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Dr. Jorge itala

Vamos a tratar de narrarles junto al Dr. NU-
nez De Pierro, descriptivamente lo que escucha-
mos en este Congreso; lo que a nosotros nos pa-
reci6 mas interesante, agregando nuestra opi-
nién. Después ustedes sacaran sus propias con-
clusiones y haran las preguntas sobre los temas
que se traten.

Ustedes saben que esta es la VIII Conferencia
Internacional en St. Gallen. Se hace siempre en
el mismo sitio; es una conferencia muy impor-
tante, con las Gltimas novedades mundiales de
mama. Creo que puede igualar o quizas supe-
rar a la Reunién de San Antonio, que es general-
mente en diciembre de cada ano. Es un Congre-
so al que concurren figuras de todo el mundo,
que son las que constituyen el panel definitivo
de lo que ellos Ilaman la conferencia que se rea-
liza el daltimo dia.

Este affio hubo 2.900 inscriptos, superaron
los nimeros de los Gltimos afios. Muchos de no-
sotros hemos ido a las ultimas conferencias de
St. Gallen, que se hacen cada 2 anos.

Las sesiones son continuadas, es decir, no
hay sesiones en varios salones; es un solo audi-
torio enorme, con todas las comodidades, muy
mejorado con respecto al inicial que estaba en

construcciéon cuando habiamos ido en 1998.

Todo este Consenso va a ser publicado en la
revista The Breast antes de septiembre de este
ano, y en el Journal of Oncology en el verano
europeo, y lo podran consultar también por In-
ternet.

Hemos tratado de distribuir el trabajo con-
juntamente con el Dr. NGnez De Pierro, y vamos
a desarrollar el tema de esta manera: la introduc-
cion y el material. Después, cada uno de los te-
mas va a ser abordado por alguno de nosotros;
que son, creo, los temas mas importantes que su-
gerimos, porque evidentemente lo comparamos
con otros eventos de St. Gallen.

En el panel de consenso final se reinen mu-
chas figuras conocidas, algunas menos conoci-
das, pero en general son toda gente de mucho
fuste en mastologia, Alan Coates, Bernard Fish-
er, Trevor Powel, Giuseppe Viale, Monica Mor-
row, Harry Bertelink, Monica Castiglione, Alber-
to Costa, Nancy Davidson, Martine Piccart, Man-
fred Kaufmann y Henning Mauridsen. Este panel
es el que discute las conclusiones de todas las
conferencias, es decir, de todo lo que se dice en
el Congreso.

Si nosotros comparamos, fijense que se ha-
bian establecido grupos de riesgo, en axila nega-
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tiva, con riesgo minimo o riesgo bajo y alto ries-
go (siempre axila negativa) y axila positiva. Mu-
chas de estas cosas ustedes ya las conocen y las
han visto a través de lo que les hemos relatado.
Yo diria que si tuviéramos que comparar, que
en 2001 en general ya se hablaba de la ablacion
ovarica mas el tamoxifeno, quimioterapia, etc.,
en los casos de axila negativa con riesgo muy
bajo; tamoxifeno y la ablacién ovarica. Después
vamos a hacer algunas consideraciones con res-
pecto a esto, quimioterapia, etc. Habiamos di-
cho cuando relatamos en el 2001, que notaba-
mos un avance muy llamativo del tratamiento
hormonal sobre la quimioterapia en adyuvancia.

Los cambios no han sido muchos. El cambio
es, anastrozol en la cotraindicacién del tamoxife-
no, si el tamoxifeno esta contraindicado. Todo lo
demas es exactamente igual.

Lo que hemos notado es también un avance
con respecto a la ablacion ovirica, y yo diria, un
avance al uso de los agonistas, es decir, al uso
de laablacion medicamentosa. También, cuando
Ilegue el momento se lo vamos a decir, un avan-
ce muy importante, una tendencia mas a la cas-
tracion o a la ablacion quirdrgica laparoscopica.

Ahora viene el tema de nuevos bioindicado-
res.

Dr. Anibal Nafez De Pierro

Un poco les decia el Dr. itala, si uno se limi-
tara a hacer la exposicion de cudl fue la resultan-
te del Consenso, podriamos terminar aqui. De
hecho, antes de iniciar la sesion del sabado a la
manana, se aclaro especificamente que no se iba
a dar ningtin producido de la reunién de consen-
so hasta septiembre; e incluso las 3 horas que
insume el panel de discusién, terminé en esas
modificaciones. Por lo tanto, lo que queriamos
transmitirle a ustedes es, en la medida de lo po-
sible, qué es lo que escuchamos durante las 32
conferencias de 15 minutos cada una, en gran-
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des grupos tematicos. La resultante del Consenso
no esta ni on line, asi se aclaro, ni publicada, ni
elaborada hasta por lo menos septiembre.

Dentro de aquello que escuchamos, y vieron
ustedes el indice de temas, esta lo relativo a los
nuevos bioindicadores. Fueron toda una serie de
conferencias, de las cuales seleccionamos la que
llevé adelante Martine Piccart, la de Kent Os-
borne y la de Stephan Braun, tomando distintos
tépicos, todos en el mismo sentido. Una de las
grandes lineas de trabajo en patologia mamaria,
es poder disefnar tratamientos personalizados,
pronosticos personalizados. Es decir, buscar ca-
da vez elementos que con mas precisién puedan
definir el cuadro de la paciente que uno tiene
delante, tratando de evitar aquello que todos los
mastélogos conocemos, de la paciente que pre-
sumiblemente por sus guarismos o por lo que le
correspondia estadisticamente, debié haber fa-
llecido anos atras, cuando vino a visitarnos en
perfecto estado de salud; y también en la otra
punta aquella que teniendo a su favor todas las
condiciones oncolodgicas, no obstante muere. Es
decir, saber llegar un poco a la raiz de qué pasa
con esto.

;Qué es lo que rescatamos respecto a estos
nuevos bioindicadores? En primer lugar, la con-
ferencia de Martine Piccart se refirio especifica-
mente a alguno de ellos. Muchisimo hincapié en
el factor de uroquinosa, el activado de trasmino-
geno, la uroquinosa activadora de transminoge-
no y su factor inhibidor. Lo que present6 es ba-
sicamente este estudio multicéntrico en el que
ustedes ven el nimero de pacientes, axila nega-
tiva, con un seguimiento importante (Cuadro I).
En primer lugar defini6 cuéles son los rangos en
los que debe considerarse la alteracion de este
factor. Se considera como bajo riesgo la expre-
sion <3 ng/mg de proteina de la uroquinasa y
de 14 ng/mg de proteina su factor inhibidor; tra-
bajados por separado o en conjunto. En este en-
sayo se randomizé a las pacientes que lo sobre-
expresaban o no sobreexpresaban, a nada ver-



114

Cuadro |

uPA - PAI 1
Urokinase Plasminogen Activator - PA Inhibitor 1

Alto riesgo: se randomizé a CMF vs. nada.

Estudio multicéntrico 647 ptes. N-O, Me F-up 6,5 afos.
Bajo riesgo: uPA <3ng/mg prot. - PAl 1 14 ng/mg prot.

Bajo riesgo: recaida 8%
Alto riesgo: recaida 28%; p=0,009

muerte 3%
muerte 14%; p=0,003

La adyuvancia con CMF bajé en 37% la tasa de recaida en pacientes de alto riesgo.

Janicke, et al. JNC/ 2001.
Look M, et al. JNC/ 2002.

Cuadro Il

uPA - PAI 1
Urokinase Plasminogen Activator - PA Inhibitor 1

Both or either criterion.

3.423 ptes.; Me F-up 60 meses; estratificados por T, N, Grado, RH y estado menstrual.

Resulté la méas potente prediccion para DFS y Os.
RR recaida 4,8 (IC 2,5-9,1); p<0,001. En especial para recaida temprana. N(-) o N(+).

Fuerte beneficio con adyuvancia en alto riesgo: HR 0,3 (IC 0,2-0,6); p=0,001

Harbeck N, Look M. Combination of urokinase-type plasminogen activator (uPA) and its type 1
inhibitor (PAI-1) has not only prognostic but also predictive impact in primary breast cancer

(Minchen-Rotterdam). The Breast 2003.

sus CMF. Por empezar, los primeros hallazgos,
que las recaidas en las pacientes de bajo riesgo,
es decir, con estas cifras o0 menos, era del 8% y
solamente un 3% de muertes, contra un aumen-
to del 28% de las recaidas y el 14% de muertes,
como ustedes ven con la significacién de la "p".

Interesantisimo, insistio mucho en que el fac-
tor es incluso independiente del estado ganglio-
nar. Va mas alla de si la paciente tenia axila po-
sitiva o axila negativa, y esto se repite con otros
indicadores. Lo otro muy interesante, es que la
simple adyuvancia con CMF, digo simple porque
salvo Martine Piccart, todo el mundo condené al
CMEF, bajé un 37% la tasa de recaida en las pa-
cientes de alto riesgo. Quiere decir que de esto,

muy probablemente, vamos a oir hablar intensa-
mente.

Un ensayo de mayor envergadura, les ad-
vierto que para nuestro manejo, cuando hablan
de un ensayo muy pequeno es porque tiene me-
nos de cuatro digitos. Hablar de 500 6 600 pa-
cientes, es como hablar de muy poco. Un proto-
colo de estudio que son 3.400 pacientes (Cua-
dro Il), también estratificadas por todo lo que
ven ahi, en el que se las ordené de acuerdo a
que presentaran cualquiera o los dos criterios de
sobreexpresion del uPA o del PAI 1, result6 el
mas potente valor de prediccién para intervalo
libre de enfermedad y sobrevida, con un riesgo
relativo de recaida de 4,8 veces (por lo tanto es-
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to es 480%); y fijense el valor de la "p", en es-
pecial para recaida temprana; e insistio, fueran
los ganglios positivos o negativos, independien-
temente, y un fuerte beneficio, otra vez, con la
adyuvancia en las pacientes que sobreexpresan
el marcador, como para que la tasa de riesgo
cayera a un tercio de la tasa de riesgo sin adyu-
vancia.

Otro elemento sobre el cual se hizo un enor-
me hincapié, es en el de los microarrays genéti-
cos en un grafico. Se expresa como que cada li-
nea es un cancer, es un tumor, y cada columna
es un gen; y asi se estudian. De lo que se hablé
es de lo que entonces significa el perfil genético
de la paciente en particular, y se mencion6 un
estudio de la Universidad de Duke en el que a
través del DNA microarrays de 89 canceres de
mama primarios, permitieron identificar distintos
patrones genéticos, a los cuales se designa me-
tagenes, que se relacionan con el compromiso
ganglionar y la recurrencia. La aplicacién, el or-
denamiento o clasificacion de estos metagenes,
permitié predecir con confiabilidad del 90% el
pronostico para la paciente individual. Fijense
el cambio cualitativo que representa desde el
punto de vista conceptual, no el pronéstico esta-
distico, sino el pronéstico individual para la pa-
ciente.

Si seguimos adelante, el otro factor sobre el
cual se extendié es la expresion del Her-2/neu y
lo que se puede esperar del trastuzumab. En pri-
mer lugar algunas observaciones. Si esto se dice
en un congreso internacional, vale la pena re-
petirlo en nuestro medio. Una amplificacion de
hasta 25.000 6 50.000 copias es rango normal
para Her-2/neu. Se habla de logaritmo 6, es de-
cir, de millones, para aceptar que la expresién
esta amplificada. La deteccion ideal, también
muchisimo hincapié por FISH. Tanto es asi, que
la experiencia analitica retrospectiva muestra
que el uso de trastuzumab da un 19% de benefi-
cio en las pacientes que resultaron FISH positi-
vas, mientras que solamente se obtiene un 3%
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de beneficio si la sobreexpresion del Her-2/neu
fue hecha por inmunohistoquimica o por algin
otro método no FISH. En particular en este ulti-
mo caso, la atencion a los falsos positivos.

Por otro lado, esta la interaccién esperable
entre el herceptin y los distintos quimioterapi-
cos, y como vemos cada vez con mas frecuencia
que por distintas razones el 5-fluorouracilo va a
desaparecer del armamento quimioterapico (en
este caso por ser antagonista del Her-2/neu). Ex-
clusivamente en pacientes FISH positivo, o como
minimo tres cruces en inmunohistoquimica; el
otro problema es considerar los efectos secunda-
rios de la adicién del trastuzumab. A mi también
me sorprendio la tasa de disfunciones cardiacas,
si bien reversibles, que se verifico en los proto-
colos habituales en los que se suma paclitaxel o
alglin otro taxano con trastuzumab. Hasta 60 a-
fos el 11%, pero suben al 21% las disfunciones
cardiacas en pacientes mayores de 60 afios.

Hay un conjunto de mas de 12.000 pacien-
tes integradas a protocolos, en los que se esta
usando taxol o taxanos y trastuzumab, sea en
forma secuencial, sea en forma simultanea, e in-
cluso el HERA en el cual el trastuzumab luego
de 3 cursos de quimioterapia estandar, léase por
eso basada en antraciclinas o en taxanos, se usa
como monoterapia en distintas formas de apli-
cacion.

Otro relato, ya no de Martine Piccart sino de
Kent Osborne, se refirié a todo lo que cabe es-
perar de la modulacién de la ciclooxigenasa 2.
En primer lugar, también la presentacion de 600
especimenes de 200 canceres de mama, cudles
fueron las correlaciones directas (esto, tal vez, de
mucho interés para los patdlogos) entre la sobre-
expresion de ciclooxigenasa 2 y algunos facto-
res morfologicos o moleculares. Alta correlacién
con el pT, con la invasién vasculo-linfatica peri-
tumoral, con la sobreexpresion del Her-2/neu y
con el MIB-1; y correlaciona inversamente con
los receptores de estradiol y los receptores de
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progesterona. Por eso vamos a ver, seguramente,
protocolos de estudio con celecoxib y con ires-
sa, es decir, con los moduladores especificos del
mecanismo de la ciclooxigenasa 2.

Por ultimo, en este pequeno capitulo de nue-
vos indicadores, lo que dijo sobre estudio de
médula 6sea Stefan Braun, el aleman. Presento
el estudio de Augsburg de Miinchen, 1.505 pa-
cientes. Se realizaron casi 3.000 aspiraciones, de
las cuales el 32% resultd positivo para células
neoplasicas en médula 6sea, en pacientes apa-
rentemente libres de enfermedad obviamente, y
68% negativo. Muy interesante que las lineas ce-
lulares halladas, resultaron genéticamente dife-
rentes del primario, con una franca expresion de
patologia maligna activa; algo asi como que de
los policlones que conforman el tumor primario,
como cabia esperar por sentido comun, son los
mas malos los que quedan en algun lugar alma-
cenados y terminan generando el desarrollo de
la enfermedad. En este caso también, la aspira-
cion positiva de médula 6sea resulté un marca-
dor independiente de pronéstico, fuere como
fuere el estado ganglionar, negativo o positivo;
fijense la significacion de la p=0,0001.

Dr. Jorge itala

Dividimos esto en aspectos quirlrgicos y pa-
tologicos. Tomando en cuenta las conferencias
de William Woods en cuanto a los aspectos qui-
rargicos en EE.UU. y de Giuseppe Viale (que us-
tedes lo conocen) que es el patélogo del instituto
de Veronesi, en Milan.

Aspectos quirurgicos (el Cuadro Il es un re-
sumen que nosotros sacamos de las conferen-
cias): Les cuento un poco, en 1998 cuando se
hablé de ganglio centinela (todos nos acorda-
mos) en un escenario que como estaba en cons-
truccion era bastante dificil, iban escribiendo, la
computadora todavia no estaba organizada, se
dijo, es un protocolo de investigacién y nada
mas. Nadie hizo una observacion sobre ganglio

Cuadro lll

ASPECTOS QUIRURGICOS

El ganglio centinela es equivalente al vacia-
miento axilar si se dispone de recursos para
un adecuado examen histolégico intraope-
ratorio.

Debe evitarse en:

® Tumores de prolongacién axilar.

e Posneoadyuvancia: la tasa de falsos nega-
tivos aumenta por dos o tres.

No se expidieron sobre mamaria interna.

William C. Woods, Emory University, USA.

centinela y aparentemente lo tomaron como una
cosa sin importancia. En el 2001 en una Mesa
en la que hablé Monica Morrow, que habran
visto inclusive las publicaciones, se refirio ex-
presamente al entrenamiento, los 30 casos que
todos conocemos, la uniformidad del equipo
que trabaja (por supuesto cirujano, patélogo y
medicina nuclear) y nada mas; es decir, las con-
clusiones de la Mesa donde intervinieron otros,
no solamente Monica Morrow, practicamente
fueron las Unicas conclusiones del ainio 2001. En
el 2003 la conclusién es que el ganglio centine-
la es el equivalente al vaciamiento axilar, si se
dispone de recursos para un adecuado examen
histologico intraoperatorio. Todos sabemos que
alli esta el quid de la cuestion. Debe evitarse en
tumores de prolongacion axilar, posiblemente
por sobrecarga del tecnecio y posneoadyuvan-
cia, donde la tasa de falsos negativos aumenta al
multiplicarse por dos o por tres. No se expidie-
ron sobre mamaria interna, no se dijo nada.

La ablacion tumoral convencional, por crio-
rradiofrecuencia o por laser, hubo varios que hi-
cieron referencia, resulta indistinta. No a la mas-
tectomia profilactica. De mastectomia profilacti-
ca hubo una sola conferencia, cuyo resumen fi-
nal fue no a la mastectomia profilactica. Yo es-
toy cumpliendo lo que dije al principio, estamos
describiendo. Nosotros no damos opinién perso-
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nal, la dardn ustedes o los ayudaremos a darla.
Pero lo que se dijo fue no a la mastectomia pro-
filactica, como conclusién.

Propone estudiar para el estadio | y Il el es-
guema core, ganglio centinela, vaciamiento axi-
lar, quimioterapia, cirugia, radioterapia, tamoxi-
feno. Hicieron un analisis detallado del NASBP
B-18, que ustedes lo conoceran, que lo vamos a
repasar en cancer de mama operada, la estadifi-
cacion, la edad, el tamafo del tumor clinico, la
axila (es decir, el ganglio clinico) y las dos op-
ciones: antraciclina por cuatro mas tamoxifeno,
si es mayor de 50 anos, y después cirugia; poste-
riormente antraciclina por cuatro mas tamoxife-
no, si es mayor de 50 anos. Esto es de Fisher,
ustedes ya lo conocen (Cuadro V). En el NSABP
B-18 en definitiva lo que yo remarcaria es que
fijandose en los numeros finales evaluando el
numero de pacientes, la respuesta completa, la
respuesta parcial, el estado estacionario o la pro-
gresion, de este 20% hay un 3% de progresiéon
(Cuadro V).

El intervalo libre de enfermedad y la sobrevi-
da global, seglin respuesta a la quimioterapia,
las curvas que ustedes pueden analizar (Cua-
dro VI). Pueden observar también la "p" que es
lo que les da la significacion de esas curvas. Es

un trabajo de Wolmark del aiio 2001.

Factores de pronéstico. Los convencionales
fundamentales; es decir, de los factores de pro-
néstico que también habia en el 2001, que
son los que todos conocemos: invasién vascular,
necrosis, edad, es decir, todos los clasicos. De
esto hablo Giuseppe Viale e hizo mucho hinca-
pié en el indice mitético, que no habia apareci-
do entre los factores de pronostico en St. Gallen
2001; y el gene profile, del cual les ha hablado
el Dr. Nunez De Pierro y que es una novedad de
estos Ultimos tiempos, aunque no es una nove-
dad en este momento, pero una de las noveda-
des que le dan la marca al cancer de mama.
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Cuadro IV

NSABP B-18

Cancer de mama operable
7

Especificacion
e Edad

e T. clinico

* N. clinico

© N

ACx 4
+ TAM si >50 afos

v v

AC x 4
+ TAM si 250 afos

Cirugia

Cirugia

Fisher, et al. J Clin Oncol 1998.

Cuadro V
NSABP B-18
Respuesta tumoral clinica y patoldgica
(n=685)
o pat. RC
7 9% (63 pts.)
clin. RC pat. no inv.
> % || 49
(249 pts.) 36% % (26 pts.)
N pat. inv.
% | €
23% (160 pts.)
clin. RP
9 (o)
(296 pts.) 43%
cSD + cPD
9 (o) 9 [0} [0}
(140 pts.) 20% (17% + 3%)
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Cuadro VI

NSABP B-18

Disease-Free y Overall Survival
Segun Respuesta a QTP

100 -
80 1

60 - .
| 1 patCR — |{ + patCR !
40 - !
| 2patiNV o - g00005 || 2 PAUNV =0 0008
o0 | 3 clinPR { 3 clinPR
1 s clinNR 1 ¢ ¢linNR
0 T T T T T T T T I | [ I 1 1 1 |
Year Q 2 4 6 8 2 4 6 8
DFS oS

Wolmark N. J Nat Cancer inst. Monogr. 2001.

Ganglio centinela: el gold standard, lo ad-
miten, cosa que, como les decia, en 1998 y en
2001 no era asi; con dificultades significativas
para distinguir las micrometéstasis de células ais-
ladas. Se explay6 hablando de estas dificultades,
que las conocemos (el patologo las conoce muy
bien), y que a veces ello lleva (y esto lo pongo
aca con signo de interrogacion) al riesgo de so-
breestadificacién; porque esa dificultad hace
que por ahi se sobreestadifique.

Hizo también hincapié en la centralizacion
de los estudios en laboratorios de anatomia pa-
tolégica, y dijo: "que los centros con caudal me-
nor a 250 determinaciones mensuales, deberian
derivar el material a centros mas grandes"; evi-
dentemente no es una opinién nuestra, por eso
somos descriptivos. Fijense que en los recepto-
res de acuerdo a la calidad de las determinacio-

nes o de laboratorio (los patélogos lo sabran ana-
lizar muy bien esto) hubo el 11% de falsos nega-
tivos, que es un numero importante. El Her-2/
neu, al cual se refiri6 el Dr. NGinez De Pierro,
por supuesto debe ser elaborado con el FISH.

Se hablé también de carcinoma ductal in si-
tu; hablaron Elizabeth Claus de EE.UU., Melvin
Silverstein por todos conocido y John Bryant. Se
establecié algo que también es conocido, la di-
ficil medicién de un carcinoma ductal in situ; se
pueden evaluar los receptores en el 50% de los
casos y Silverstein dijo que en el 50% que se
puede obtener la determinacién de receptores
hormonales, si estos son positivos, evidentemen-
te es muy beneficioso para el prondstico del car-
cinoma ductal in situ. La forma micropapilar de-
be incluirse en el bajo grado (recuerdan que en
St. Gallen 2001 ya se hablaba de bajo grado y
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Cuadro VII

CDIS

Recordar que agregé6 la edad a su score:
60: (1)

40 a 60: (2)

< de 40: (3)

-4 a6:10%

En los nuevos grupos del score, la tasa de Her-2/neu (+) fue:
7a9: 31%

10a12: 68%

La radioterapia y el tamoxifeno no modifican la OS.

e 701 conservadoras.

Resultados generales sobre 1.001 pacientes:

e 400 mastectomias simples con recidivas; 0%.

118 recurrencias (16,8%).

41% invasoras y 90% en el lecho.

Prescindir de la radioterapia con méargenes > 10 mm.

Melvin Silverstein, Van Nuys, USA.

Cuadro VIII

CDIS

NSABP B-17

Actualizacion a 14 afos 0S: 86%.

NSABP B-24 con 899 ptes.: TAM vs. Ctrl.
e OS

e Todo evento oncolégico

* Recaida invasora

e Ca. contralateral

92% vs. 94% p=NS

13% vs. 21% p=0,003
10% vs. 14% p=0,07
3% vs. 6% p=0,04

CDIS, pero con igual OS.

La radioterapia y el tamoxifeno generan beneficios significativos en el tratamiento del

John Bryant, PittsburgH, USA.

alto grado). El valor de la radioterapia y el tamo-
xifeno. En todas las conferencias, con el Dr. Nu-
nez De Pierro, tratamos de ver si alguien se re-
feria a si se podia hacer radioterapia y tomar ta-
moxifeno, pero nadie hizo una observacion so-
bre eso. Factores de pronoéstico adicionales, los
conocidos, el Her-2/neu y el p53.

Silverstein agregd la edad al score; 60 ainos,
40 a 60 anos y menos de 40 anos (evidentemen-
te el riesgo es mayor cuando tienen menos de
40 anos), con lo cual le da una cierta numera-
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cion con la que podremos valorar o no el score,
porque el score numérico se esta dejando, como
todos lo saben. En los nuevos grupos del score a
la tasa del Her-2/neu si le dio mucha importan-
cia. Cuando es positiva, fijense, el 10% de 4 a 6
del grupo, el 31% de 7 a 9, y el 68% de 10 a
12. ;Qué quiere decir? Que cuando es positivo,
evidentemente el prondstico si lo comenzamos
de derecha a izquierda, es mucho mayor en el
grupo de 10 a 12 (68%), que en el otro del 31%
y el otro del 10%. La radioterapia y el tamoxife-
no no modifican la sobrevida global.
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Silverstein establecio resultados generales
sobre 1.001 pacientes. En 400 mastectomias
simples, porcentaje de recidivas 0%; en 701
mastectomias conservadoras, 16,8%, 41 invaso-
ras, y 90% en el lecho. Prescindir de la radiote-
rapia (esto si fue una cosa que él definié y que
podriamos discutir o no, pero tenemos que re-
petirla como él la dijo) con margenes mayores a
1 cm, es decir, 10 mm (Cuadro VII).

Después se hizo referencia al NASBP B-17,
actualizacion a 14 anos. El B-24 sobre TAM ver-
sus control; y se destacé la sobrevida global, to-
do evento oncoldgico, la recaida invasora y el
carcinoma contralateral, con la "p" establecida
alli, que ustedes se dan cuenta de que sea signifi-
cativa o no (Cuadro VIII).

La radioterapia y el tamoxifeno generan be-
neficios significativos en el tratamiento del carci-
noma ductal in situ, pero con igual sobrevida
global. Esto lo dijo Bryant.

Dr. Anibal Nafez De Pierro

En cuanto a los tratamientos local-regionales
el siguiente aspecto fue lo relativo a la radiotera-
pia. Hardy Bartolina, que es de Holanda, Orec-
chia por el Instituto Europeo de Oncologia, y
Streeter que hizo una presentacion particular
sobre una forma que estan desarrollando en los
EE.UU. para la radioterapia intraoperatoria. En
primer lugar qué se dijo de radioterapia en re-
lacién al tratamiento conservador. Se insistio en
que la edad menor de 40 anos es factor de pro-
néstico mayor para riesgo de recaida. Que la no
radiacion (fijense ustedes esto que interesante)
afecta en particular la sobrevida en las mayores
de 75 anos, con un hazard ratio que pasade 1,7
a 2,2, con y sin radioterapia respectivamente. La
otra punta del espectro. La radioterapia intraope-
ratoria en cualquiera de sus formas fue conside-
rada experimental, y que la aplicacién de la ra-
dioterapia mejoré la tasa de recidiva, aun en pa-
cientes receptores positivos tratadas con tamoxi-

Cuadro IX

RADIOTERAPIA
Tratamiento conservador

Efectos de Rt y TAM: B-21

NSABP B-21
1.009 ptes.; SVA; pT h. 1,0 cm; NO.
Randomizadas a TAM-Rt ambos.

Recidivas homolaterales

Rt vs. TAM -49%
Rt+ TAM vs. Rt -63%
Rt+ TAM vs. TAM -81%

Sin DS en 0S: 93%; 94%; 93%; p=0,93

Fisher B, et al. TAM, Rt or both for prevention of
ipsilateral breast tumor recurrence after lumpec-
tomy in women with invasive BC of 1cm or less.
JCO 2002; 20:4141-4149.

feno. Es decir, esto un poco retomando lo que
antes dijo John Bryant y defendiendo la posicion
de la NSABP o Silverstein de la de Van Nuys,
que no se puede esperar que el tamoxifeno ha-
ga el trabajo de la radioterapia para tratamiento
conservador.

Siguiendo con el tratamiento conservador,
los siguientes fueron mencién a los resultados
del B-21 (Cuadro IX). Recuerdan ustedes, 1.009
pacientes tratadas con cirugia conservadora, con
tumores muy pequenos, 1 cm o menos, axila ne-
gativa, que en su momento fueron randomizadas
en un triple esquema: tamoxifeno, radioterapia o
ambos, y lo categorico de los resultados. Las pa-
cientes irradiadas versus aquellas que recibieron
tamoxifeno solamente, 49% menos de recidi-
vas homolaterales. Las pacientes irradiadas y que
ademas recibieron tamoxifeno comparadas con
las que sélo se irradiaron, 63% menos. Y las pa-
cientes con radioterapia y tamoxifeno versus ta-
moxifeno solo, 81%. Moraleja: la combinacién
de radioterapia y tamoxifeno es la mas eficiente,
segln estos resultados, para el manejo de las pa-
cientes con tratamiento conservador de tumores
pequenos. Cabe anadir, de todas maneras, que
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no hubo en ningun caso diferencia significativa
en la sobrevida, vean la "p"; 93%, 94% y 93%
de sobrevida en cada uno de los tres grupos.

Luego se refirio al boost, estamos hablan-
do siempre de la exposicion de Harry Bartelink.
En cuanto al boost, la adicién del mismo resul-
ta en un beneficio muy significativo en mujeres
menores 40 anos, pierde un logaritmo la signifi-
cacion en las mujeres menores de 50 afios, y no
significativo en el resto. Algo asi como que la
adicién de un boost beneficia solamente a deter-
minados subgrupos de pacientes.

Respecto a la radioterapia intraoperatoria,
hizo su presentacion Roberto Orecchia por el
IEO, en el cual trajo su experiencia con electro-
interoperative therapy (ELIOT). Ellos usan un co-
limador que irradia (el colimador es un tubo de
acrilico, no pudimos bajar fotos, no encontré en
Internet ninguna foto y alla no distribuyeron nin-
guna), de 5 a 6 cm de diametro, que se aplica
sobre el campo operatorio que primitivamente
fue trabajado de la siguiente manera: se hizo la
escision del tumor, se afronta el lecho en forma
muy primaria, se separa bien la piel y se coloca
el tubo de acrilico sobre los tejidos que se van a
irradiar, previa insercién por detras de la mama
de un protector toracico transitorio, constituido
por una lamina de metal. De esta manera admi-
nistra 21 Gy en 3 minutos, que significa una do-
sis radioequivalente a 60 Gy administrados en
forma convencional. Se genera una esfera de ra-
diacion de 3 cm con electrones, con una pene-
tracion maxima de 2,5 cm sobre el punto focal
en el que se ubicé el colimador. Hay en curso
un estudio con 824 pacientes, con tumores me-
nores a 2,5 cm que no estén ubicados en la pro-
longacién axilar y edad hasta 48 aios, en las
que se compara ELIOT versus radioterapia con-
vencional. Lo que si aclararon (esto, por supues-
to, recibié algunas criticas) es que previo con-
sentimiento y a solicitud de las pacientes, estan
irradiando fuera de protocolo, sin tener el resul-
tado de su protocolo.
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La otra presentacién de radioterapia intra-
operatoria, estuvo a cargo de Oscar Streeter (tra-
tamos de hacer un dibujo, porque tampoco ha-
bia fotos de esto). De lo que se trata es de un sis-
tema de inyeccién de doble via en el extremo
del cual hay un balén capaz de inflarse. Una
vez que se hace la remocién del tumor, se colo-
ca el balén en el lecho y se lo infla. En este ba-
[6n que tiene unos 35 a 60 cm® se inyecta el ra-
dioisotopo, se cierra luego el lecho y queda esta
forma de braquiterapia durante 2 a 3 semanas.
Luego necesita una intervencién para retirarla.
Esto permite irradiar con 45 a 50 Gy una esfera
de 1 cm por fuera del balén, que tiene alrededor
de 3 cm de didmetro. La verdad que el aparato
parecia un tanto incémodo y no sé si va a tener
éxito, pero de alguna manera obtuvo una grant
del NSABP para incluir 8.600 pacientes en un
protocolo en el que se va a evaluar su eficiencia.

El siguiente tema fue la radioterapia posmas-
tectomia. Se mencionaron en términos generales
los ensayos daneses, los conocen ustedes muy
bien, en los que se manifesté una diferencia sig-
nificativa en la sobrevida (40% vs. 31%) pacien-
tes irradiadas posmastectomia versus no irra-
diadas, en premenopausicas y 26% vs. 18% en
posmenopausicas. Luego, seglin el compromiso
axilar dos protocolos con resultados disimiles.
Un estudio pequeiio con 258 pacientes y tumo-
res de hasta 2 cm de diametro (no pude anotar
la referencia y no lo pude ubicar luego por estos
nameros en Internet, para poder darle mas pre-
cision de qué estudio se trata). Estratificaciéon por
ganglios de 1 a 3 ganglios, con un muy fuerte
impacto en el intervalo libre de enfermedad, en
la sobrevida global; y con 4 ganglios o mas, lo
mismo para ambos casos. En cambio, el proto-
colo mas grande (casi 900 pacientes) de van der
Haage del EORTC en que encuentran diferen-
cias significativas en las 507 pacientes con 1 a
3 ganglios, tanto para intervalo libre como para
sobrevida, y paraddjicamente en contra de lo
que uno mas escucha, ninguna diferencia en las
pacientes con 4 ganglios 0 mas, ni en intervalo
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Cuadro X

RADIOTERAPIA
Posmastectomia

En general
Estudio danés: 856 pre. y 686 pos.; f-up 38 meses.
DS en OS: pre.: 40% vs. 31% y pos.: 26% vs. 18%.

Estudio con 258 ptes.; pT h. 2,0 cm

Segln compromiso axilar

® 4 o mas ganglios (n=381):

e 1 a 3 ganglios: DFS p=0,0001 0S p=0,03
® 4 o mas ganglios DFS p=0,002 0S p=0,02
EORTC (van der Haage): 888 ptes.

e 1 a 3 ganglios (n=507): DFS p=0,003 0S p<0,001

NS para ambos indicadores.

libre ni en sobrevida (Cuadro X).

Si seguimos con esto, también se analizaron
los efectos secundarios de la radioterapia pos-
mastectomia (que saben ustedes fue una de las
cosas que cancelé la radioterapia durante déca-
das). Lo que se analiz6 fue la tasa de infarto de
miocardio en 8.300 pacientes, segun fueran irra-
diadas por carcinoma de mama izquierda o de
mama derecha. Si el area cardiaca recibe por si-
mulacién hasta 2 Gy, no encontraron ninguna
diferencia en la tasa de riesgo para dano para in-
farto de miocardio. Si recibe méas de 2 Gy, la ta-
sa de riesgo se multiplica, con una diferencia
que se hace francamente significativa. No en-
contraron ninglin efecto secundario, ninguna
significacion, cuando la radioterapia se hace con
electrones o con radioterapia intraoperatoria.
También se hablé de la radioterapia posrecons-
truccién, que es tedrica y practicamente posible,
pues hay quien la esta haciendo, pero que no
hay ninguna cifra para poder hablar de resul-
tados.

Dr. Jorge Itala
Escuchamos con el Dr. Ntiez De Pierro una

conferencia, que fue una de las ultimas confe-
rencias de uno de los dias de la reunién, muy

interesante sobre pacientes anosas. La conferen-
cia la pronuncié Hyman Muss de EE.UU. El en-
foque general, decia Muss, debe considerar la
expectativa de vida y la comorbilidad. La expec-
tativa de vida para una paciente de 65 anos, es
de 20 anos; y para una de 85 anos, es de 6 afios.
Un cancer mamario genera una razon de acorta-
miento de 4,1 para la primera y de 0,3 para la
segunda. Hizo un anadlisis muy interesante en
la comorbilidad, la expectativa de vida y cémo
usar los tratamientos en las anosas.

Analizé la endocrinoterapia, que es la mas
habitual en mujeres anosas en el NASBP B-21
(Cuadro XI), con 1.099 pacientes, etc., en tumo-
res de 1 cm, randomizadas a tamoxifeno, radio-
terapia o ambos. La tasa de recaida con el tamo-
xifeno fue del 2%; con la radioterapia del 1%;y
con ambos de 0,5%. La rama combinada mostro
diferencias significativas en la sobrevida libre de
enfermedad, pero no en la sobrevida global. El
uso de quimioterapia (que tanto se discute en las
anosas), en pacientes con axila positiva da un
beneficio adicional de sélo 3% a 10 afos. Ten-
gamos en cuenta lo primero que se hablé con
respecto a la expectativa de vida de cada enfer-
ma, de acuerdo a su edad. La tolerancia al CMF
es muy buena, y el beneficio adicional con an-
traciclinas, aun en receptores negativos, es muy
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Cuadro XI

PACIENTES ANOSAS

Randomizadas a TAM, Rt y ambos.
Tasa de recaida 2%, 1% y 0,5%.

ENDOCRINOTERAPIA
NSABP B-21: 1.009 ptes.; SVA; pT h. 1,0 cm; NO.

La rama combinada mostré6 DS en DFS, pero no en OS.

La tolerancia a CMF es muy buena.

QUIMIOTERAPIA
En ptes. N(+) da un beneficio adicional de sélo 3% a 10 afos.

El benefico adicional con antraciclina, aun en RH(-), es muy pequefo.

Hyman Muss, USA.

Cuadro XII

DISENO DE ATAC

©

Posmenopausicas con cancer de mama invasor

Terapia primaria completa*

Randomizacion 1:1:1 por 5 afos

N

Arimidex 1 mg od
+
placebo

Tamoxifeno 20 mg od

placebo

Arimidex 1 mg od
+
tamoxifeno 20 mg od

Seguimiento regular monitorizando eventos adversos

Objetivos del estudio

* Cirugia = radioterapia = quimioterapia.

(Las pacientes podian iniciar el estudio mientras recibian radioterapia).

pequeno. Este es el resumen de Muss que fue
muy interesante, una conferencia que puso muy
claro un tema que es muy discutido, pero lo ana-
lizé perfectamente bien.

Dr. Anibal Nanez De Pierro
Respecto a la endocrinoterapia, nombramos

lo que se dijo de inhibidores de aromatasas. De
esto hubo dos conferencias, la de Nancy David-
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son y la de Monica Castiglione, y los datos que
tomamos de los simposios satélites de Astra Ze-
neca y de Novartis, sobre anastrozol y letrozol,
respectivamente. Respecto a anastrozol, el hin-
capié fundamental estuvo naturalmente sobre
la actualizacion de los resultados del estudio
ATAC, que ustedes recuerdan, esta esbozado en
el Cuadro XII. Tres ramas tamoxifeno versus ari-
midex versus la combinacion. Se volvié a mani-
festar el tema de los resultados adversos, favora-
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Cuadro XIII

ANASTROZOL
Datos actualizados

El andlisis de 33,3 meses, registrados 1.079 eventos, mostré que anastrozol solo
fue superior para la mayoria de los end-points.

DFS: anastrozol 89,4% vs. tamoxifen 87,4%; p=0,0129. Lancet, 2002.

Actualizaciéon de resultados a 47 meses. Registrados 1.373 eventos

Cuadro XIV
ANASTROZOL
ATAC Datos actualizados
Arimidex Tamoxifeno Combinados
F-up 47 meses

n=3.125 n=3.116 n=3.125
Primer evento 413 472 488
Local-regional 84 101 107
A distancia 195 222 246
Contralateral invasor 20 35 30
Contralateral | S 5 5 5
Muerte sin recurrencia 109 109 100

Buzdar A, & the ATAC Trialists Group. Br Ca Res Treat 2003; 77:295.

bles en términos generales al inhibidor de aro-
matasas, con excepcion de aquellos relaciona-
dos con los problemas musculo-esqueléticos en
los cuales la accion del tamoxifeno es determi-
nante.

En el Cuadro XIll tienen ustedes los datos
que se actualizaron en este St. Gallen. El analisis
previo era a 33,3 meses, habiéndose registrado
este nimero de eventos, que mostro categorica-
mente que la rama de anastrozol usado como
terapia Unica, fue superior para la mayoria de
los objetivos buscados. Asi con respecto al in-
tervalo libre de enfermedad, el 89,4% de las pa-
cientes tratadas con anastrozol lo estaban, mien-
tras que lo estaba solamente el 87,4% de las tra-
tadas con tamoxifeno, con una "p" muy signi-
ficativa y un 2% de beneficio absoluto. Ahora

tenemos los resultados, que es la novedad de
St. Gallen, actualizados a 47 meses, registrados
1.373 eventos, de los cuales por otro lado hay
una separata, publicada por A. Buzdar del An-
derson.

En el Cuadro XIV tienen lo que ocurri6
cuando la actualizacion se ha extendido a
47 meses. Los primeros eventos, todo aquello en
lo cual se nota la ventaja sacada por el inhibidor
de aromatasas, y en aquellas en las cuales no hay
ninguna diferencia entre tamoxifeno y arimidex,
en particular, en lo que se refiere a muertes, que
son exactamente iguales.

Cuando se analiza en particular el intervalo

libre de enfermedad, en la poblacién general o
receptor positivo y el tiempo hasta la progresion,
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Cuadro XV
ANASTROZOL
ATAC Datos actualizados
DFS y TTP Arimidex
F-up 47 meses HR (IC) p
DFS (general) 0,86 (0,76-0,99) 0,030
DFS (RE+) 0,82 (0,70-0,96) 0,014
TTR (general) 0,83 (0,71-0,96) 0,015
TTR (RE+) 0,78 (0,65-0,93) 0,007

Buzdar A, & the ATAC Trialists Group. Br Ca Res Treat 2003; 77:295.

Cuadro XVI

Letrozol

et

Anastrozol

Letrozol

12 ptes. con cancer de mama metastatico, RE+

/ &
-
v
R 6 semanas 6 semanas

/;

Y -

Evolucion de los estrogenos plasmaticos
y la aromatizacién corporal total

’----

| t

Geisler J, et al. JCO 2002; 20:3.

se vuelve a verificar la ventaja del inhibidor de
aromatasas. Fijense ustedes las "p" o las tasas de
riesgo, lo que les sea mas familiar, tanto para la
poblacién general como para la poblacién hor-
monodependiente, en el caso de intervalo libre
de enfermedad o de tiempo hasta la progresiéon
(Cuadro XV).

Analizando la incidencia de cdncer contrala-
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teral, recuerdan ustedes que el uso de anastrozol
habia generado una muy importante disminu-
cion de la incidencia de cancer contralateral en
las pacientes tratadas, cuando se prolongo este
analisis en la poblacion general, efectivamente la
"p" sigue siendo favorable a anastrozol; y en el
subgrupo de receptor positivo, todavia mas. La
tasa de riesgo de 0,62 y de casi un 50% en un

caso y en el otro.
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Cuadro XVII

Letrozol
Concentracion Plasmatica de Estrogenos

Estrona Estrona sulfato Estradiol

i 80 425 - 18 - [ | pretratamiento
el [ ]Anastrozol
= Letrozol
g_ 75 - j 420 17 - -
= 7| p=0019 s
S z 2 p =0,0037 L
:,g 20 4 401 16 1 p=NS
£
% 15 1 3 1
= ] 30 1 A e
5 . |E @ = i
s o8l [F 18] o4|8 (5] 8 23] = =
5 = (3] [& gl (8] |& AR
o gl & |= | || = Sl
g 5|2 = = 10 o = 1112 =
3 g |3 [ 3] |5 |8 SHE

0 0 0

Geisler, et al. J Clin Oncol 2002; 20:751.

Se insistio muchisimo en la dependencia es-
tricta de cualquiera de los inhibidores de aroma-
tasas respecto a la expresion de receptores hor-
monales, mas que tamoxifeno, por supuesto.

En los indicadores generales de la actuali-
zacion a 47 meses, todas las pacientes, interva-
lo libre de enfermedad, beneficio del 14% de
arimidex versus tamoxifeno; y de tiempo hasta
la recurrencia del 17%. En la subpoblacion re-
ceptor positivo, 18% y 22%. Incidencia de can-
cer contralateral, una disminucion adicional del
38% y del 44%, en cada uno de los subgrupos,
general o receptor positivo.

Como colofén, les recuerdo que el segui-
miento medio a 33 meses arrojaba estas diferen-
cias con un 2% de valor absoluto a favor del in-
hibidor de aromatasas. El seguimiento a 47 me-

ses, eleva en 0,4%, que en esta poblaciéon es-
te estudio tiene 9.366 enfermas; el 0,4% por lo
tanto es altamente significativo, dado que el in-
tervalo libre de enfermedad trepa casi al 87%
con anastrozol y al 84,5% con tamoxifeno. En el
grupo de receptor positivo, la diferencia trepé
a casi el 3% absoluto, con un 89% versus un
86%. Todo lo cual hace pensar que esta droga
sigue mostrando eficacia superior al tamoxifeno
para todos los objetivos estudiados, y los bene-
ficios observados fueron ain mayores, por su-
puesto, para el grupo receptor positivo, lo men-
cionamos a su vez por qué, y que aparentemen-
te los beneficios tienden a mantenerse en el lar-
go plazo; estamos llegando ya a los 4 anos.

El Cuadro XVI muestra lo que se dijo a pro-

posito de letrozol. En la conferencia se tratd muy
poco de cualquier inhibidor que no sea anastro-
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Cuadro XVIII

LETROZOL
Conclusiones

® El cross-over con letrozol tuvo impacto significativo en los niveles de estrona y
estrona sulfato, y no significativo en los de estradiol.

e Durante el tratamiento con letrozol la aromatizacién total media disminuyé en
todas las pacientes (n=12), por debajo del limite de deteccidn.

Porcentaje de inhibicion letrozol versus anastrozol: 99,1% vs. 97,3%; p=0,0022

Aln no se ha establecido el significado clinico de estas verificaciones.

Geisler J, et al. JCO 2002; 20:3.

zol, pero estuvimos en el simposio satélite de
Novartis. Se retomé esto, que seguramente gran
parte de ustedes lo conocen, si bien hay una ac-
tualizacion en la publicacién, que es un estudio
de cross over en el cual un pequefio nimero de
pacientes fueron tratadas de la siguiente manera:
recibieron durante 6 semanas letrozol un grupo
y anastrozol el otro; y luego se cruzaron para ver
qué pasaba con los factores bioquimicos. En este
sentido esta aca la reproduccion del material que
se mostro. Lo que ocurre como en todos los ca-
sos referidos a estronas y a estrona libre o estro-
na sulfato, el letrozol es mas potente inhibidor
que anastrozol. Diferencia que no se hace signi-
ficativa cuando de estradiol se trata.

Si se toman los valores basales, en el mismo
estudio (Cuadro XVII), estas columnas represen-
tan los valores basales de estrona, de estrona sul-
fato y de estradiol; ladisminucion que se obtiene
al aplicar anastrozol y la que se sobreobtiene al
aplicar letrozol. En todos los casos vuelve a ha-
ber diferencias significativas para estrona y nin-
guna diferencia para estradiol. Seguramente de
ello depende que el cross over con letrozol tuvo
un impacto significativo en los niveles bioquimi-
cos de estrona y de estrona sulfato, y no en los
de estradiol. Durante el tratamiento con letrozol,
la aromatizacién total media disminuyo en todas
las pacientes, por debajo incluso de los limites
de deteccion. El porcentaje de inhibicion del le-
trozol fue del 99,1% versus el 97,3 % de anastro-
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zol. Un poco lo que mostraban los gréficos an-
teriores, debe ser lo que condiciona esto; que
aun no se ha verificado que esto tenga ninglin
tipo de impacto clinico, probablemente porque
el estradiol no se modifica significativamente; es
decir, el mas potente de los oncogénicos no se
modifica.

Se hizo luego mencion a los resultados pre-
liminares, ahora en ASCO van a estar actuali-
zados los del FEM International 01, en que un
grupo de pacientes posmenopausicas con can-
cer de mama avanzado, progresadas a tamoxife-
no, fueron randomizadas a letrozol versus anas-
trozol (Cuadro XVIII). Los resultados generales
que se expusieron muy rapidamente, si ustedes
observan la "p", en realidad la Unica diferencia
significativa esta en este complejo matematico,
que es, digamos, en intencion de tratamiento, la
obtencion de respuesta objetiva; que es la su-
ma de las respuestas completas mas las respues-
tas parciales. Es la Ginica "p" en la que hay dife-
rencia, en todo lo demdas ambos farmacos en el
FEM 01 se comportaron de la misma manera
(Cuadro XIX).

El siguiente de los farmacos endocrinos so-
bre el que se hablé es el fulvestrant. Después de
alguna experiencia preliminar, uno pensaba que
iba a escuchar poco de fulvestrant, pero me da
la impresion de que es todo lo contrario. Vamos
a escuchar bastante en los préximos anos. Nan-
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Cuadro XIX
LETROZOL
FEM-INT-01
Letrozol Anastrozol
(n=356) (n=357) Valor p
Median TTP (wk) 24,7 24,6 0,920
Median OS (ms) 22,0 20,3 0,624
ITT ORR (RC +RP) 19,1% 12,3% 0,013
Nota: HR <1 implica menor riesgo de progresion con letrozol, y HR >1 idem con anastro-
zol. Ajustado segln estado de receptores y sitio dominante de MTS (Cox propor-
tional hazards regression model).

cy Davidson fue la encargada de hablar sobre
esta droga. Lo primero que presento es un estu-
dio en el cual se tratdo cancer de mama avanza-
do en una randomizacion de fulvestrant versus
anastrozol, cuyo resultado lo Gnico que demos-
tr6 como ventaja, que es lo que anima a nuevos
estudios de fulvestrant respecto al inhibidor de
aromatasas, son estas dos variables: la duracion
de la respuesta desde la randomizacién hasta la
progresion y en el llamado beneficio clinico; es
decir, en como finalmente se sentian y estaban
las pacientes, en la que también muestra una
ventaja del farmaco inyectable respecto al inhi-
bidor de aromatasas. En todos los demas para-
metros hubo equivalencias.

Como resumen de este comentario: es obvio
que este producto es activo en la enfermedad ta-
moxifeno resistente; que fue al menos tan eficaz
como anastrozol para lo que se estudio; que pro-
dujo una respuesta clinica durable, con una me-
dia de 19 meses contra 10 meses, por eso la "p"
significativa, y que ambos productos son bien to-
lerados.

Muy rapidamente lo que se dijo de analogos
(analogos, por supuesto, de goserelin; es el Gni-
co analogo para cancer de mama aprobado por
la FDA) se refirio basicamente a las actualizacio-
nes del protocolo ZEBRA, que ustedes también
recuerdan (acé en Argentina se desarroll6 parte

de él). ;Qué es lo que se dijo en cuanto a su ac-
tualizacion? Confirmar lo mismo que ya sabia-
mos. En las pacientes con receptores positivos,
resulté equivalencia entre goserelin y CMF para
sobrevida global; y en pacientes con receptores
negativos, la quimioterapia es francamente su-
perior a cualquier intento de hormonoterapia,
incluida la supresion por anéalogos. En el Cua-
dro XX esta la actualizacion del metaanalisis, es-
to era lo que se habia obtenido con un segui-
miento medio de 6 afos y cédmo se va corriendo
discretamente hacia la izquierda, sin que esto
marque significacion. Recuerden que todo lo
que esta de un lado favorece al andlogo y todo
lo que esta del otro lado favorece a la quimiote-
rapia. Digamos que son tratamientos equivalen-
tes para mujeres premenopausicas, en este caso
axila positiva. El porcentaje de pacientes que re-
cuperaron la menstruacién luego del uso de es-
to, que es uno de los efectos secundarios negati-
vos; el 77% de todas las pacientes tratadas re-
cuperaron la menstruacion y el 90% de las pa-
cientes menores de 40 anos la recuperaron den-
tro del afno de finalizado el tratamiento.

Dr. Jorge Itala
Después hubo varias conferencias y tratamos
de resumir, asi como resumimos el grupo de las

anosas, las novedades descriptivamente en pa-
cientes jovenes. Hablaron Monica Castiglione
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Cuadro XX

ZEBRA: Actualizacion de resultados
Overall Survi\_ral

E

{ Primer analisis
: {F-up medio 6 afios)

i Andlisis actualizado
: {F-up medio 7,3 afios)

Hazard Ratio 0,80 1,00

Zoladex 3,6mg mejor

+— Region de Equivalencia =——s

Namer M, et al. Ann Oncoi2002; 13(Suppl.5): 38, Abstr 135P and poster.

1,25

CMF mejor
Jonat W, et al. J Ciin Oncoi 2002; 20:4628-35.

de Suiza, Kathleen Pritchard que es una de las
que mas insistié en la ablacion ovarica quirargi-
ca por laparoscopia y la consideré seriamente, y
Kathy Albain de EE.UU.

El Cuadro XXI muestra el protocolo austria-
co, no vamos a describirlo, simplemente mos-
trarlo, donde compara goserelin 3,6 mg cada 28
dias por 2 anos, contra CMF por 6 ciclos o CMF
por 6 ciclos seguido por goserelin 3,6 mg cada
28 dias por 18 meses. Abajo hace consideracio-
nes sobre pacientes pre- y perimenopausicas,
ganglios negativos, 70% de receptores hormona-
les positivos, presentado en ASCO en el 2002
por Castiglione.

Conclusién: goserelin 3,6 mg solo, demostro
similar eficacia que el CMF con respecto a la so-
brevida libre de enfermedad en pre- y perime-
nopausicas con tumores receptores hormonales
positivos y ganglios negativos. Los resultados del
ZEBRA vy este protocolo, el IBSG VIII (que es el
austriaco) sostienen la eficacia equivalente de
goserelin 3,6 mg como Unica medicacion res-
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pecto a CMF en pre- y perimenopausicas con
cancer inicial, receptores positivos y ganglios po-
sitivos o negativos. Ha habido evidentemente un
avance, como deciamos al principio, en el trata-
miento hormonal, en varios grupos de enfermas.

Finalmente tenemos goserelin 3,6 mg en pa-
cientes premenopausicas, que es el ZIPP que
ustedes conocen, simplemente lo recordamos,
Zoladex 3,6 mg cada 28 dias por 2 aios, tamo-
xifeno 20 a 40 mg por dia por 2 anos, Zoladex
3,6 mg cada 28 dias, tamoxifeno 20 a 40 mg por
2 afos o ningun otro tratamiento.

Cuatro estudios colaboradores randomiza-
dos, 2.710 pacientes elegibles, receptores positi-
vos, receptores negativos, estadios | y Il, cual-
quier estado de receptores hormonales, terapia
estandar, radioterapia, quimioterapia. Este es
un trabajo de Baum presentado en ASCO (Cua-
dro XXII).

Resultados: en pacientes que recibieron go-
serelin 3,6 mg adicionado a terapia estandar,
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Cuadro XXI

IBCSG Trial VIII

Randomizado 1:1:1

7

Goserelin 3,6 mg c¢/28 dias por 2 afos

Cirugia >

CMF por 6 ciclos

a

goserelin 3,6 mg ¢/28 dias por 18 meses

CMF por 6 ciclos seguidos de

e Ganglios negativos.
e 70% RE+.

e 1.063 pacientes pre-/perimenopdausicas.

Castiglione-Gertsch M, et al. Proc ASCO 2002; 21:38a. Abstr.149.

comparadas con las que no, la mejoria fue sig-
nificativa, la reduccién significativa en la inci-
dencia de cancer contralateral, y la "p" final de
0,005.

Las pacientes receptores de estrégenos posi-
tivos se beneficiaron mas que las receptores de
estrégenos negativos o desconocidos. El benefi-
cio se verificé también en pacientes con tamoxi-
feno, quimioterapia previa; pero la magnitud del
mismo fue menor en estos subgrupos. El andlisis
de subgrupos sugiere que goserelin 3,6 mg tuvo
su mayor efecto en pacientes receptores de es-
trogenos positivos que no recibieron quimiotera-
pia, pero la heterogeneidad no permite definir la
significacion.

Supresion ovarica agregada a terapia adyu-
vante. Conclusion: el analisis ZIPP valida la adi-
cion de goserelin 3,6 mg a terapia adyuvante es-
tandar en pacientes premenopausicas con cancer
de mama hormonosensible. Considerar la castra-
cion quirurgica (por eso la destaqué antes) en
pacientes perimenopausicas o sin acceso a los
analogos. Esto es bastante importante.

Dr. Anibal Nafez De Pierro

;Qué se dijo de quimioterapia? Martine Pick-
ard estuvo realmente muy categérica en su po-
sicion, si bien no fue compartida o consensua-
da con el resto del panel. En primer lugar lo que
analiz6 fue el beneficio global obtenido por el
uso de antraciclinas en lugar del metotrexato
(Cuadro XXIIl). Ganglios positivos un 4,7% de
beneficio absoluto y en ganglios negativos 1,8%
de beneficio. Hace referencia al protocolo del
NCIC en el que compara el porcentaje de recai-
da con un esquema o con otro, basado o no ba-
sado en antraciclinas, sea para el grado de com-
promiso ganglionar, en el que se ve que la di-
ferencia significativa se obtiene solamente en
las pacientes con 4 ganglios o mas, y de acuer-
do al estado de los receptores. Asimismo lo que
remarcé (evidentemente ya tiene una posicion
muy tomada a favor del que el CMF no debe ser
abandonado para grupos de bajo riesgo), que el
uso de antraciclinas conlleva un dano cardiaco
del 1% y 0,13% de leucemias inducidas; esto es
en términos generales. Inicié su charla hablando
del rol de las antraciclinas. Inmediatamente ana-
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Cuadro XXII

GOSERELIN 3,6 mg EN PACIENTES PREMENOPAUSICAS
(ZIPP) Combined analysis

Randomizado 1:1:1:1

?

>
Cirugia > Ter’ap|a
estandar

>

A

* N(+) o N(-); estadios
® Terapia estandar = radioterapia =+

Zoladex 3,6 mg c/28 dias por 2 afios.

Tamoxifeno 20-40 mg/dia por 2 afios.

Zoladex 3,6 mg c/28 dias +
tamoxifeno 20-40 mg/dia por 2 afos.

Ningln otro tratamiento.

® Cuatro estudios colaboradores randomizados; 2.710 pacientes elegibles.
| o Il; cualquier estado de RE.
quimioterapia.

Baum M, et al. Breast 2001; 10(suppl.1):S32-S33. Abstr.P64.

Baum M, et al. Proc ASCO 2001; 20:27a. Abstr.103.

lizo de las estrategias, cudles son aquellas con
capacidad de sobrevivir a la prueba practica.

Intensidad de dosis: conocemos todos los
problemas que tuvo, y qued6 que en este mo-
mento no parece ser una alternativa viable. En
cambio, es muy promisorio lo que esta apare-
ciendo con densidad de dosis.

Hizo referencia a varias estudios, en parti-
cular al CALGB 9471, un estudio con 2.000 pa-
cientes, ganglios positivos, en el cual en forma
combinada o secuencial, las pacientes reciben
antraciclinas y taxanos (paclitaxel en este caso)
en esquemas con dosis de densidad estandar o
con alta densidad de dosis, en un caso y en otro.
Esquemas completados en 21 semanas y en 14
semanas; o en 33 semanas y 22 semanas, respec-
tivamente. Esto ya esta publicado en ASCO de
2002.

Los resultados generales que remarcé de es-
te estudio: 2.000 pacientes con 315 recaidas; el
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Cuadro XXIII

QUIMIOTERAPIA

Beneficio global de antraciclina
en lugar de CMF:

e Ganglios positivos 4,7%
e Ganglios negativos 1,8%
NCIC CTG % de recaidas

Antr. CMF
e 1 a 3 ganglios 56 60
® 4 o0 mas ganglios 28 40
e RH(+) 32 40
e RH(-) 47 55
Asimismo el uso de antracilina conlleva:

e Dano cardiaco 1,00%

e |Leucemias inducidas 0,13%

Martine Piccart J. Bordet Inst, Bélgica.

beneficio para el uso de alta densidad de dosis
versus las convencionales, con un seguimiento
de 3 anos, para intervalo libre de enfermedad



132

Cuadro XXIV

100 7

BCIRG 001

Disease Free Survival (ITT)
F-up Medio 33 meses

P =0,0011

B
=
o
£
: 82%
K]
8] TAC
w
=
= #Eventos RR p-value o
g 701 P 74% 1~ FAC
= TAC 119
S 0,68 0,0011
£, ] FAC 70
Total 289
50 -
0 6 12 18 24 30 36 42 48

N en Riesgo Meses

TAC 745 736 710 678 654 373 152 23 1

FAC 746 729 699 656 605 334 150 E1 0

Nabholtz; May, 2002

con una p=0,072; y para sobrevida global, con
una "p" también significativa (0,014). A 4 anos,
en la poblacién que ya alcanzé los 4 aiios (no
solamente los 3 anos que fueron al andlisis ge-
neral) el beneficio asciende al 82% para las pa-
cientes tratadas con esquema de alta densidad
de dosis, contra 75%. No hubo diferencias sig-
nificativas entre los esquemas simultaneos o se-
cuenciales (recuerden ustedes las posibilidades
de usar adriamicina mas paclitaxel, sumados o
secuencial). No se constataron leucopenias se-
veras en las series de alta densidad de dosis; y sf
hubo mas neurotoxicidad y emesis severa en los
esquemas simultaneos, por lo cual ella se incli-
no por los esquemas secuenciales.

;Qué dijo respecto a taxanos? Tomé como
eje de su andlisis el protocolo BCIRG 001, en el
que las pacientes fueron randomizadas a FAC o
TAC. Son pacientes estratificadas por compromi-
sos ganglionares y por supuesto, por centro. Res-
pecto a esto, el intervalo libre de enfermedad,

una diferencia significativa de las pacientes tra-
tadas con taxanos versus las tratadas con esque-
mas simplemente basados en antraciclinas. Di-
ferencia o beneficio que se pierde cuando se ha-
bla de sobrevida global. Fijense ustedes que la
"p" que tenia dos ceros antes del primer uno,
aca pierde totalmente la significacion, a pesar de
que sigue habiendo una pequeina diferencia a
favor de los taxanos (Cuadro XXIV).

Luego hizo un subandlisis muy interesante
de lo que puede esperarse de las adiciones de
taxanos en subgrupos especificos. En primer tér-
mino tomando en consideracién a los receptores
hormonales, como el beneficio o la ventaja adi-
cionada por los taxanos, se marca tanto en re-
ceptores positivos como en receptores negativos;
pero es mucho mas importante el beneficio que
se obtiene en las pacientes receptores negativos.

De acuerdo a la expresién del Her-2/neu, co-
mo existe una diferencia significativa con la apli-
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cacion de taxanos en las pacientes FISH positivo,
mientra que se pierde todo beneficio comparan-
do antraciclinas versus antraciclinas mas taxanos
en las pacientes FISH negativo. También a veces
un poco distinto de lo que uno espera.

Resulta que, si ustedes nos permiten, ésta es
la moraleja de St. Gallen. En 1981 Fisher produ-
ce este trabajo, que es: "El rol del cirujano en el
manejo del cancer de mama", y lo hemos tradu-
cido literalmente. En 1981 entonces, Fisher de-
cia: "que ya no es suficiente que el cirujano do-
mine las técnicas quirirgicas, el manejo actual
de la paciente con cancer de mama requiere un
profundo conocimiento de todas las modalida-
des diagnosticas y terapéuticas que le son inhe-
rentes"; mas adn, en el siguiente parrafo dice al-
go asi: "y el que no lo haga, olvidese". Digamos
que un poco, a lo mejor, la experiencia de todo
esta exposicion puede sintetizarse aqui. Tene-
mos por delante un esfuerzo importante para po-
der mantenernos a la altura de la velocidad con
que se desarrolla la especialidad que practica-
mos. Gracias.

Dr. Jorge itala

Muchas gracias por la paciencia. Ahora si
quieren hacer algiin comentario, trataremos de
ayudarlos en base a la descripcién que hemos
hecho.

DEBATE
Pregunta: ;Tiene datos acerca del TNM?

Dr. Nuiez De Pierro: En primer lugar le di-
go, hubo una conferencia destinada a TNM, en
la cual no se dijo absolutamente nada. Algo asi
como que todavia nadie quiere meterse en la
modificacién del TNM. Habia una conferencia
cuyo titulo era: "La modificacion de la clasifica-
cion del TNM", que usted vio que aca ni siquie-
ra figura. Porque esa conferencia a lo que se de-
dicé es a definir la deteccion molecular de mi-
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crometastasis; el rol futuro que va a tener en la
terapéutica la micrometastasis; y no entré en la
clasificacion. Llamé la atencion el comentario
de Giuseppe Viale. A lo mejor vuelva a tomar
esto, porque provocd bastante controversia, in-
cluso en los miembros del panel que lo acompa-
faban. El dijo que era muy dificil determinar, en
algunas condiciones, si lo que tenia delante era
una metastasis ganglionar o no; y que él la infor-
maba como positiva. Por lo tanto, cabia deducir
que esas pacientes estaban siendo tratadas como
axila positiva, que no es el espiritu de la clasifi-
cacioén. Lo dijo en un foro de este nivel.

Dr. Lema: Yo pienso que el punto crucial es
el de la células sueltas en el seno linfatico sub-
ganglionar, que lo ha traido al tapete natural-
mente la inmunomarcacién, porque son células
que con hematoxilina eosina muy probablemen-
te no las veriamos, y saltan asi, como con una
crucecita cuando estan marcadas. Ahi es el pro-
blema, porque la definicién exacta es la coloni-
zacion a distancia. Vale decir que las células tie-
nen que estar estromatizadas y tienen que for-
mar un pequeio ntcleo metastasico. Alguna vez
hemos dicho que las células circulando por el
seno linfatico subcapsular, es como un turista
que va circulando por las calles de una ciudad,
pero no es un residente en la ciudad. Por otra
parte, no solo pueden ser células neoplasicas,
sino que también puede haber embolizaciones
de células epiteliales glandulares normales que
por la manipulacion quirdrgica, entran en el lin-
fatico y van a parar. Hace poco justamente vi-
mos en consulta un caso de una paciente que
habia sido identificada aqui en Buenos Aires, en
el Sanatorio Mater Dei, con el ganglio centinela
como negativo. Estas pacientes que creen que
en EE.UU. esta la verdad, piden el material y se
van a EE.UU. Van al Memorial Sloan Kettering, y
le dicen positivo. Entonces, tenfan otro pariente
y ahi en Nueva York van al Mount Sinai, y con
el mismo material le dicen negativo. Entonces,
se encuentran que donde iban a buscar la ver-
dad, tienen dos verdades distintas. Vienen con
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el material, nosotros lo vemos, y lo que habia
era un error, es decir, que estaba bien diagnosti-
cado como negativo. Los del Mount Sinai lo ar-
gumentaban muy bien de que eran células nor-
males embolizadas, y esa era la realidad. Aho-
ra fijense que eso le significo a la paciente que
fue al Memorial, que ya le iban a hacer el vacia-
miento ganglionar y todo, y se dio todo vuelta
para atras.

Dr. Naiiez De Pierro: El término que acaba
de utilizar el Dr. Lema de turista, es exactamen-
te el mismo que utilizé Viale; él no puede saber
si son turistas y resulta que esto conlleva a so-
bretratamiento. Respecto a este tema de sobre-
tratamiento, hubo dos conferencias conceptua-
les, una de Umberto Veronesi y otra de Bernard
Fisher. La de Fisher giré alrededor de: "por fa-
vor, hagamosle a la paciente el minimo trata-
miento efectivo"; asegura, "estamos sobretratan-
do las enfermas, tratemos de disenar, de buscar
cudl es el margen del minimo tratamiento efecti-
vo para las pacientes".

Dr. Cymberknoh: Me llamaba la atencion en
uno de los temas, de que en los estadios inicia-
les en los protocolos comenzaban primero con
core; no sé si sera core 0 mammotome, pero de
todas maneras lo que entiendo es que ellos co-
menzaron tomando muestras histologicas.

Dr. Nanez De Pierro: William Woods en
sus conferencias propone, decia "propone". El
tema es asi, con taxanos se estan obteniendo re-
misiones histolégicas completas de orden muy
superior al que estdbamos acostumbrados. En-
tonces, una de las propuestas es extender la neo-
adyuvancia, quimioterapia primaria o como le
quiera llamar; que es lo que vemos en todos los
trabajos. Entonces, él propone estadio | y Il core,
ganglio centinela o vaciamiento axilar, quimio-
terapia de induccion, y luego los tratamientos
que correspondan. La base es el B-18.

Dr. Lema: Queria hacer una pregunta. Ahf

decia que encontraban algo asi como un 11% o
13% de falsos negativos de receptores por inmu-
nohistoquimica, ;contra qué?

Dr. itala: No era eso; a lo mejor estaba mal
expresado. Por eso yo dije que los patélogos
lo iban a analizar, sabiendo que estaba sentado
ahi. El hablé de la calidad de los laboratorios y
referente a esto hizo una alusion, como dije, a
que los laboratorios pequenos deben derivar a
los grandes; porque por mala técnica (no por
desconocimiento) o por laboratorios que no es-
tén suficientemente entrenados, tendrian una ta-
sa de receptores negativos del 11%, creo, si no
me acuerdo mal.

Dr. Nuiiez De Pierro: Usted sabe que todos
los que participamos de protocolos de investiga-
cion, sabemos que finalizado el protocolo, le pi-
den los tacos para hacer determinaciones; esto
es en todo el mundo. Cuando se reciben esos
tacos, encontraron que el 11% de las pacientes
rotuladas como receptores negativos, eran posi-
tivos.

Dr. Lema: Eso es importante, porque quiere
decir que era la técnica, no era por ejemplo, por
una mala fijacion de la pieza.

Dr. itala: No, hablaba de los laboratorios en
general.

Dr. Lebron: Me parecié excelente la resena
que hicieron, porque yo estuve en St. Gallen y
sé lo dificil que es seguir una conferencia, por-
gue muy bien lo explicaron, es una maratén que
comienza desde las 8:00 de la manana hasta las
5:00 de la tarde. Una de las cosas de la que que-
ria hacer una pequena reflexion. Escuché decir
que la mayoria condené al CMF, no sé si dijeron
eso. Me gustaria que se explayaran un poco res-
pecto a por qué condenaron al CMF.

Dr. Nuiez De Pierro: Practicamente es co-
mo que CMF dejo de ser un recurso en el arma-
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mento del cancer de mama. La Unica defenso-
ra fue Piccart que insistié que en las pacientes
anosas y en pacientes de muy bajo riesgo, no
hay razon para pasar a esquemas basados en
antraciclina; y dio las cifras que dio. Pero le diria
que esto incluso lo vemos en la literatura. Las
criticas a muchos de los protocolos de endocri-
noterapia es usar como parametro de compara-
cion al CMF. Habria que charlar muy detenida-
mente con nuestros amigos oncologos; pero es
una realidad. Practicamente no figura en ningun
protocolo actual la combinacion CMF. Es decir,
por eso esto va sin opinion.

Dr. Lebron: En todos los paises sin tantos re-
cursos, CMF es una quimioterapia bastante poco
costosa comparada con las antraciclinas. Creo
que en nuestro medio CMF todavia ocupa un
lugar muy importante. Bueno, pero esa es una
proposicion de St. Gallen en el primer mundo
fundamentalmente. Otro tema que me parecio
novedoso fue lo de los activadores de plasmino-
genos. Sobre eso, jalguien lo esta haciendo aca?

Dr. Naiez De Pierro: Que yo conozca, aca
no. Realmente el entusiasmo que despierta es
importante. Para poder preparar parte de este
material, usted sabe bien que uno toma nota.
Después en gran parte lo que uno pudo anotar
es la referencia bibliografica para después ir a le-
erlo, incluso, y hay muchos trabajos sobre es-
to. Lo Unico es un elemento de predicciéon que
trasciende aparentemente y es el estatus ganglio-
nar. Algo asi como que puede distinguir mas
alla de si la paciente era positiva o negativa, su
pronostico individual; con una sola contra, que
ahi no la expresé, pero que la menciono6 Piccart,
que tiene validez en prondsticos a 5 ainos, pe-
ro no a 10 anos. Por lo tanto, seria de gran utili-
dad en las pacientes mas aiosas; en las que uno
haciendo pronésticos para disefar tratamiento a
5 anos, esta bien, por lo que luego les menciono
Hyman Muss; es decir, el efecto de cuénto es
lo que uno pretende garantizarle sobrevida, de
acuerdo al grupo etario al que pertenece la pa-
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ciente. Ahora, recuerden la cifra, a una paciente
de 85 anos el tener un cancer de mama le hace
perder 4 meses de expectativa de vida.

Dr. Cymberknoh: Me parecio ver al pasar
rapidamente una diapositiva y me hizo recordar
una conferencia muy importante que hubo re-
cientemente en EE.UU. donde se hablé de abla-
cion, tanto por calor como por frio seco. Quiero
saber qué paso, si se presentd un trabajo impor-
tante.

Dr. itala: Fue un comentario; no fue muy
repetido, pero evidentemente hubo varios que
hablaron. Estaba puesto ahi, ablacion con laser,
con crioterapia, es decir, la ablacién del tumor.

Dr. Naiiez De Pierro: Es indistinta. ;Quiere
hacerlo con laser?, hagalo con laser. ;Quiere ha-
cerlo con crio?, hagalo con crio. No cambia el
resultado.

Dr. Cymberknoh: Es analogo a la quirurgica.

Dr. Nuiez De Pierro: No hay nada demos-
trado que permita decir que es ni mejor ni peor.

Dr. Cymberknoh: ;Se habla de los limites de
seguridad?

Dr. Nainez De Pierro: No, en absoluto. No
hubo ninguna exposicion sobre eso.

Dr. Claudio Lorusso: ;Creen que realmente
el gold standard se dio a la biopsia del ganglio
centinela como verificacién de la axila? No se
hizo mencién a esperar a los resultados del pro-
tocolo de Fisher que randomiza al centinela ver-
sus centinela mas vaciamiento axilar. En ese sen-
tido, jese gold standard es el consenso general?

Dr. Naiez De Pierro: No, ustedes vieron
que son distintas conferencias. Viale, que estuvo
categorico, dijo no hacer ganglio centinela si us-
ted no tiene todas las condiciones para estudiar-
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lo, porque puede cometer errores. El gold stand-
ard como exploracion de la axila, pero eso no
quiere expedirse con anticipacion al NSABP o al
protocolo de la COG; sino que para saber cémo
esta la axila, ganglio centinela es gold standard,;
si después usted, porque es positivo, todavia la
quiere seguir vaciando, vaciela.

Dr. Claudio Lorusso: Si el resultado de Fish-
er da que la biopsia del ganglio centinela podria
ser inferior al vaciamiento axilar, ganglio centi-
nela mas vaciamiento axilar, se va a tener que
devolver material.

Dr. Nuiez De Pierro: No me acuerdo ahora
de quién fue la conferencia, tendriamos que vol-
ver a la diapositivas, y lo que dice es: que en la
estimacion del estado de la axila, el gold stan-
dard es el ganglio centinela; no el manejo que
usted haga de la axila, en el sentido que usted
tiene ganglio centinela negativo, se puede asu-
mir que esa axila es negativa; tiene ganglio cen-
tinela positivo, comparto con usted que habra
que esperar los protocolos del American College
of Surgeons y de Fisher y para saber qué pasa;
en particular, el del American College of Sur-
geons, porque es el que randomiza axila, gan-
glio centinela positivo a nada o vaciamiento. El
de Fisher mucho no nos va a decir.

Dr. Itala: Mas o menos hay que esperar un
ano y medio o dos anos.

Dr. Etkin: Queria ver si podemos volver ha-
cia atras, en el tema de los inhibidores; anastro-
zol versus letrozol, a ver si yo interpreté bien.
Cuando hablamos de letrozol les dio tasas de
reduccion, tanto sea la forma de estrona o de es-

trona sulfatada, no asi con el estradiol activo, ;es
asi?

Dr. Naiez De Pierro: Si, producen inhibi-
cion bioquimica superior en los niveles de es-
trona y estrona sulfato, comparado con el anas-
trozol versus no significativa en los niveles de
estradiol. Ninguno de esos parametros bioquimi-
cos tiene traduccion clinica.

Dr. Etkin: Yo queria tratar de ver si pensa-
mos juntos, porque la forma inactiva del estra-
diol es pasar a estrona. Si pasa estradiol a estro-
na, quiere decir que tiene el poder de valor de
inhibicién. Cémo le puede comprobar a la hor-
mona activa, es diferente.

Dr. itala: No lo terminé de entender, Doctor.

Dr. Etkin: Porque si tiene inactiva la hormo-
na, es mas efectivo el letrozol que el anastrozol.
No es la misma circunstancia en la presencia de
hormona activa.

Dr. Nuaiez De Pierro: Yo de cualquier ma-
nera le voy a resolver el tema. Habran visto que
en el panel de consenso, que era lo Gnico que
se pudo presentar al principio, no decia inhibi-
dor de aromatasas, decia anastrozol. Eso lo hi-
cieron cambiar especialmente, porque no hay
ningun protocolo de investigacién comparable
con la TAC para el letrozol. Asi que inhibidor de
aromatasas como alternativa de tratamiento al
tamoxifeno. Esto quedé ya escrito en el Consen-
s0, significa anastrozol.

Dr. Itala: Seiores, muchas gracias por su
presencia, damos por finalizada la Sesion.
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