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Respuesta patologica completa,
cirugia conservadora y recidivas

a distancia en tumores localmente
avanzados: resultados en 30 anos
de tratamiento neoadyuvante

RESUMEN

Introduccion

La quimioterapia neoadyuvante (QTN) es el tratamiento inicial para pa-
cientes con tumores localmente avanzados, permitiendo la evaluacion de
la sensibilidad in vivo a los agentes antineoplasicos y la planificacion de
estrategias quirdrgicas con resultados cosméticos favorables.

Objetivos

Comparar la tasa de respuesta patolégica completa (pcr), la tasa de con-
version a cirugia conservadora (tccc), el tiempo a la recaida a distancia
(TRAD) y la supervivencia libre de enfermedad a distancia (SLED) a 60 meses
en pacientes con cancer de mama Estadio Ill que fueron tratadas con QTN
antes y después del ano 2007.

SESIONES CIENTIFICAS

REVISTA ARGENTINA DE MASTOLOGIA | 2019 | VOLUMEN 38 | N° 137

85



G. M. Pizarro, S. Barchuk, B. Bustos, F. Leroux, F. Marchetta,
M. Yoshida, P. Rodriguez, M. Carrasco Maldonado,
V. Barousse, D. Fusari, D. Allemand, A. Nufiez de Pierro

RESPUESTA PATOLOGICA COMPLETA, CIRUGIA CONSERVADORA Y RECIDIVAS... | PAGS. 85-97

Material y método

Se trata de un estudio observacional de cohortes retrospectivo en el que
se analizaron registros de pacientes con cancer de mama Estadio Il ope-
radas entre 1987y 2016 que hubieran realizado QTN .

Se constituyeron dos cohortes: en la primera se reunieron pacientes trata-
das entre 1987y 2006; en la segunda se agruparon aquellas tratadas entre
2007y 2016. Se establecio esta diferencia dado que a partir de 2007 hubo
cambios en la modalidad terapéutica: se administrd la quimioterapia en
forma continua antes de la cirugia y se introdujeron los taxanos y la tera-
pia anti-HER2 neu en los esquemas de QTN .

En total se registraron 202 pacientes, 146 pertenecientes a la primera co-
horte y 56 pertenecientes a la segunda.

La mediana de edad y el tamano tumoral fueron similares entre ambos
grupos, mientras que en el segundo grupo observamos mayor porcentaje
de tumores Grado 3 y mayor carga tumoral axilar.

Resultados

La tasa de pcr fue del 2% (n=3) para el primer grupo y de 13% (n=7) para el
segundo (p=0,0022).

La tasa de conversion a cirugia conservadora fue del 27% (n=20) para el
primer grupo y del 41% (n=17) para el segundo, observandose un 14% mas
de cirugias conservadoras en este Ultimo (p=0,1).

La mediana de TRAD fue de 33 meses para el primer grupo y de 46,5 meses
para el segundo (p=0,044).

La sLED a 60 meses fue del 58% vs el 74% para el primer y segundo grupo
respectivamente (p=0,039).

Conclusiones

Los cambios en la modalidad terapéutica en QTN en nuestra practica se
tradujeron en mayores tasas de pcR, mayor porcentaje de conversion a
cirugia conservadora, mayor tiempo a la recidiva a distancia y mayor su-
pervivencia libre de enfermedad a distancia.

Palabras clave

Neoadyuvancia. Respuesta patologica completa. Recidivas a distancia. Es-
tadio lll cancer de mama. Supervivencia libre de enfermedad a distancia.
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SUMMARY

Introduction

Neoadjuvant chemotherapy is the standard of care for patients with lo-
cally advanced breast cancer, allowing surgical planning with favorable
cosmetic outcome and evaluation of in vivo response to antineoplastic
agents.

Objectives

To compare pathologic complete response, breast conserving surgery
conversion rates, time to distant relapse and distant recurrence free sur-
vival after 60 months in patients with Stage Ill breast cancer who received
neoadjuvant chemotherapy before and after year 2007.

Materials and method

Observational retrospective cohort study analizing database and medi-
cal records of patients with Stage Ill breast cancer who had surgery after
neoadjuvant therapy between 1987 and 2016.

We divided the population into two cohorts, one with patients treated be-
tween 1987 and 2006, and another one with those ones treated between
2007 and 2016. We established that difference given that from 2007 and
onwards there were major changes in treatment modality: chemotherapy
was administered completely before surgery, and Taxane-containing regi-
mens as well as Anti-HEr2 therapies were included.

We registered 202 patients, 146 in the first group and 56 in the second.
While median of age and tumor size were similar between groups, axil-
lary tumor burden and histologic grade were higher in the second group.

Results

Pathologic complete response rate was 2% for the first group and 13% for
the second (p=0.0022).

Breast conserving surgery conversion rates were 27% vs 41%, with 14%
more breast conserving surgeries in the second cohort.

Median time to distant recurrence was 33 months vs 46.5 months
(p=0.044) and distant recurrence free survival was 58% vs 74% (p=0.039)
for groups 1and two 2 respectively.
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Conclusions

Changes in treatment modality in our practice resulted in better pcr out-
comes, more breast conserving surgery conversion rates, longer time to
distant relapse and a better distant recurrence free survival.

Key words

Neoadjuvant chemotherapy. Pathologic complete response. Distant re-
currence. Stage Il breast cancer. Distant recurrence free survival.

INTRODUCCION

Eltratamiento sistémico preoperatorio (quimioterapia administrada pre-
viamente a la intervencién quirurgica) se indicé tradicionalmente con
el objetivo de lograr una mayor tasa de resecabilidad (convertir tumo-
res irresecables en resecables) y aumentar la posibilidad de conservacién
mamaria en tumores resecables (tasa de conversion). La quimioterapia
neoadyuvante se acepta, entonces, como el estandar de tratamiento en
pacientes con tumores localmente avanzados, permitiendo en estos pla-
nificar una estrategia quirurgica con posibilidades de lograr mejores re-
sultados cosméticos.”?

Actualmente se agrega la posibilidad tanto de evaluar la sensibilidad in
vivo de los tumores a los agentes antineoplasicos como de inferir pronés-
ticos a partir de la respuesta patolédgica en ciertos subtipos tumorales.” *

Tradicionalmente se utilizaron multiples esquemas administrados en
forma fraccionada, es decir, la mitad del tratamiento previamente a la
cirugia y la otra mitad posteriormente.” En los ultimos afios se introdu-
jeron cambios en la modalidad terapéutica: esta paso a ser administrada
en forma continua antes de la cirugia, y se adicionaron los taxanos a los
esquemas existentess asi como la terapia anti HEr neu.’ Estas modificacio-
nes permitieron mejorar los resultados del tratamiento neoadyuvante,
obteniendo mayor tasa de respuesta patolégica, mayor tasa de conserva-
cién mamaria y mayor tiempo a la recidiva a distancia.”?

OBJETIVOS

Los objetivos del presente trabajo son comparar, en pacientes con cancer
de mama Estadio III que recibieron quimioterapia neoadyuvante con es-
quemas utilizados antes y después del 2007:
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- las tasas de respuesta patolégica completa (pcr)
+ la tasa de conversion a cirugia conservadora (Tccc)
« el tiempo ala recaida a distancia (TRAD)

- y la supervivencia libre de enfermedad a distancia (SLED).

MATERIAL Y METODO

Poblacion y muestra

Se llevé a cabo la investigacion en el Hospital General de Agudos Juan
A.Fernandez y se utilizaron datos de historias clinicas de pacientes con
diagnoéstico de cancer de mama Estadio I11° que hubieran realizado qui-
mioterapia neoadyuvante (QTN ).

Se excluyeron a pacientes con tumores bilaterales y a aquellas con otros
tumores primarios no mamarios.

Disefio
Se realiz6 un estudio observacional, de cohortes, retrospectivo, analizan-

do registros de pacientes operadas en el servicio entre el mes de enero de
1987 y diciembre de 2016. Se registro el seguimiento hasta junio de 2017.

Se compararon dos cohortes de pacientes: el primer grupo conformado
por aquellas que fueron tratadas entre julio de 1987 y diciembre de 2006
inclusive; el segundo grupo constituido por aquellas que fueron tratadas
desde enero de 2007 en adelante. La division se establecié dado que en
ese momento se introdujeron cambios sustanciales en la modalidad te-
rapéutica: administracion continua antes de la cirugia, introduccion de
taxanos y terapia anti HER.

Variables de estudio
Las variables dependientes analizadas fueron:

- tasa de respuesta patolégica completa (pcr), definida como la ausencia
de enfermedad residual invasora luego del tratamiento neoadyuvante
tanto en la mama como en la axila (ypTo/is ypNo);’

+ la tasa de conversién a cirugia conservadora (Tccc), definida como la
proporcién de pacientes que tenian indicaciéon de mastectomia previa a
la QTN en las cuales se logrd conservar la mama luego del tratamiento
sistémico;

- el tiempo a la recaida a distancia (TRAD), definida como el tiempo trans-
currido desde la intervencién quirurgica hasta la fecha de diagnéstico
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de metastasis a distancia o hasta el ultimo control en las pacientes que
permanecieron libres de enfermedad metastasica;

« supervivencia libre de enfermedad a distancia (sLep), definida como la
proporcién de pacientes estudiadas que permanecieron libres de enfer-
medad invasora metastéasica a 60 meses.®

Las variables independientes fueron los esquemas y la modalidad tera-
péutica utilizada en QTN en dos periodos de tiempo definidos: el prime-
ro comprende las pacientes tratadas entre enero de 1987 y diciembre de
2006 inclusive y el segundo aquellas tratadas entre enero de 2007 y di-
ciembre 2016 inclusive. En el primer grupo se utilizé predominantemen-
te la modalidad de QTN fraccionada (esquema de quimioterapia 3 ciclos
seguido de cirugia y posteriormente los ciclos restantes) con antracicli-
nas en esquemas fijos de rFac (Fluoruracilo-Adriamicina-Ciclofosfamida)
o FEC (Fluoruracilo-Epirubicina- Ciclofosfamida) x 6, mientras que en el
segundo grupo se incorporé la modalidad de QTN continua (esquema
completo de quimioterapia seguida de cirugia) con esquemas compues-
tos por antraciclinas y taxanos en esquemas fijos de AC+T (Adriamicina-
Ciclofosfamida-Paclitaxel o Docetaxel), AT (Adriamicina-Docetaxel) o
FAC+T (Fluoruracilo-Adriamicina-Ciclofosfamida-Paclitaxel), y terapia
anti HER segun corresponda.

Las variables demogrdficas de la muestra comprenden la edad de las
pacientes, el estatus hormonal (premenopausica, postmenopausica o
gestante), el tamafio tumoral inicial, el grado tumoral (segun score de
Nottingham),” el estado clinico inicial de la axila y el inmunofenotipo.
En relacién con este ultimo, para las pacientes tratadas entre 1987 y 2006
se registro la expresiéon o no de receptores de estrégeno y progesterona,
mientras que para las pacientes tratadas entre 2007 y 2016 se definieron
cinco grupos sobre la base de las caracteristicas histolégicas e inmuno-
histoquimicas: 1) RE+ RP+ HER neu— Ki<14%; 2) RE+ RP+ Ki>14 6 RE+ RP<20 6
RE+ RP+ G3 (esto ultimo cuando no se haya determinado el Ki67); 3) RE+
RP+ HER neu+ (definido segun criterios Asco/cap);'’ 4) RE- RP— HER neu+; y 5)
RE— RP— HER Neu-.

Analisis estadistico
En cuanto a la descripcion de la muestra, se utilizo:
« el test de Student para el analisis de 1a edad de las pacientes;

- el test de Chi-cuadrado para el analisis de estatus hormonal, grado tu-
moral, y estado de la axila;

- el test de MannWhitney para el analisis del tamano tumoral.
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En cuanto a los resultados, se utilizo el test de Chi-cuadrado para el anali-
sis de la tasa de pCRr, TCCC y TRAD; y la SLED se calculé a 60 meses a partir de
las curvas de Kaplan-Meier.

Tabla I. Caracteristicas de la poblacién Descripcion de la muestra

Variable Grupo 1 Grupo 2 p Entre julio de 1987 y diciembre de 2016, se registr6é un total de

Edad 0,0795 274 pacientes que realizaron quimioterapia neoadyuvante, de
Mediana 51 48 las cuales 202 constituian Estadios III (n total= 202). De estas

pacientes, 146 fueron tratadas entre julio de 1987 y diciembre
de 2006 (Grupo 1) y 56 entre enero de 2007 y diciembre de 2016
(Grupo 2). 124 (84,9%) pacientes del primer grupo y 5 (8,9%) pa-
cientes del segundo realizaron el tratamiento en forma frac-

Estatus 0,4374
Premenopdusica 64 (43,8%) 29 (51,8%)
Postmenopausica 80 (54,8%) 27(48,2%)

Gestante 2 (1,4%) 0 . o L . . .
cionada (quimioterapia—cirugia—quimioterapia); 22 (15,1%) pa-
Tamano T 0,3281 . . .
cientes del primer grupo y 51 (91,1%) del segundo realizaron el
Mediana (mm) 71 77 . . L. . . .
tratamiento continuo (quimioterapia—cirugia).
Grado T 0,0037
Gl 21 (14,5%) 3 (5,4%) En relacién con las caracteristicas de la poblacion (Tabla I):
G2 70(483%)  20(35,7%) + la mediana de edad en el primer grupo fue de 51 afios y de 48
G3 54(37.2%)  33(58,9%) afios en el segundo (p=0,0795, IC 95% —6,2365 a 0,3500-);
Axila 0,0029 . del dinensti Lo )
NO 20 (13.7%) 23.6%) ( a ;}(;mento e 1agn'ost'1co: e;l e( pr;r;u)er gn:po, 64 p{ac1.entes
o
NI 96 (658%) 36 (643%) 43,8%) eran premenopausicas, 80 (54,8%) postmenopausicas y
2 (1,4%) gestantes; en el segundo grupo, 29 (51,8%) eran preme-
N2 29 (19,9%) 13 (23,2%) P o L.
nopausicas y 27 (48,2%) postmenopausicas;
N3 1(0,6%) 5 (8,9%)

+ no se encontraron diferencias estadisticamente significati-
vas entre el estatus hormonal entre ambos grupos (p=0,4374);

+lamediana de tamafio tumoral clinico fue de 71 mm para el primer gru-
poy de 77 mm para el segundo (p=0,3281):

- en relacién con el grado tumoral, encontramos: un 14,5% Grado 1 (n=21),
un 48,3% Grado 2 (n=70) y un 37,2% Grado 3 (n=54) en el primer grupo; y
un5,4% (n=3) de pacientes con Grado 1, un 35,7% (n=20) Grado 2 y un 58,9%
(n=33) Grado 3 en el segundo grupo. En este punto la diferencia entre los
grupos poblacionales resulté estadisticamente significativa (p= 0,0037);

- con respecto al estado clinico de la axila, hallamos en el primer grupo
13,7% (n=20) No, 65,8% (n=96) N1, 19,9% (n=29) N2 y 0,6% (n=1) N3; en el
segundo grupo hubo 3,6% (n=2) No, 64,3% (n=36) N1, 23,2% (n=13) N2 y 8,9%
(n=5) N3. Esto represent6 una diferencia significativa entre ambos grupos
(p= 0,0029).

En nuestra poblacién, todas las pacientes con tumores operables de inicio
tenian indicaciéon de mastectomia (MRM) dada la extensién de la enfer-
medad locorregional. Para analizar la tasa de conversion a cirugia con-
servadora post QTN (Tccc), del total de las pacientes se excluyeron aquellas
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Tabla Il. Tasa de respuesta patologica completa
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que tuviesen indicacién de mastectomia independientemente del resul-
tado post QTN (tumores T4 o multicéntricos). Por esta razoén, se excluyeron
para el analisis de este objetivo 87 pacientes de las 202 iniciales, quedan-

do un total de 115 pacientes en ambos grupos (74 en el primero y 41 en el
segundo).

En relacién con el tratamiento sistémico realizado, 140 pacientes (95,8%)
del primer grupo y 55 (98,2%) del segundo recibieron esquemas con an-
traciclinas, mientras que 18 (12,3%) y 49 (87,6%) pacientes del primer y
segundo grupo respectivamente recibieron esquemas que contenian an-
traciclinas y taxanos. En cuanto a la terapia anti HErR2 neu, en el segundo
grupo 15 pacientes recibieron trastuzumab en adyuvancia, 2 pacientes en
neoadyuvancia y 3 pacientes no lo recibieron. Una de las pacientes que
recibi6 trastuzumab en adyuvancia discontinué el tratamiento.

En lo referente al inmunofenotipo, para el primer grupo 69 (45,9%) pa-
cientes presentaron tumores con expresion de RE/RP+, 27 (18,5%) no expre-
saban RE/RP y en 52 (35,6%) no se logré obtener los datos. Para el segundo
grupo hubo: 7 pacientes (12,5%) con inmunofe-
notipo RE+ RP+ HER neu-— Ki67 <14%; 13 (23,2%)

Poblacién R pCR Total conRE+RP+Ki67 >14 6 RE+RP <20 O RE+RP + G3;12
N % N % N (21,4%) con RE+ RP+ HER neu+; 8 (14,3%) con RE—
Grupo 1 3 2% 143 98% 146 RP—HERNeEU +; y 16 (28,6) con RE— RP— HERNeu-.
Grupo 2 7 13% 49 88% 56
Total 10 192 202 RESULTADOS
P 0,0022 - o
La tasa de respuesta patolégica completa (pcr)
global fue del 2% (n=3) en el grupo 1y del 13%
Tabla lIl. Tasa de respuesta patolégica completa segiin (n=7) en el grupo 2 (Tabla II). Esta diferencia
inmunofenotipo en el Grupo 1 entre los grupos resulté estadisticamente sig-
- nificativa (p= 0,0022).
Inmunofenotipos Grupo 1 N % PCR (n) PCR (%)
RE+ RP+ 67 459 1 1,5 Entre las pacientes del primer grupo: el inmu-
RE— RP— 27 18,5 1 3,7 nofenotipo RE/RP+ tuvo 1 pCR; el RE/RP—1 PCR; y
Sin datos 59 356 1 10 eneltercer caso de pcrno se conté con el dato
de expresion de RE/RP.
Entre las pacientes del segundo grupo: el in-
. 3 munofenotipo RE+ RP+ HER neu+ tuvo un 25%
'.I'abla V. Tasa.de respuesta patologica completa segiin de pcr (3 de 12); los inmunofenotipos RE+ RP+
inmunofenotipo en el Grupo 2 ’
Ki67>14% & RE+ RP<20 O RE+ RP+ G3 tuvieron 23%
Inmunofenotipos Grupo 2 n % pR(@M)  pcR(%) de pcr (3 de13); y el RE-RP— HER neu- 6,25% (1de
RE+ RP+ HER— Ki 67 <14% 7 12,50 0 0 16).(TablasIIIyIV).
RE+ RP+ HER— Ki >14, 6 G3 6 RP <20 13 23,20 3 23 .. . P
Respecto de la tasa de conversién a cirugia
RE+ RPH HER 12 2140 3 25 conservadora (Tcce), dentro de las 115 pacien-
Ll 8 1430 0 0 tes pasibles de realizar cirugia conservadora
RE— RP— HER— 16 28,60 1 6,25
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Tabla V. Tasa de conversion a cirugia conservadora

Poblacion

Grupo 1
Grupo2
Total

P

cC MRM
N % N %
20 27% 54  73%
17 4% 24 59%
37 78
0,114 =

Total
N

74

4
115

Referencias: cC: Cirugia Conservadora. MRM: Mastectomia

Tabla VI. Tiempo libre de recaida a distancia (TRAD)

TRAD Grupo 1 Grupo 2
N total 146 56
TRAD minima (meses) 4 7
TRAD maxima (meses) 233 103
Mediana TRAD 33 46,5
95% CI 26,9 -39 39,42 - 53,57
Tabla VII. Recaida a distancia (RAD)
Poblacion No RAD RAD Total
n % n % n
Grupo 1 84 58% 62  42% 146
Grupo 2 41 74% 15  26% 56
TOTAL 125 77 202
P 0,039 -

Figura 1. Supervivencia libre de enfermedad a
distancia a 60 meses
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(cc) ante una respuesta clinica favorable, en 54 pacientes del
primer grupo se realizé MRM (enfermedad estable, o respuesta
clinica parcial con imposibilidad de lograr cc) y en 20 se logrd
conservaciéon mamaria (Tabla V). En el segundo grupo, se rea-
liz6 MRM en 24 pacientes y en 17 se realizo cc.

La tasa de conversion fue del 27% para el primer grupoy de 41%
para el segundo (20 de 74 pacientes y 17 de 41 respectivamente).
Pese a que el porcentaje difiere entre ambos grupos y que en el
segundo grupo observamos un 14% mas de cirugias conserva-
doras, la diferencia hallada no resulté6 estadisticamente signi-
ficativa (p= 0,1140).

La mediana de tiempo a la recaida a distancia (TRAD) para el
primer grupo fue de 33 meses (Ic 95%, 26,9—39) y de 46,5 me-
ses para el segundo (ic 95%, 39,42-53,57). Esta diferencia resulté
significativa (p=0,044) (Tabla VI).

La supervivencia libre de enfermedad a distancia (SLED) a 60
meses fue del 58% (n=84) para el primer grupo y del 74% (n=41)
para el segundo (p=0,039). (Tabla VII y Figura 1)

DiscuUsiON

Este trabajo constituye un intento de confirmar en la practica
real los beneficios demostrados en ensayos clinicos.

Utilizamos un criterio de inclusiéon semejante para ambas co-
hortes (pacientes con indicacién de quimioterapia neoadyu-
vante en Estadio III).

Durante los primeros veinte anos de la cohorte 1, no se introdu-
jeron cambios estratégicos ni tacticos significativos. La TN se
realizo con antraciclinas en esquemas fijos de FAC o FEC x 6 frac-
cionados (3 pre y 3 post cirugia). En la segunda cohorte aparece
la adicion de taxanos secuenciales, la administracién comple-
ta de la QTN antes de la cirugia y la terapia anti HER.

Respecto de la tasa de respuesta patolégica completa, encon-
tramos diferencias significativas entre ambos grupos (2%
para el grupo 1 vs 13% para el grupo 2; p=0,0022). Al contrastar
nuestros resultados con la bibliografia, aparece una importan-
te heterogeneidad en las tasas de pcr halladas entre distintos
estudios.

Mauri et al.* describen tasas de pcr que van desde el 4 al 29%
(p para heterogeneidad <.001). * ' Si no se tiene en cuenta
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la discriminacién por inmunofenotipos, esta variabilidad podria relacio-
narse con las diferentes definiciones de pcr utilizadas en cada estudio,
con la modalidad terapéutica (QTN continua vs fraccionada) y con carac-
teristicas clinicopatolégicas como el tamano tumoral inicial. Este podria
actuar como factor predictor de respuesta patolégica, siendo favorable en
tumores <40 mm."

En el ensayo del NasBp B18,'% ' ¥ se describen tasas de pcr del 13% con
mediana de tamafio tumoral de 35 mm; y en el NasBP B27,% ' ¥ tasas de
PCR del 13% y 26% (sin y con taxanos respectivamente) con mediana de
tamano tumoral de 45 mm.

En el metaanalisis de Cortazar,’ se describen tasas de pcr segun el tama-
no tumoral inicial entre 11 y 19% para tumores T3 y T4; y en el ensayo
GeparTrio,” para tumores localmente avanzados con tamafios entre 7y 8 cm,
se describen tasas de pcr del 11 al 8% respectivamente.

En nuestra poblacién, en ambas cohortes la mediana de tamafio tumoral
fue similar (71 vs 77 mm para los grupos 1y 2 respectivamente), pero supe-
rior alos valores descritos en los distintos estudios dado que en los mismos
se incluyen pacientes con tumores de tamano variable (incluyen T1-T2).

En relacion con la tasa de conversion a cirugia conservadora, si bien en
nuestra poblacién no encontramos diferencias significativas entre am-
bas cohortes, observamos un 14% mas de cirugias conservadoras en la
segunda cohorte (tasa de conversion de 27% vs 41% entre ambos grupos).
La falta de significancia estadistica podria atribuirse a un probable error
beta por un numero bajo de muestra, dado que, para el calculo de la tasa
de conversion, se excluyeron 87 pacientes entre ambos grupos que tenian
indicacién de mastectomia independientemente de la respuesta a la QTN.

En la bibliografia encontramos mas frecuentemente descriptas las tasas
de conservacién mamaria (porcentajes de cirugia conservadora), que no
necesariamente corresponden a tasas de conversién dado que se toman
en cuenta pacientes con intencion inicial de cirugia conservadora inclui-
das enlos estudios. Las tasas de conservacion mamaria son, entonces, va-
riables entre los distintos estudios, con porcentajes de cc de 29% a 89%.!
La posibilidad de realizar cc depende de la respuesta clinica y del tamarnio

tumoral inicial.** *?

En el metaanalisis de Killelea et al,”” a mayor tamano tumoral inicial, se

describen porcentajes menores de conservacion mamaria, con tasas de cc
de aproximadamente 20% para los tumores con tamafio de 7 cm (media-
na de tamafio tumoral en nuestra poblacién).

En nuestra poblacién, todas las pacientes con tumores operables tenian
indicacién primaria de mastectomia dada la extensién de la enfermedad
locorregional.
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En el ensayo del NsABP B18, para tumores con tamario inicial mayor a 5 cm
la tasa de conversion descripta es del 22%.'* '"*® Valores similares se des-
criben en el ensayo del EORTC' con tasas de conversion del 23%.

En el metaanalisis de Mieog, se describen tasas de conservacion globales
del 65% con 25% de conversion a cc;'® y en el metaanalisis del EBCTCG para
pacientes con indicacion inicial de mastectomia, se reportan tasas de
conversion del 33%.'* Estos valores se asemejan a los hallados en nuestra
poblacién, especialmente de la primera cohorte, ya que el porcentaje de
conversion de la segunda cohorte fue mayor al hallado en la bibliografia.

En el analisis de supervivencia libre de enfermedad a distancia (SLED) y
tiempo a la recaida a distancia (TRAD), encontramos diferencias signifi-
cativas entre ambos grupos (SLED a 60 meses de 58% vs 74% y mediana
de tiempo a la recaida a distancia de 33 vs 46 meses para los grupos 1y 2
respectivamente).

En diversos estudios publicados, se utilizan los indicadores de supervi-
vencia libre de enfermedad (SLE) y supervivencia global (sG)® que incluyen
eventos como recidivas locorregionales o nuevos primarios, a diferencia
del objetivo que utilizamos en nuestro trabajo de sLED. Encontramos datos
de supervivencia libre de enfermedad a distancia a 60 meses en pacien-
tes que no alcanzan pcr del 73 al 75%.'> ™ Si utilizamos el indicador de sG
a 60 meses, encontramos valores de 75 a 80%. *° Las tasas de recidiva a
distancia a 60 meses en la segunda cohorte (26%) resultaron similares a
las descritas en la bibliografia: 18 a 27%.> % **

Entre las limitaciones de nuestro trabajo, debemos mencionar la difi-
cultad para la recoleccion de datos de seguimiento de las pacientes una
vez realizado el diagndstico de enfermedad a distancia. Esto dificulta el
calculo de sg, por lo que en nuestros objetivos optamos por utilizar SLED
intentando tomar este ultimo como un indicador que podria correlacio-
narse con la supervivencia.

Otra limitacién que encontramos se relaciona con el numero bajo de
muestras, especialmente en la segunda cohorte, dificultando el analisis
de tasa de conversion a cirugia conservadora y el analisis de subgrupos
por inmunofenotipos, asi como las diferencias de SLED en pacientes con y
sin pcr.

Por motivos de acceso y logistica, el impacto de la terapia anti HER pudo
haber sido subestimado. Aun asi, esto llevaria a reforzar el beneficio que
potencialmente pueda verificarse con la terapéutica. Incluso con estas
salvedades, logramos corroborar que, en nuestra practica, los cambios
en los esquemas terapéuticos se tradujeron en mejores resultados tanto
en tasa de remisién y tiempo libre de recaidas a distancia como en con-
versién, teniendo en cuenta, ademas, que entre ambas cohortes existian
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DEBATE

Dr. Bustos: Muy prolijo tu trabajo. Me llamala aten-
cién el hecho de que tengan muchisima mas
respuesta patolégica en los Luminales B que en
otros tipos de tumores que deberian tener me-
jor respuesta patolégica.

Dra. Pizarro: Por ejemplo, los Triple Negativos.

Dr. Bustos: Pero hay algo que es coherente. Ustedes
aca no incluyen platinos, por lo tanto tenés me-
jor respuesta en los Luminales B y pobre en los
Triple Negativos. Hay Triple Negativos en los
que el platino demostr6 que la tasa de respues-
ta patologica completa aumenta significativa-
mente, sobre todo en los que tienen mutados el
BRCA1. Ustedes no hicieron un analisis critico de
esa modalidad, porque ya el platino es algo que
en su momento fue discutido, que no estaba in-
cluido en la neoadyuvancia, y hoy es un hecho
aceptado que se debe incluir. Eso es el comenta-
rio que te queria hacer y, al mismo tiempo, pre-
guntar si ustedes ya comienzan a ver otro tipo
de respuestas utilizando el platino o todavia no
lo utilizan en neoadyuvancia.

Dra. Pizarro: Gracias por el comentario y por la
pregunta. Por un lado, esas diferencias en los

17.
18.

19.

Dr.

Bear H et al. J Clin Oncol 2003; 21: 4165-74. 4 4 4

Mamounas EP. NsABP breast cancer clinical trials: recent
results and future directions. Clin Med Res 2003; 1 (4):
309-26. 4 4 «

Van Der Hage JA et al. Preoperative chemotherapy in pri-
mary operable breast cancer: results from the European
Organization for Research and Treatment of Cancer trial
10902.J Clin Oncol 2001; 19 (22): 4224-37. 4 4 4

porcentajes de respuesta patolégica completa
pueden tener que ver primero con que la mues-
tra fue chica como para sacar conclusiones,
pero ademas, también, con que en este grupo
de pacientes no se utilizé platino. En las pacien-
tes que no estuvieron incluidas —estas fueron
hasta 2016—, en 2017 hubo algunas que hicieron
esquemas con platino que tuvieron mejor res-
puesta clinica y alguna respuesta patolégica;
pero no tengo datos numéricos porque no son
tantas, son muy pocas. No es el esquema estan-
dar que utilizamos.

Bustos: Exacto, eso es mas para el grupo de
Oncologia que es donde se aplica la indicacién
de neadyuvancia.

Dra. Pizarro: En general, seleccionan algunas que

tengan HER puro y hacen esquemas con TCHP, 0
sea con doble bloqueo, en las que lo consiguen,
y carboplatino y taxanos; pero no es en todas; y
también lo hacen en algunos Triples Negativos.
Pero el esquema estandar es con antraciclinas y
taxanos. Son seleccionadas puntualmente.

Dr. Bustos: Muchas gracias, doctora.
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