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Buenas noches, gracias a la Sociedad por
darme la oportunidad de dar esta charla. Desde
ya, aca no va a haber opiniones mias, pero ten-
go la suerte de comentar una de las conferencias
importantes como la de Monica Morrow, que
me parece que es muy interesante, después de
la charla que escuchamos con relacién a la bio-
logia de los tumores, la tabla que comenté la
Dra. Margossian y las tablas del Dr. Terrier, real-
mente creo que esta cuestion de la extension de
la cirugia es la discusién que forma parte de la
reliquia y creo que el interrogante que le puso
Monica Morrow a su charla es realmente, si tie-
ne relevancia.

Monica Morrow tuvo en su presentacion,
como hicieron los demés que comentaban las
charlas, una disertacién de 45 minutos, porque
la lectura fue en homenaje a William McGuire,
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uno de los que creé la reunién de San Antonio.
Era un oncélogo clinico que trabajaba en la Uni-
versidad de Texas, hizo su formacién en Michi-
gan y se murié de un ataque cardiaco después
de hacer buceo en la Isla de Cozumel alla por
1992. Era relativamente joven cuando se murid.

Esta sesién en homenaje a McGuire es con
estas lecturas plenarias, y una de ellas fue la que
le tocé a Monica Morrow.

Fundamentalmente ella insiste (los que la
conocemos, ha estado en Argentina), en la cues-
tién de la extensién de la cirugia vinculada al
tema del uso o no del tratamiento sistémico, el
impacto de la resonancia, que desde ya lleva a
mayor tasa de mastectomias, la cuestion de los
margenes, seguimos discutiendo cuél es el mar-
gen Util, y el tema de la cirugia axilar.

Todos saben que esto lleva a cirugias més
extensas, cuando en realidad lo que estamos
discutiendo es la biologia y la cuestién genética
de los tumores, lo que parece medio anacrénico.

En la Figura 1 se observa que lo que pone
a la izquierda de la pared es la sobrevida y del
otro lado el control local y cudl es el impacto
que tienen. A la izquierda la terapia endocrina y
quimioterapia, y puntualmente del otro lado la
cirugia, radioterapia y la enfermedad residual.

Es muy interesante lo que se observa en la
Figura 2, es para mostrar dos trabajos. Muestran
pacientes curadas de cancer de mama que no
recibieron tratamiento sistémico; es decir, que
esto también existe, no es que pacientes que no
recibieron tratamiento sistémico evolucionaban
a enfermedad, recaidas y muerte.
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How Often Does Surgery
Cure Breast Cancer?
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Figura 2

Pero en realidad, lo que se ve es que hay
diferencias significativas en la carga tumoral. Por
lo tanto, lo que se puede pensar es que la carga
tumoral es un hecho que esta relacionado con el
tipo de tratamiento que va a recibir la paciente.

El tema del uso de la resonancia es motivo
de discusién y controversias en todas las charlas
de nuestra especialidad. La cuestién es sobre to-
do si esto puede mejorar los resultados quirar-
gicos del tratamiento del cancer de mama.

Fundamentalmente, quiero mostrar esto que
en realidad es un cuadro que mostré ella, fijense
la diferencia que hay entre mastectomias inicia-
les cuando se utiliza una resonancia o no (Fi-
gura 3). Pero lo que importa, en realidad, es que

Metaanalysis: Impact of MRI on
Initial Surgical Outcomes

9 studies (2 RCT, 7 cohorts) with comparison groups

n=3112
No MRI MRI Age-Adjusted OR
[ Initial Mastectomy 8.1% 16.4% 3.03; p<.001
Re-excision 11.4% 11.6% 0.95; p=.71
Conversion to 7.3% 6.0% 0.76; p=.12
Mastectomy
Overall Mastectomy 18.2% 25.5% 1.54; p<.001

Houssami N, Turner R, Morrow M, Ann Surg 2013;257:249

este trabajo que compara y que no esta publi-
cado todavia (recomiendo que lo lean, yo tuve
la suerte ya de tenerlo), es el trabajo de Hous-
sami.

Houssami es un epidemidlogo australiano
que publica muchos trabajos de este tipo o con
esta caracteristica. Realmente observen que el
seguimiento no es corto en aproximadamente
3.000 pacientes con resonancia o no, y la sobre-
vida es la misma. Asi que éste es un tema medio
cerrado, pero sigue siendo motivo de controver-
sias (Figura 4).

Con respecto a las recaidas locales, vemos si
tienen impacto los tratamientos sistémicos en las
mismas. Y lo que aprendimos ya hace muchos
anos, es que con tamoxifeno versus placebo, la

Effect of MRI on Local Recurrence After BCT

n=3180
MRI vs no MRI: HR, 0.88; 95% ClI, 0.52-1.51
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Houssami N, J Clin Oncol (In press)

Figura 3
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Systemic Therapy Reduces Local Recurrence
EBCTCG Overview

Systemic Therapy RR of LR
Tam x5 yrs vs placebo 0.47
Chemotherapy vs none age < 50 0.63
(CMF or anthracyclines)

age 50-69 0.70

EBCTCG, Lancet 2005;366:2087

Figura 5

recaida cae casi a la mitad de las recaidas loca-
les, v lo mismo en las pacientes con quimiote-
rapia con antraciclinas o CMF versus no quimio-
terapia (Figura 5).

Es decir, que estas publicaciones (que ya
son antiguas, mas de 9 anos) son del EBCTCG
y muestran lo que es el impacto del tratamiento
sistémico sobre las recaidas locales.

Asi que ella dice que los tratamientos sisté-
micos pueden tener impacto en el tiempo libre
de enfermedad v la sobrevida global, disminu-
yendo la tasa de recaidas locales. Es decir, que
la tasa de recaidas locales no solamente depen-

The Effect of Systemic Therapy on LR
Is Independent of the Type of Surgery

Memorial Sloan-Kettering Cancer Center

Dx 20024 Dx 2005-8 Dx prior 2005 Dx 2005-2007

Kiess AP, Cancer 2012;118:1982

mn4a

Lanning R, ASCO Breast

de de la extensién de la cirugia, el tratamiento
radiante adecuado, sino también el impacto que
tienen los tratamientos sistémicos.

En la Figura 6 se pueden observar dos muy
buenas publicaciones, una es de ASCO Breast y
la otra de la revista Cancer, que muestran que
estas son dos series del Memorial en distintos
periodos. Fijense el uso del trastuzumab y del no
trastuzumab v las recaidas locales, la diferencia
es altisimamente significativa. En realidad, las
recaidas locales no tienen que ver con el perfil o
el inmunofenotipo, sino con el tratamiento ade-
cuado sistémico que la paciente haya recibido vy
no la extensién, porque vean que lo que com-
paran son pacientes con mastectomia o con ci-
rugia conservadora. Esto es la caida de las re-
caidas locales a lo largo del tiempo, también me
parecié muy interesante.

La Figura 7 que presenta ella ilustra un tra-
bajo publicado en el 2013 y fijense que cuando
se analizaban estos 53 trabajos, que son rando-
mizados fase Ill con mas de 80.000 pacientes, es
un nimero de pacientes muy llamativo. Lo que
ellos vieron es que a lo largo del tiempo, desde
1990 al 2011, hubo una disminucién muy sig-
nificativa en la tasa de recaidas locales, que no
tiene que ver con la extensién de la cirugia, sino
con el impacto de los tratamientos sistémicos,

Proportion of LRR Over Time

53 randomized phase Il trials
86,598 patients

Between 1990-2011, LRR decreased from 30% to 15%
of all recurrences (p < .001)

* No interaction between:
Mastectomy vs. BCT
RT vs. not
Menopausal status
and decrease in LRR over time

Bouganim N, Br Ca Res Treat 2013;139:603

Figura 6

Figura 7
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SSO-ASTRO Consensus Chargcternstlcs of S‘l:tudles
Evidence Base in Metaanalysis
iabl Medi i
Metaanalysis of 33 studies (870 abstracts screened) Varla_.) R Moebau Fstimet
- " : # subjects 701
28,162 patients e
1.506 local recurrences Final yr recruitment 1996
Median age 53 yrs
Study eligibility: >90% Stage I+l Stage
Whole breast RT I 55%
linimum mean/median flu 4 yrs Il 44%
LR in relation to margin status Tumor size (median) 1.6 cm
Patient age Node positive 26%
Houssami N, Ann Surg Oncol (In Press) ssami N, Ann Surg Oncol (In Press)
Figura 8
con una "p" altisimamente significativa. Esto ha Morrow.

demostrado que no ha habido interaccién entre
mastectomia versus cirugia conservadora, radio-
terapia versus no radioterapia, estado menopau-
sico; lo que ha habido entonces es una dismi-
nucién sostenida a lo largo del tiempo.
Entonces, écudl es la evoluciéon del pensa-
miento con relacién al manejo del cancer de
mama? Sobrevida y control local. Es decir, si
nos ponemos de este lado, sabemos que el con-
trol local tiene importancia, pero no porque sea
mas extensa la cirugfa local/regional o el trata-
miento sea més extenso, va a tener mayor im-
pacto. Creo que ésta es la discusion, desde el
punto de vista filoséfico, que plantea Monica

Los otros dos puntos que tienen que ver con
este tema de la extensién de la cirugia, es el te-
ma de los méargenes y el manejo de la axila. Res-
pecto al tema de los méargenes, seguimos discu-
tiendo cuél es el margen éptimo.

Con relacién a cudl es el margen ideal, hubo
una reunién de consenso en la cual participé la
Sociedad de Cirugia Oncolégica y ASTRO So-
ciedad de Radioterapia, y es interesante porque
lo que se analiz6 es una serie de evidencias.

La figura 8 muestra cuéles fueron los traba-
jos que se estudiaron. Se analizé un metaanalisis
de 33 estudios en el cual se revisaron 870 ab-
stract que incluyeron casi 29.000 pacientes y se

Characteristics of Studies
in Metaanalysis

Variable Median Estimate

Re-excision 48%

Any systemic Rx 40%
Chemotherapy 26%
Endocrine Rx 38

Median WBRT dose 47.2 Gy

Boost 96%
Median boost dose 10 Gy

Houssami N, Ann Surg Oncol (In Press)

Margins Metaanalysis: Results

Crude Rate LR: 5.3% (2.3-7.6%)

Margins and LR adjusted for follow-up

OR 95% Cl p-value
Margin status
Negative 1.0 <.001
Positive/Close 1.96 1.72-2.24

Adjusting for age, yr of recruitment, endocrine rx
did not change results

Houssami N, Ann Surg Oncol (In Press)

Figura 9
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BCT vs Mastectomy in
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Figura 10

evaluaron 1.500 recaidas locales. Cuéles fueron
los criterios para elegir las pacientes y finalmente
cuéles fueron las variables que se tuvieron en
cuenta.

En la Figura 9 se pueden observar las carac-
teristicas de los estudios. Fue publicado también
por el investigador australiano Houssami, el mis-
mo epidemidlogo que participd.

Pero, ¢cudl es el consenso? ¢Cudl es lo que
se define como margen positivo? El margen po-
sitivo se define como aquel que toca la tinta, es
decir aquel que esta vinculado y esta en contac-
to con el tumor; o sea, con el tumor invasivo o
con el componente in situ.

Cuando esto sucede, cuando el tumor con-
tacta con la tinta el riesgo de recaidas se incre-
menta dos veces. Y es interesante que este ries-
go de recaida no es que se anula con un ade-
cuado boost, con tratamiento sistémico o con
una biologia favorable; es decir, no porque ten-
gamos un inmunofenotipo de tipo luminal A, lu-

minal B, HER2+ o triple negativo, mejora por-
que la paciente vaya a recibir tratamiento sisté-
mico boost o una biologia favorable. Lo que im-
porta es que el tumor, ya sea invasivo o in situ,
no toque la tinta.

Entonces, équé es un margen negativo para
estas dos sociedades?, que el tumor no toque la
tinta. Parece que ampliar estos margenes mas
alld de que no toquen la tinta no tiene un im-
pacto en el control local y esta rutina de ampliar
los méargenes, que lo solemos hacer, en realidad
no deberia ser utilizado como préctica rutinaria.

En cuanto al tema de los inmunofenotipos,
cuando la paciente tiene un inmunofenotipo
desfavorable, como son los triple negativo, se
plantea si se deberia no hacer cirugia conser-
vadora.

Lo que muestra la Figura 10, que es un tra-
bajo muy interesante publicado en el 2013, es
que tanto las recaidas locales como el tiempo
libre de enfermedad v la sobrevida global es la
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Local Recurrence by Study Year
and Margin Width

IBTR (%)

0
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Houssami N, Ann Surg Oncol (In Press)

Figura 11

misma con cirugia conservadora o mastectomia.
¢Qué dice esto?, lo que ya probé Veronesi hace
mas de 20 anos, y también Fisher.

En la Figura 11 se observan todos los traba-
jos en los cuales se publican las recaidas y los
maérgenes que se pedian. Vean como es la dis-
tribucién y que la caida en la tasa de recaidas no
tiene que ver con la amplitud de los méargenes,
dado que se mantienen distintas definiciones,
sino con la seleccién del tratamiento sistémico.
Tal vez la serie individual méas importante es la

What About the Axilla?

Axillary Dissection vs No Axillary Dissection in Women
with Invasive Breast Cancer and Sentinel Node Metastasis:
A Randomized Clinical Trial

AE, Hunt KK, Baliman KV, Baitsch PD,
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Giuliano AE, JAMA 2011;305:569

Figura 12
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serie del NSABP que mantiene lo de no tocar la
tinta, hace 25 afios por lo tanto le permite sacar
conclusiones en casi todos sus trabajos. Si uno
deberia aplicar esta cuestion de los tipos desfa-
vorables, para ella es no. Entonces, mayores ci-
rugias no se eliminan porque uno tenga una ma-
la biologia. Es decir, que la mala biologia reque-
rird mejores tratamientos sistémicos, pero no se
supera con extensiones mayores de cirugia.

Puede ser que en otra época los margenes
mayores tuvieran impacto, no ahora; la eviden-
cia es que no beneficia obtener margenes ma-
yores. Por lo tanto, habria que evitar la escisién
rutinaria, sobre todo no solamente de impacto
en los costos de las pacientes, sino también en
los resultados estéticos.

La figura 12 muestra qué pasa con la axila,
segln el protocolo de Giuliano, el Z011. Ya se
comentd del tratamiento neoadyuvante y la re-
lacién entre la enfermedad residual y la recaida
local.

Es interesante mostrar la Figura 13 con dos
ensayos, uno es el B18 y el otro es ACOSOG,
que son ensayos de tratamiento neoadyuvante y
qué pasa en la axila. Lo importante que pode-
mos ver a lo largo del tiempo es que la cues-
tién de la recaida axilar hoy es una cuestién del
pasado.

Chemotherapy Eradicates
Axillary Metastases

» Nodal metastases in NSABP B18
Surgery first: 57%
Chemotherapy first: 41%

+ ACOSOG 21071
Nodal pCR rate: 40%

Fisher B, J Clin Oncol 1997;15:2483 Boughey J, JAMA 2013;310:1455

Figura 13
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Effect of Tangent RT + Systemic Therapy
on Axillary Recurrence
Study Proportion of LR in patients with
positive nodes left behind
T
o tagy 14
84% Systemic Rx ﬁ 2 2?
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96% Systemic Rx 292
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Figura 14

En parte los trabajos lo muestran, tanto los
que mostrd el Dr. Luis Barbera, de la Dra. New-
man, como cuando se compara la cantidad de
recaidas que habia en el trabajo BO4 que fue el
primero en el cual no se hacian vaciamientos
axilares, versus el ACOSOG Z0011 de Giuliano
(Figura 14).

Con respecto al compromiso axilar, obser-
ven la diferencia significativa que hay entre car-
cinoma de tipo luminal, compromiso axilar v tri-
ple negativo. Ella dice que aun las pacientes que
no cumplen con los requisitos del Z011 podrian

Lymph Node Involvement and
ER, PR, HER2 Status

MSKCC
n = 5731
OR any N+ OR 2 4 + nodes
HR+, HER- 155
HR+, HER+ 1.63 112
HR-, HER+ 2.44
HR-, HER-

p <.0001 p <.0001

Adjusted for age, tumor size, grade, LVI

Ugras S, SSO 2014

Figura 15

ser candidatas a evitar la linfadenectomia axilar,
porque las pacientes con carcinoma triple nega-
tivo tienen muchas veces metastasis por via vas-
cular antes de tener metéstasis ganglionar, y que
tal vez no importe el compromiso ganglionar,
como sucede en las pacientes con carcinoma de
tipo luminal (Figura 15). Esto es muy interesan-
te, la diferencia es altisimamente significativa en
pacientes, cualquiera sea el nimero de ganglios,
en los luminales y los triple negativos. Esto expli-
ca lo que se present6 en Arizona hace 2 meses
en la reunién de la Sociedad de Cirugia Onco-
légica.

Esto es un poco lo que ella plantea: carga de
enfermedad, tipo de terapia y la biologia, esto
no se suple con cirugias mas extensas.

Este tema es el otro extremo, es sobre carci-
noma avanzado. Esta charla la dio un cirujano
de la India, de Mumbai, que presentd un trabajo
sobre el tema del tratamiento local/regional en
las pacientes que ya tienen enfermedad metas-
tasica comprobada.

Ustedes saben que muchas veces hemos he-
cho cirugia local/regional con criterio paliativo,
que seria la visién convencional sobre esta cues-
tién, sobre todo para evitar la ulceracion, la ne-
crosis vy la infeccién de las lesiones mamarias.

Pero, en realidad, habia un planteo de Fish-
er que era experimental, que establecia que la
remocién del tumor primario podia favorecer la
proliferacién de enfermedad a distancia. Contra

TRIAL SCHEMA

Loco-Regional
Treatment

Anthracyclines +/-
TE—
R/PR ' e No Loco-

Regional

Stratification HESsirient

Site of ! '
motastasis No of Metastasis EDOR:
Visceral , <=3 Positive
,

Bone, >3 Negative
Visceral + Bone

Figura 16
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OVERALL SURVIVAL

HR=1.04, 85% Cl = 0.80 - 1.34, p = 0.79
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Figura 17

el planteo de Fisher hubo una serie de publica-
ciones, pero ninguna de ellas randomizada.

Lo que pretende este autor es randomizar
un grupo de pacientes a tratamiento local y tra-
tamiento no local, para ver qué pasaba y qué
tenian en su porvenir.

El modelo teérico de Fisher y que se com-
probd en ratones, era tumor primario y lesién
metastasica, la remocién del tumor primario. En
realidad con la remocién del tumor primario lo

TERRIER F, MARGOSSIAN A, BARBERA L, MARTIN J, COLO F, ALLEMAND DH.

que pasaba en estos ratones (siempre son rato-
nes muy manipulados genéticamente), es que
evolucionaban peor.

Entonces, el objetivo era si el control local/
regional tenia impacto o no en la sobrevida glo-
bal de las pacientes.

La Figura 16 muestra el esquema de trata-
miento, el ensayo. Se randomizé un grupo bas-
tante importante de pacientes a las cuales se las
sometié a control local, cirugia local/regional o
cirugia no local/regional. Observen que se esta-
dificaron de acuerdo al tipo de metastasis. Uno
tenia la idea de que las pacientes con metastasis
6seas tenian tal vez indicacién de este tipo de
tratamiento, ellos no pudieron demostrar esto. El
nimero de grupo de metastasis, méas de 3 o me-
nos de 3, vy los receptores; es decir, si eran tumo-
res hormono-dependientes o0 no hormono-de-
pendientes. Este fue el esquema del tratamiento.
Por supuesto las pacientes con tumores hormo-
no-dependientes iban a ablacién ovérica o no
ablacién ovérica. Pero ellos se fijaron como ob-
jetivo que tuviera un impacto superior a los 6
meses en la sobrevida.

La Figura 17 muestra la curva a sobrevida
global. No mostraron ningtin beneficio en el gru-
po tratado versus en el grupo no tratado. Es el

LR Rx NO LR Rx 0Odds Ratio Odds Ratio
Subgroup Events Total Evemt Total M-H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 95% CI
Menopausal status-Pre 50 74 61 88 0.92 (0.47,1.79) |
Menopausal status-Post 68 99 56 89 1.29 [0.71, 2.37] =
Met site- Bone+ Visceral 83 123 86 127 0.99 [0.58, 1.68] .*
Met site- Bone Only 35 50 31 50 1.43 [0.62, 3.29) -
Metno >3 87 129 90 132 0.97 [0.58, 1.62) B
Met no 1-3 31 as 27 a5 1.59 [0.66, 3.83) - .
ErPgR+ 60 102 60 106 1.10 [0.63, 1.90] i
ErPgR - 58 7 57 71 1.10 (0.47, 2.54) -
Her2neu -ve 83 121 70 104 1.06 [0.61, 1.86] B
Her2neu +ve 28 40 38 59 1.29 [0.55, 3.05) o

0.01 0.1 1 10 100
Figura 18
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FIRST PROGRESSION - LOCAL

104

LRT (N=173) 89%
Rmsaomsomtne

HR = 0.16, 96%CI=0.10 - 0.26 p =0.00

Cum Survival

No LRT (N=177)

Figura 19

primer ensayo randomizado publicado, antes
eran todas publicaciones individuales de grupos
de trabajo.

La Figura 18 muestra los distintos subgru-
pos, v en realidad lo que se ve es que no hubo
ningln grupo que se beneficié; aun lo que no-
sotros pensamos, que aquellas que tenian me-
tastasis Gseas se podian beneficiar, porque pro-
gresaban a mayor cantidad de tiempo. Pero fi-
jense que esto en la progresién local tuvo im-
pacto, y ustedes ven cémo se benefician las pa-
cientes que recibieron tratamiento local y las que
no recibieron.

Es decir, que hubo una diferencia en cuanto
a la progresién local. Esto puede tener una vi-
sién del punto de vista de la paliacién de la en-
fermedad, como lo planteé al principio. Sin du-
da, a diferencia de otros canceres, el cancer de
mama se ve, y esto tiene un impacto en la cali-
dad de vida de las pacientes (Figura 19).

FIRST PROGRESSION - DISTANT

HR = 1.42,96%ClI= 1.08 - 1.86 p=0.01

Cum Survival

No LRT (N=177) 47.5%

L
| e LRT (N=173)

S— 28.3%
L &

Time in Months.

Figura 20

Es interesante observar el impacto negativo
que tiene la enfermedad a distancia; es decir,
que en parte este trabajo confirma el planteo
teérico de Fisher y comprobado en ratones, que
la remocién de la enfermedad local tiene un im-
pacto en contra con respecto a la enfermedad
sistémica (Figura 20).

La conclusiones son: el tratamiento local/
regional no confiere beneficios en términos de
supervivencia y en consecuencia no debe ser
recomendado de manera rutinario en el cancer
de mama metastasico, que un poco esto lo sa-
bemos.

La falta de beneficios en términos de super-
vivencia se debe en parte a resultados opuestos
entre el control de la enfermedad local y la en-
fermedad a distancia.

Que la remocién del tumor primario confiere
en términos de crecimiento una ventaja a la
enfermedad a distancia. Muchas gracias.
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