear fue: GN1 en 69 (10%) pacientes, GN2 en 264 (39%) y GN 3 en
212 (31%) pacientes.

No se llevo a cabo ganglio centinela en 341 pacientes, no se identificé en 7
pacientes, y se realizé en 174 pacientes. Se encontraron: micrometastasis
en 9 ganglios centinelas, macrometastasis en 41 pacientes y células tu-
morales aisladas en los ganglios centinela de 5 pacientes.

Se realizé linfadenectomia en 558 pacientes, y no se efectué en 99.

En cuanto a los subtipos histologicos, se encontraron: Triple Negativos en
109 (32,44%) pacientes; Luminal A en 91 (27,08%); Luminal B HER + en 61
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Figura 5. Subtipos histolégicos
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Figura 6. Respuesta clinica a la neoadyuvancia (QTNA)
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Figura 7. Respuesta patologica a la neoadyuvancia (QTNA)
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Figura 8. Axilas clinicamente positivas
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(18,15%); HER2 en 60 (17,85%); y Luminal B HER2 -
en 15 (4,46%). (Figura )

Como ya dijimos anteriormente, la respuesta
clinica a la QTNA se evalu6 segun la misma
haya sido: completa, parcial, con progresion,
sin cambios. La respuesta patolégica a la QTNA
se ha evaluado segun la misma haya sido en
la pieza quirurgica: enfermedad residual, en-
fermedad residual minima (menor a 1 cm), res-
puesta histologica completa.

De acuerdo con esto, la respuesta clinica a
la oTNA ha sido completa en 149 pacientes
(21,78%) y ha sido histolégica completa en 87
pacientes (12,71%). (Figuras 6 y 7)

Estado Axilar

La axila fue clinicamente positiva en 471 pa-
cientes (68,85%). De las mismas, en 254 (54%)
continué siendo positiva luego de la QTNA, y
134 (28%) fueron negativas luego de la oTNA. La
axila fue clinicamente negativa en 210 pacien-
tes (30,70%). En ese grupo, 76 (37%) continua-
ron siendo negativas tras la QTNA y 67 (32%)
fueron positivas.

En las axilas clinicamente positivas previo a
la oTNA se evaluaron los factores predictivos,
encontrandose que: eran altamente significa-
tivos entre los que poseian receptores de estro-
geno y progesterona (RE y RC) sobre los que no
lo poseian; que el HER2 negativo predoming;
que el Ki 67 no mostré diferencias significati-
vas; que el tamafio tumoral se ubicé6 entre los
20 mm y mayor a 50 mm. El carcinoma ductal
invasor fue el mas frecuente. (Figura 8)

En las axilas clinicamente negativas antes
de la QTNA se observaron los mismos parame-
tros, no hallandose diferencias significativas
con las axilas positivas, excepto en el tama-
no tumoral, donde se vio menor cantidad de
pacientes con tumores menores a los 20 mm.
(Figura 9)
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Figura 9. Axilas clinicamente negativas Figura 10. Respuesta clinica a la QTNA segtin estado axilar
100%
900/: == sin cambios
80%
700/2 - Axila clinica = progresion
60% u I negativa 65,23%
50% I i H == parcial
40% |
300/2 H == completa
20% i
|
0% Axila clinica
RE RP HER2 Ki 67 Tipo histolégico Tamano tumoral positiva 63,90%
= Positivos M Negativos = Alto = Bajo | Ductal 21,86%
M | Lobular Mixto = menor 20 H entre 20y 50 B masde 50

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figura 11. Respuesta patologica a la QTNA seguin estado axilar
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Figura 13. Respuesta patolégica a laoinaseginedad  La respuesta clinica tras la oTNA segun el estado axilar fue
completa en 103 pacientes (21,86%) en las axilas clinicamente

19 a 30 afos 31a40anos 41 a 50anos positivas previas a la QTNA y en 46 pacientes (21,90%) en las
" axilas clinicamente negativas antes de la QTNA, no encontran-
0
28% . 64% 16%  709% dose diferencias significativas. (Figura 10)

En cuanto a la respuesta patolégica, la respuesta histolégica
completa se dio en 23(10,95%) pacientes en axilas que eran cli-
nicamente negativas antes de la QTNA y en 63 (13,37%) pacien-
51 a60anos 61a70afos 71a86afios  tes que tenian axila clinicamente positivas antes de la QTNA.
(Figura 11)

89%

15% 69%

Factores pronésticos

Larespuesta clinica ala QTNA segun la edad de las pacientes ha

Bl Enfermedad B Enfermedad B Respuesta : = ) 3
. oSt inima histoltien sido completa en el grupo de 31 a 40 afos (32%), mientras que,
completa en la respuesta patolégica, la respuesta histologica completa
mayor se encontré en las pacientes entre los 61 a 70 afios (16%).
(Figuras 12 y 13)
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Figura 14. Respuesta clinica a la QTNA segtin tamaro tumoral
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Figura 15. Respuesta patologica a la TNA seglin tamaiio tumoral
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Figura 18. Respuesta clinicaala
QTNA segun tipo histolégico
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Figura 19. Respuesta
patolégica a la QTNA segiin
tipo histolégico
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En relacién con el tamano tumoral, se hallé
mayor respuesta completa en el grupo de los
menores de 20 mm (39%); en el grupo de 20
mm a 50 mm esa respuesta fue del 5% y en los
mayores de 20 mm fue del 15%, lo cual es sig-
nificativo. Lo mismo sucedié con la respues-
ta patolégica, siendo la respuesta histologica
completa mayor en el mismo grupo. (Figuras

14y 15)

La respuesta clinica a la OTNA segun el grado
histologico (GH) fue completa en el 28,16% en
los G1, en un 21,75% en los G2 y en un 15,12% en
los G3. Y su repuesta patolégica a la oTNA fue
histolégica completa en un 18% en los G1, en
un 9% en los G2 y en el 8% en los G3. (Figuras

16y 17)

Segun el tipo histolégico, se hallé la misma
respuesta clinica completa en ductales inva-
sores y lobulares invasores (21% y 23%), sien-
do igual en la respuesta patolégica completa
(11,69% y 10,71%). (Figuras 18 y 19)

Larespuesta clinica ala QTNA segun el Ki 67 ha
sido completa en los KI 67 alto en 58 pacien-
tes (30,05%) y en los Ki 67 bajo en 25 pacientes
(18,11%).Mientras que la respuesta patolégica
ha sido completa en los Ki 67 alto en 39 pacien-
tes (20,20%) y en los Ki 67 bajo en 8 pacientes
(5,79%). (Figuras 20 y 21)

Por otro lado, se encontré mayor respuesta
completa clinica e histolégica en las pacientes
conreceptores de estrogenos negativos (Figura
22) y también en las pacientes con receptores
de progesterona negativos. (Figura 23)

Segun el HER2, luego de la QTNA, en los positi-
vos se encontré mayor respuesta clinica com-
pleta (48 pacientes —38%-) y también mayor
respuesta histolégica completa (33 pacientes
—28%-). (Figura 24)
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Figura 20. Respuesta clinica a la QTNA Subtipos histolégicos

segun Ki 67 .
La respuesta clinica completa a la oTNA fue mayor en los subtipos HER2

(48%), seguidos por los Luminal B HER2 + (28%), Triple Negativo (23%),

100% . .

Luminal B HER2 — (20%) y Luminal A (21%).
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Figura 21. Respuesta patologica a la QTNA

¥ Enfermedad
residual

¥ Enfermedad
residual minima

¥ Respuesta
histolégica completa

IRE

segun Ki 67
100% Figura 23. Respuesta clinica y patologica a la QTNA seglin receptores
de progesterona
90%
Respuesta clinica 7%
11%

70%

® Completa
60% _
¥ Parcial

¥ Progresion

Sin Cambios
RP+ RP-
‘

SESIONES CIENTIFICAS REVISTA ARGENTINA DE MASTOLOGIA | 2018 | VOLUMEN 36 | N° 136

50%

40%

30%
20%
10%

Respuesta patoldgica
B Enfermedad
residual

® Enfermedad
residual minima

0%

Ki 67 alto Ki 67 bajo

¥ Enfermedad residual
H Enfermedad residual minima
B Respuesta histoldgica completa

B Respuesta
histolégica completa




V. D’Ottavio, P.J. Diaz, V. Cardozo RESPUESTA CLINICA Y PATOLOGICA... | PAGS. 91-105

Figura 24. Respuesta clinica y patolégica a la QTNA
seguin HER2
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La respuesta patologica fue histolégicamente com-
pleta en los mismos grupos: HER2 (32%), Luminal B
HER2 + (20%), Triple Negativo (16%), Luminal B HER2 —
(7%) y Luminal A (3%). (Figuras 25, 26, 27, 28 y 29).

Figura 25. Respuesta clinica y patoldgica a la oTNA
en Luminal A
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Figura 26. Respuesta clinica y patolégica a la QTnA en
Luminal B HER2 —
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Figura 27. Respuesta clinica y patolégica a la QTNA en
Luminal B HER2 +

Respuesta clinica Respuesta patoldgica

2%‘ 11%' ‘

®Completa ™Progresion B Enfermedad residual

® Parcial Sin Cambios ™ Enfermedad residual minima

B Respuesta histol6gica completa

Figura 28. Respuesta clinica y patolégica a la QTNA en HER2
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Figura 29. Respuesta clinica y patolégica a la QTNA en Triple
Negativo

Respuesta clinica Respuesta patoldgica
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Figura 30. Respuesta patoldgica a la QTNA segun subtipos de carcinoma  En todos los subtipos de carcinoma mamario,

mamario la respuesta patolégica a la oTNA fue residual
100% T por sobre otro tipo de respuesta, como se ob-
90% serva en la Figura 30.
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cepsl . o A E1 se encontraron 100 pacientes, en E2 114 y en
histélogica residual minima residual ] ]
completa E3 118 pacientes. Se realizaron 64% de mastec-
tomias. El tipo histolégico mas frecuente fue
B LuminalA B Luminal B HER2- I Luminal B HER2+ ) P &
el invasor ductal (77,48%), el lobular (8,18%) y
I HER2 Triple Negativo

el mixto (3,21%). Los subtipos histolégicos mas

frecuentes fueron el Triple Negativo (32,44%),
seguido por el Luminal A (27,08%), el Luminal B HER2 + ( 18,15%), el HER2
(17,85%) y el Luminal B HER2 — (4,46%).

Segun las publicaciones, 1a respuesta patologica completa tras la QTNA es
el factor predictivo mas importante en cuanto a supervivencia global e
intervalo libre de enfermedad, estando también relacionado este ultimo
con los diferentes fenotipos moleculares del cancer de mama.’

En nuestra muestra estudiada, la respuesta clinica a la QTNA fue comple-
ta en 149 pacientes (21,78%) y ha sido histolégica completa en 87 (12,71%),
siendo en ambos casos superior la enfermedad residual. Esto evidencia
lo ya demostrado en la literatura acerca de la mala correlacién de la res-
puesta clinica y patolégica completas.

En cuanto a los factores predictivos de acuerdo con la respuesta segun
el estado axilar, se encontré: que era altamente significativo el poseer
receptores de estrégeno y progesterona; que predominé el HEr2 negativo;
que el Ki 67 no mostré diferencias significativas. El tamano tumoral se
ubico entre 20 mm y mayor a 50 mm. El carcinoma ductal invasor fue el
mas frecuente. La respuesta clinica completa no obtuvo diferencias sig-
nificativas si la axila era positiva o negativa antes de la 0TN4; y lo mis-
mo sucedié con la respuesta patolégica. Por ello, no puede tomarse como
marcador de prediccion.
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A nivel ganglionar, la QTNA tiene impacto disminuyendo la estadifica-
cién axilar o erradicando la enfermedad. La anatomia patolégica nega-
tiva de los ganglios axilares luego de la QTNA es un factor pronoéstico de
valor. Pero, en nuestro estudio, el porcentaje de pacientes que se negati-
vizo luego de la OTNA no fue tan alto como lo mostrado en otros trabajos:
tan solo un 28%.

En cambio, es relevante el tamarno tumoral en forma aislada: se vio una
mayor tasa de respuesta en los tumores menores de 20 mm, al igual que
en los tumores G1. Los tumores mas frecuentes fueron invasores ductales
y lobulares y sus respuestas clinicas y patologicas fueron similares.

Al analizar el Ki 67 en forma aislada, se vio mayor respuesta en las pa-
cientes que lo presentaban elevado, por lo que podria tomarse como mar-
cador predictivo. Sin embargo, al encontrarse una baja tasa de pacientes
cuantificadas para el mismo, este resultado no puede considerarse como
concluyente.

En cuanto a los receptores de estréogenos y de progesterona, se encontrd
mayor respuesta completa clinica e histolégica completas luego de la
OTNA en las pacientes con ambos receptores negativos. Y seguin el HER2, se
encontré mayor respuesta clinica e histolégica completas en los positivos.

En lineas generales, 1a literatura recoge que la respuesta patolégica com-
pleta en la mama en el subtipo HER2 es del 60%, en el Triple Negativo del
40% y en el Luminal A y B inferior al 10%. Otras publicaciones, como la
de Cortazar et al,, que analiza 12 estudios aleatorizados con una muestra
total de 12.000 pacientes, describen tasas de respuesta patolégica com-
pleta en mama del 31 y 50% en los Luminales B HER2 — y HER2 puros, res-
pectivamente, tasas del 34% en los Triples Negativos y solo el 8-16% en los
Luminales Ay B.' """

Analizando por subtipos histolégicos, en nuestra muestra tal respuesta
es significativamente inferior a las publicadas en la literatura, en espe-
cial en los Triple Negativos. Las pacientes que obtuvieron mejor respues-
ta patologica completa fueron las del grupo HER2 (32%), seguido por el
Luminal B HER2 + (20%) y el Triple Negativo (16%), y mucho mas lejos por
los Luminal Ay B HER2 — (3% y 7%).

CONCLUSIONES

1) La administracién de QTNA tiene un papel fundamental en los subtipos
moleculares de alto riesgo, ya que la respuesta patolégica obtenida tras
la misma es el factor pronéstico mas importante, al tener mayor supervi-
vencia global e intervalo libre de enfermedad que aquellas pacientes con
tumor infiltrante residual.
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2) La tasa de respuesta axilar a la oTNA, aunque no fue alta en nuestra
muestra, ayuda a disminuir la morbilidad quirurgica a dicho nivel en to-
dos los subtipos moleculares y permite la realizacién de estudio de gan-
glio centinela en mas pacientes.

3) Quienes mas respuesta patolégica y clinica obtuvieron fueron los sub-
tipos HER2, Luminal B HER2 + y Triple Negativo en tercer lugar.

4) Es necesario continuar en la busqueda de factores pronésticos que aso-
ciados a distintas combinaciones de quimioterapicos permitan obtener
mayores respuestas patolégicas completas.
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DEBATE

Dr. Gonzalez: Muchas gracias, doctora, muy bue-

no el trabajo. Quiero formularle dos preguntas.
Usted hablé de todo lo que es la respuesta axi-
lar, de los cambios de conducta relacionados
con la axila. Ustedes, habitualmente, cuando
tienen axila positiva de inicio y responde, en
el segundo tiempo shacen ganglio centinela y
toman conductas o no si el ganglio centinela
es negativo? En el caso de que hagan centinela,
(cuantos ganglios toman como limite para que
la muestra sea suficiente?

Dra. D’Ottavio: Como estos datos son recabados del

Dr.

RCM, es muy dificil saber qué valores toman en
general, pero en esta muestra lo que se vio es
que a casi quinientas cincuenta y ocho pacien-
tes se les hizo el vaciamiento, a pesar de haber-
se realizado el ganglio centinela en un grupo
menor. Es decir que, a pesar de ya estar plantea-
do que se puede hacer el ganglio centinela en
las pacientes y no el vaciamiento, todavia, en
este grupo, a la mayoria de las pacientes se les
hace el vaciamiento axilar.

Gonzalez: En caso de ganglio centinela, ;no
consigno la cantidad de ganglios? ;No pidi6 esa
informaciéon?

RESPUESTA CLINICA Y PATOLOGICA... | PAGS. 91-105

Dra. D’Ottavio: Eso no estaba consignado.

Dr. Gonzalez: Con respecto a un tema que ya se

hablé en otras oportunidades, el pedido de in-
formacion al RcM —que es una cosa importante
porque, enrealidad, los trabajos también tienen
que ver con eso—, ;ustedes no pidieron informa-
cion sobre la cantidad de pacientes que podrian
haberse hecho mastectomia de inicio y cam-
biar la conducta de conservacién relacionada
con la respuesta?

Dra. D’Ottavio: Ese dato no figura en el ReM. Lo que

si figura, y que esta en el trabajo, es el estadio
en el cual se encontraban, lo que hace suponer
que la mayoria podria llegar a tener una mas-
tectomia de inicio y luego llegar a cambiar a
una cuadrantectomia. Pero la mayoria de las
pacientes quedaron en un Estadio II, I1IB, lo cual
hace suponer que igualmente necesitaria reali-
zar la mastectomia.

Dr. Gonzalez: Perfecto. Muchas gracias, doctora.

Dra. D’Ottavio: Gracias.
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