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Quimioterapia Neoadyuvante
en Tumores Luminales

Experiencia del Hospital
Oncoldgico Marie Curie

RESUMEN

Introduccion

La quimioterapia neoadyuvante (QTn) es una herramienta de uso
cada vez mas frecuente en el tratamiento del cancer de mama. su
repercusion es objetivada a partir de parametros clinicos (examen fi-
sico y estudios por imagen) y parametros anatomo-patolégicos sobre
la pieza quirargica. Existe variabilidad en el impacto de la Qt segun el
subtipo molecular. Este estudio evalla el grado de respuesta (clinica
y patoldgica) a la QTn de las pacientes con cancer de mama subtipo
luminal y la tasa de cirugias conservadoras en este subgrupo.

Objetivo

Describir la tasa de respuesta clinica y patolégica obtenida en el sub-
grupo de pacientes luminales y evaluar la tasa de conversién a ciru-
gia conservadora luego del tratamiento neoadyuvante.

Material y método

Se analizaron 220 historias clinicas pertenecientes a pacientes que
realizaron neoadyuvancia en el periodo 2014-2017 en el Servicio de
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Patologia Mamaria del Hospital Oncoldgico Marie Curie. Se incluye-
ron 78 pacientes con diagnéstico de carcinoma invasor subtipo lu-
minal A y B, Her 2 negativas. Se evalu¢ la tasa de respuesta clinica,
patolégica y la tasa de cirugia conservadora.

Resultados

Se clasificaron como Luminal A el 26.9% (n=21) de las 78 pacientes, y
Luminal B el 73.1% (n=57). La distribucién por tamafio tumoral fue:
Tl en el 1.25% (n=1); T2 en 46.1% (n= 36); T3 en 37.2% (n=29) y T4
en el 15.4% (n=12) de los casos. No presentaban compromiso axilar
(NO) el 24.3% de las pacientes (n=19), y se vio afectacién ganglionar
el 75.5 % (n= 59). El Estadio clinico mas frecuente fue el III A (32% =
25 pacientes). El 60.3% (47 pacientes) de los casos tenia indicacién
de mastectomia de inicio y el 39.7% (41 pacientes) eran candidatas a
cirugia conservadora. Posterior a la quimioterapia, se indicaron ciru-
glas conservadoras en el 52.6 % (n=41) y mastectomia en el 47.4% (n=
37), con una tasa de conversion a cirugia conservadora del 24.4%. La
respuesta clinica completa fue del 28.2% (n=22) y la respuesta pato-
l6gica completa del 16.6%.

Conclusiéon

Se observé una respuesta clinica y patolégica acorde a la experiencia
de otros centros, sobre todo en el subtipo luminal B, con una alta tasa
de conversion a cirugia conservadora del 24.4%. Esto nos permite
considerar la quimioterapia neoadyuvante como una opcién de tra-
tamiento valida para aquellas pacientes con cancer de mama subti-
po luminal B- Her 2 negativa.

Palabras Claves

Cancer de mama, quimioterapia neoadyuvante, tumor luminal, ciru-
gia conservadora.
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ABSTRACT

Introduction

Neoadjuvant chemotherapy (QTn) is a tool that is increasingly used
in the treatment of breast cancer. its repercussion is objectified based
on clinical parameters (physical examination and imaging studies)
and anatomo-pathological parameters on the surgical specimen.
There is variability in the impact of Qt according to the molecular
subtype. This study evaluates the degree of response (clinical and pa-
thological) to the QTn of patients with luminal subtype breast cancer
and the rate of conservative surgeries in this subgroup.

Objective

To describe the clinical and pathological response rate in the sub-
group of luminous patients and to evaluate the conversion rate in a
conservative surgery after neoadjuvant treatment.

Material and method

We will analyze 220 clinical records belonging to patients that deve-
loped during the 2014-2017 period in the Breast Pathology Service
of the Marie Curie Oncology Hospital. We included 78 patients with
a diagnosis of invasive carcinoma luminal subtype A and B, their 2
negative. The clinical and pathological response rate and the rate of
conservative surgery in each group were evaluated.

Results

Luminal A was classified as 26.9% (n = 21) of the 78 patients, and Lu-
minal B was 73.1% (n = 57). The distribution by tumor size was: T1 at
1.25% (n=1); T2 at 46.1% (n = 36); T3in 37.2% (n = 29) and T4 in 15.4%
(n = 12) of the cases. There is no axillary involvement (NO) in 24.3%
of the patients (n = 19), and the ganglion was affected 75.5% (n = 59).
The most frequent clinical stage was III A (32% = 25 patients). Six-
ty-three percent (47 patients) of the cases had an initial mastectomy
indication and 39.7% (41 patients) were candidates for conservative
surgery. After chemotherapy, conservative surgeries were indicated
in 52.6% (n = 41) and mastectomy in 47.4% (n = 37), with a conversion
rate to conservative surgery of 24.4%. The complete clinical respon-
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se was 28.2% (n = 22) and the complete pathological response was
16.6%.

Conclusion

A clinical and pathological response was observed according to the
experience of other centers, especially in luminal subtype B, with a
high conversion rate to conservative surgery of 24.4%. This allows us
to consider neoadjuvant chemotherapy as a valid treatment option
for those patients with luminal B-Her 2 negative breast cancer.

Key words

Breast cancer, neoadjuvant chemotherapy, luminal tumor, breast
conserving surgery.

INTRODUCCION

La quimioterapia neoadyuvante (QTn) es una herramienta de uso
cada vez maés frecuente en el tratamiento del cancer de mama. Su
indicacién era exclusiva para el cancer inflamatorio y el cancer de
mama localmente avanzado (CMLA). Hoy en dia estos criterios han
cambiado y su aplicacién no es solo para estos casos, ya que muchos
centros incluyen también cancer de mama en estadios iniciales.

Diversos ensayos clinicos*3 han estudiado la utilizacién de quimio-
terapia en estadios tempranos, demostrando que la supervivencia
libre de enfermedad y la supervivencia global eran equivalentes ya
sea antes o después de la cirugia primaria. La ventaja de realizar la
neoadyuvancia radica en: volver operables aquellos pacientes que
eran inoperables de inicio, poder evaluar la eficacia temprana del
tratamiento sistémico empleado, valorando in vivo la respuesta tu-
moral® conseguir un control temprano de la enfermedad microme-
tastasica y evaluar posibles tratamientos dirigidos segun la enferme-
dad residual obtenida.

La cirugia conservadora pos-neoadyuvancia estd asociada a me-
jores resultados cosméticos y mejoria en la calidad de vida, com-

SESIONES CIENTIFICAS - TRABAJO ORIGINAL

REvisTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2020 | voLumen 39 | N 143

32



M.L. Santoro

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE EN TUMORES... | PAGS. 29-47

parada con la mastectomia. Los dos objetivos principales del
cirujano al realizar una cirugia conservadora son obtener mar-
genes libres del tumor (factor més importante implicado en la re-
cidiva local)®, v lograr un buen resultado cosmético. Asimismo,
se ha trasladado el concepto conservador al manejo de la axi-
la luego de la QTn, el cual actualmente es un tema en evalua-
cién.

Dentro de todos los canceres de mama, el subtipo luminal represen-
ta el 75-80%. Se caracteriza por presentar positividad de los recepto-
res hormonales (mayor al 1%). El subtipo luminal A presenta elevada
hormono sensibilidad, alta expresion tanto del receptor de estrégeno
como de progesterona, baja tasa de duplicacién e indice mitético y
grado tumoral bajos. El subtipo luminal B, es un subgrupo muy hete-
rogéneo de tumores, con mayor tasa de duplicacion, alto indice mi-
tético y alto grado tumoral, menor hormono sensibilidad y variada
respuesta a la quimioterapia.

La positividad de los receptores hormonales es un factor predictivo
de respuesta a la hormonoterapia y al mismo tiempo es considerada
un probable factor de baja respuesta a la quimioterapia®”8.

Larespuesta al tratamiento neoadyuvante se evalia en forma clinica
y anatomopatoldgica. La respuesta clinica considera el examen fisico
y los métodos por imagenes, mientras que la respuesta patolégica se
basa en el estudio de la pieza quirurgica. Se define como respuesta
patolégica completa (pCR) a la ausencia del componente infiltrante
tanto en la mama como en la axila.

La pCR es considerada un subrogante de supervivencia libre de en-
fermedad (DFS), y un marcador indirecto de supervivencia global (OS).

Existe una gran variabilidad en la pCR entre los diferentes subtipos
moleculares; los tumores luminales se describen como el subtipo tu-
moral con menor respuesta a la induccién quimiotergpica con
tasas de pCR entre el 2- y el 10% de acuerdo a la literatura®.

En este estudio se describen las caracteristicas clinicas de las pacien-
tes con canceres de mamas subtipo luminal sometidas a la QTn, se
evalla su respuesta clinica y patoldgica, asf como la tasa de cirugias
conservadoras que se pudieron lograr luego del tratamiento quimio-
terapico inicial.
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OBJETIVOS

1. Describir las caracteristicas clinicas y anatomo-patoldgicas de la
poblacién con cancer de mama luminal, diagnosticado por inmuno-
histoquimica, que realizaron quimioterapia neoadyuvante.

2. Evaluar la tasa de conversion a cirugia conservadora luego del tra-
tamiento.

3. Describir la tasa de respuesta clinica y patoldgica obtenida segun
el subtipo molecular luminal A y luminal B.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo de corte transversal.
Se revisaron un total de 220 historias clinicas de pacientes asistidas
en el hospital Oncolégico Marie Curie (Buenos Aires, Argentina) en el
periodo enero de 2014 y diciembre de 2017, con diagnéstico de car-
cinoma infiltrante de mama que realizaron quimioterapia antes del
tratamiento quirurgico.

De éstas, se analizaron 78 pacientes que cumplian con todos los cri-
terios de inclusion.

Criterios de inclusion de las pacientes

* Pacientes con tumores de mama con diagnéstico anatomo-pato-
légico de carcinoma infiltrante que hayan realizado quimioterapia
neoadyuvante.

* Subtipo molecular luminal por inmonuhistoquimica en la biopsia
por puncién.

La expresion de receptores hormonales se consideré positiva con tin-
cién mayor al 1% de los nucleos de las células tumorales.

Los subtipos moleculares fueron analizados por IHQ de acuerdo a
recomendacién de St. Gallen 2013.10 (Tabla 1). Se defini6 dentro de
los luminales a dos grupos:
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Tabla 1. Clasificacion de los subtipos intrinsecos determinados por IHQ - Luminales A: RE+ HER2 negativo.
Ki67 bajo (< 14%) o RP >0=20%.

Subtipo molecuar Definicion clinicopatoldgica propuesta
- Luminales B: RE +, Her2 negati-

vo, Ki67 bajo o RP - 0 bajo (<20%) o
Luminal A Luminal A ki67 alto (>14%)
- Contar con los siguientes criterios:

* RE+*, RP= 20%, HER2-, Ki67 <14%

Luminal B Luminal B HER2- * Sin sobreexpresiéon del Her 2.

- RE+, HER2- y al menos uno de los siguientes: Ki67
> 14%, RP < 20%

Luminal B HER2+ Criterios de exclusion

- HER2+, RE+, cualquier RP, cualquier KI67 ) ‘ i ‘ )
* Pacientes con cirugia primaria.

ERB-B2 sobrexpresado HER2 (no luminal)

* Pacientes que no se contaba con
- HER2+, RE y RP ausentes, cualquier Ki67 q

la inmonohistoquimica de la biop-
Tipo basal (basal-like) ~ Triple negativo sia inicial.

= RIS RlEiPs * Pacientes con tumores con sobre

*RE+ se considera = 1% expresién del Her 2 neu.

(Adaptado de St. Gallen 2013)"" .
* Pacientes con tumores con Re-

ceptores hormonales negativos.

* Paciente con Metastasis de inicio.

Las variables analizadas fueron:

- edad en el momento del diagndstico

- tamafio tumoral de inicio(T)

+ estado axilar (N)

- estadio clinico (TNM)

* tipo histolégico

* fratamiento neoadyuvante recibido

* respuesta clinica y patoldgica obtenida
* cirugia realizada

+ tratamiento adyuvante posterior
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Las biopsias se realizaron con aguja gruesa (Tru-Cut) en la institucién
y fueron analizadas por el servicio de anatomia patoldgica del hospi-
tal, las pacientes que acudian al servicio con el diagnostico estableci-
do, ya sea en otra institucién o en otro pais, se les pedia los tacos de
revision de las muestras y se analizaban en anatomia patolégica del
hospital.

Previo al inicio de la quimioterapia, de no ser posible la colocacién de
un clip en lalesidn, se realiz6 un tatuaje cutaneo con tinta china en la
proyeccién del centro de la lesidn.

La medicién de la respuesta imagenoldgica se realizé con mamogra-
fia y/o ecografia mamaria.

El estudio histolégico de la pieza quirurgica es el que determina en-
fermedad residual y respuesta patolégica a la terapéutica neoadyu-
vante. Se utiliza el sistema RCB (Residual Cancer Burden)!! para cla-
sificar esta respuesta.

Para el estudio estadistico se utiliz6 el test de Chi cuadrado tanto para
los gréaficos descriptivos como para comparar proporciones, el test de
Mann Whitney para comparar medias y el uso de un analisis facto-
rial de correspondencias para describir agrupamientos de pacientes.

Tabla 2. Caracteristicas de las pacientes.

\ %
T 1 13
T 36 46.1 RESULTADOS
T3 29 372
T4 12 154
NO 19 243 Se evaluaron en este trabajo 78 pacientes que
N1 45 515 cumplieron todos los criterios de inclusion.
N2 J 103 Analizando las caracteristicas clinicas de la po-
I\NII?;') 767 97877 blacién en estudio, nuestra,s pacientes eran en
M1 1 13 Su mayor parte posmenopausicas, con un pro-
Estadio lla 13 167 medio de edad de 52 afios (con un desvio stan-
Ellb 23 295 dard de 14.6 afios), de bajo nivel socioecon6émi-
Ellla 25 321 co, que no realizaban controles mamarios de
Elllb 10 128 rutina (tabla 2)
Ellic 6 7.7 - .
EIV 1 13 La forma de presentacién mas frecuente fue el
Ductal 74 844 nédulo palpable de mas de 2 cm con axila posi-
Lobulillar 3 38 tiva al momento del examen. El 52% (n=41) de
Ductolobulillar 1 13 las pacientes presentaban cancer de mama lo-
luminal A 21 269 calmente avanzado de inicio.
luminal B 57 73.1
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La distribucién por tamafio tumoral fue: T1 en el 1.25% (n=1); T2 en
46.1% (n=36); T3 en 37.2% (n=29) y T4 en el 15.4% (n=12) de los casos.
No presentaban compromiso axilar (NO) el 24.3% de las pacientes

Grafico 1. Estadio tumoral inicial (n=19), y se vio afectacion ganglio-
35 3 nar el 75.5% (n= 59). El Estadio cli-
30 29,5 nico mas frecuente fue el Il A 32%

= 25 (n= 25 pacientes) seguido por el IIB

2:, 2 29.5% (n= 23 pacientes).

g 15 128 Los subtipos histolégicos predomi-

S 10 nantes fueron el carcinoma ductal

1,7
5 I ._1% infiltrante 84.4% (n= 74) y el lobuli-
0 === llarinfiltrante 3.9% (n=3). (Grafico 1)
lla b lla lilb lilc v
Estadio Los tumores fueron clasificados con

el subtipo Luminal A 27% (n= 21) y
Luminal B 73% (n=57) (Gréafico 2)

Grafico 2. Distribucion segtin subtipo molecular

En cuanto al tratamiento quimio-

terapico, el 94,4% (n= 74) de las pa-

cientes utiliz6 un esquema basado

27% en Antraciclinas y Taxanos. En to-

Subtipo luminal A dos los. casp_s se uti}izaron 4 giclos
de Adriamicina y Ciclofosfamida y

molecular luminal B una media de 11 ciclos de Taxanos

73% semanales (DS 3.37).
()

La respuesta clinica fue completa
en el 28.2% de las pacientes (n=22)
y parcial en el 71,8% de los casos (n=
56). Al analizarlos segun el subtipo

Grafico 3. Respuesta clinica

Respuesta clinica tumoral, el 80.9% (n=17) de las lesio-
920 80,9 nes luminales A presentaron una
80 68,4 respuesta clinica parcial y el 19.1%
s ;g (n=4) una respuesta clinica comple-
r 50 ta. El subtipo luminal B; 68.4% (n=
2 40 39) tuvieron una respuesta clinica
g 30 parcial y 31.6% (n=18) obtuvieron
250 191 una respuesta clinica completa.

10 (Gréfico 3)

0 luminal A luminal B
Respuesta clinica seguin subtipo
mRCP mRCC
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Grafico 4. Respuesta Patologica La respuesta patologica completa

Respuesta patoldgica fue del 16.6% (n=13) y la respues-

ta patolégica parcial fue del 83.4%

(n=65). Al analizar segun el subtipo

tumoral, 90.5% (n=19) de las pacien-

tes luminales A tuvieron una res-

puesta parcial y el 9.5% (n=2) una

193 respuesta completa, mientras que

9,5 en el subgrupo de luminales B el

[ 80.7% (n=46) de las pacientes tuvie-

luminal A luminal B ron una respuesta patolégica par-

Respuesta patolégica seguin subtipo tumoral cial y el 19.3% (n=11) la respuesta
= RPP = RPC fue completa. (Grafico 4)

-
[=]
o

80,7

[o]
o

8

porcentaje (%)
3

N
o

o

Grafico 5: Distribucion del RCB Segun la clasificacion del Residual
. L Cancer Burder (RCB) al estudiar la
Estudio anatomopatologico . (REB) a
pieza anatomopatolégica el 16.6%
‘ (n=13) presentaban un RCB 0, el
RCBO 3.8% (n=3) RCB1, el 53.8% (n=42) RCB
16,6% 0 -
3.8% 11y el 25.6% (n=20) RCB III. (Grafico 5)
RCBI

Del total de pacientes, el 60.3% (n=
[ RCBII 47) tenian indicacién de mastecto-

mia de inicio, ya sea por multicen-
= RCBN tricidad, tamafio tumoral o por re-
lacién entre el tamafio tumoral y el
volumen mamario. Y el 39.7% (n=31)
eran candidatas a una cirugia con-
servadora, independientemente de
la respuesta a la quimioterapia de
induccién.

Grafico 6. Tipo de cirugias realizadas
Tipo de cirugias
= mastectomia ® conservadora

Al analizarlas luego del tratamiento

CIRUGIA DE INICIO quimioterapico, las cirugias conser-
vadoras finamente fueron el 52.6%
(41) y las mastectomias realizadas
fueron del 47.4% (37). Calculando
una tasa de conversion a cirugia

POSQUIMIOTERAPIA - conservadora del 24.4% (n=10). (Gra-

fico 6)

Indicacion de la cirugia

porcentaje (%)
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En cuanto a los tratamientos adyuvantes posteriores a la cirugia, la
radioterapia (RT) fue aplicada en el 84.6% (n= 66) de las pacientes
analizadas.

De las 41 cirugias conservadoras finalmente realizadas, el 88% (n=36)
pacientes recibieron la RT como tratamiento adyuvante. Las pacien-
tes que no recibieron la RT pos cirugia conservadora fue principal-
mente por problemas socioeconémicos y por la falta de adhesion al
tratamiento.

De las 37 pacientes que fueron a mastectomia, el 97% (n= 30) recibie-
ron RT pos mastectomia, este alto porcentaje se debe al tamafio tu-
moral de inicio y principalmente al compromiso ganglionar residual
en estas pacientes.

Tabla 3. Tratamiento hormonal adyuvante posterior

n
34
14

Grafico 7. Respuesta clinica y tamaiio tumoral

Respuesta dlinica segtin tamafio tumoral

% Recibieron como tratamiento adyu-
61,8 vante hormonal posterior: el 61.8%

(n= 34) Tamoxifeno, el 25.4% (n= 14)
254 Anastrozol y solo una paciente Le-
1,82 trozol de inicio. 5 pacientes realiza-
909 ron switch entre tamoxifeno y anas-

trozol. (Tabla 3)

Al analizar las variables, no se encontr6 asociacién estadisticamente
significativa entre el subtipo molecular y la tasa de respuestas clini-
cas (Test de Chi cuadrado de Pearson, p valor = 0.44), ni tampoco con
la respuesta patolégica (Test de Chi cuadrado de Pearson, p valor =
0.50).

Evaluando la respuesta clinica, ya
sea parcial (RCP) o completa (RCQC),
segln el tamafio tumoral (T) de ini-

:Ez 100 cio, se observa una sola paciente
2 » 793 83 con T1 tuvo una RCC (1.3%), T2: 36
ry 64 pacientes, de ellas el 64% (n=23)
g 60 tuvieron RCP y el 36% (n=13) RCC,
§_ 40 36 T3: 29 pacientes, de ellas 79.3%

20 207 16,7 (n=23) presentaron RCP y el 20.7%

0 0 . (n=6) RCC, T4: 12 pacientes, el 83.3%
T T2 3

Tamano tumoral

T4 (n=10) tuvieron RCP y 16.7% (n=2)
RCC. (Gréafico 7)

® respuesta clinica = RCP ®mRCC
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Analizando el tamafio tumoral, no se encontré asociacién estadisti-
camente significativa entre el tamafio tumoral inicial y la respuesta
clinica (Test de Chi cuadrado de Pearson, p valor=0.15). Si se agrupan
tumores T1/T2y T3/ T4 tampoco se alcanza significacién estadistica.

Analizando el tamafio tumoral (T) con la respuesta patoldgica, ya sea
parcial (pPR) o completa (pCR), se observa que la Ginica paciente con

T1 tuvo pCR.
Grafico 8. Respuesta patolégica y tamaiio tumoral De las 36 pacientes T2: el 80.5%
Respuesta patoldgica seguin el tamafo tumoral (n=29) presento pPRy el 19.5% (n=7)
120 PCR. De las 29 pacientes T3: el 83%
100 100 (n= 24) obtuvo pPR y el 17% (n=5)
~ 100 805 83 PCR. De las 12 pacientes con T4, to-
3:' 80 das tuvieron pPR (Grafico 8)
F)
§ Si bien no fue estadisticamente sig-
g 0 195 17 nificativo, se vio una tendencia a la
20 0 . 0 o obtencién de mayor respuesta pa-
0 T1 2 3 T4 tologica en eiquellos tumoreg §Qn
Tamafio tumoral menor tamafio tumoral de inicio
® respuesta patolégica = pPR ®pCR (asociaciéon estadistica leve: Test de
Chi cuadrado de Pearson con p va-
lor=0.054).
DISCUSION

El estadio clinico (TNMc) al momento de la deteccién de la enferme-
dad es un factor muy importante en el cancer de mama, en relacién
a la respuesta a la quimioterapia; En la nueva edici6n (8va) del TNM
se incluye un estadio pronéstico con la inclusién de plataformas ge-
némicas. Dicha estadificacién pronostica no es apropiada para todos
los pacientes, dado que en muchas situaciones la determinacion de
biomarcadores y/o plataformas gendmicas no estan disponibles.
Cada paciente debe ser asignado a un estadio anatémico aunque la
estadificacién pronostica sea posible, ya que sigue siendo un aspecto
valioso del proceso de estadificacién como se describe en diferentes
estudios internacionales analizados.!%1314

El 52.6% de las pacientes de este estudio, se encontraban en un Es-
tadio III de inicio, valores comparativamente mayores a la incidencia
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en EE. UU que oscila entre un 6 y un 7% y mayor a las publicadas en
la literatura nacional donde el porcentaje de pacientes en estadio III
oscilan entre el 30 y 40%.1>16

En cuanto al tratamiento quimioterapico utilizado en nuestro traba-
jo, el 94,4% (n=74) de las pacientes utilizé un esquema con Antracicli-
nasy el agregado de los Taxanos, basados en el beneficio observado
en el estudio del NSABP B-27.17

Al compararlo con la literatura mundial, observamos que se incluyen
diferentes esquemas de tratamientos: ciclofosfamida, metotrexate
y 5-Fluoruracilo(CMF) o con epirrubicina (FEC), sin que ninguno de
ellos demuestre mejores resultados en neoadyucancia ni beneficios
en supervivencia libre de enfermedad ni en supervivencia global.

De las 41 cirugias conservadoras realizadas pos neoadyuvancia, 10
de ellas tenfan indicacién de mastectomia de inicio, logrando una
tasa de conversién a cirugia conservadora del 24.4%, coincidiendo
con la literatura mundial donde esta tasa oscila entre el 23-46%.18

El estudio histolégico de la pieza quirurgica determina el grado de
enfermedad residual y, por ende, la respuesta patolégica a la qui-
mioterapia neoadyuvante. Esta respuesta se evalué mediante un
modelo matemético propuesto por W. Symmans'® basado en otorgar
una puntuaciéon de acuerdo a las caracteristicas del tumor residual,
utilizando el sistema RCB (Residual Cancer Burden); el mismo evaltua
distintos parametros como: el didmetro del tamafio del tumor (mm),
la celularidad (%) y CDIS (%) presente en la pieza. También tiene en
cuenta la cantidad de ganglios positivos y el tamafio (mm) de la ma-
yor metéastasis. Todos estos elementos se reunen en una férmula,
estableciéndose, de acuerdo al resultado, 4 categorias de respues-
ta patoldgica: pCR o RCB clase 0 (respuesta completa patolégica en
mamay axila), clase ], clase Il y clase III. Los tumores residuales clase
I presentan solo enfermedad microscépica sin afectacién axilar y tie-
nen el mismo prondstico que los 0, considerandose buena respuesta
patoldgica alas clases Oy 1. La clase Ill indica extenso tumor residual,
por lo que corresponde a enfermedad quimio refractaria y tiene muy
mal prondstico a corto y largo plazo. La clase 2 es una categoria con
rango numérico de score amplio, de quimio sensibilidad y prondstico
intermedio. El hecho de que la mayoria de las pacientes 53.8% (n=42)
del estudio se incluyeron dentro de esta ultima clase, podria demos-
trar la heterogeneidad de los tumores luminales y su respuesta disi-
mil a la quimioterapia.

Al analizar la DFSy OS a 5 afios segiin el RCB, se observa que aquellas
pacientes con un RCB-clase 0 (pCR) logran un 93.6% DFS y un 97.9%
OS, las pacientes con un RCB-clase I es del 84.2% y 98.2% respectiva-
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mente, las pacientes con un RCB-clase II tienen un 79.1% y 89.5% y
las pacientes que presentan un RCB-clase III solo logran un DFS del
38.3% y una OS del 63.6%.

Esto demuestra que la respuesta patolégica completa es un predic-
tor de una mejor supervivencia libre de enfermedad y supervivencia
global, como se describe en los estudios NSABP B-18! y en el EORTC?.

En el presente trabajo, la pCR en los tumores luminales fue del 16.6%,
valor levemente superior al encontrado en las diferentes series mun-
diales (porcentajes de respuesta que oscilan entre un 2 y un 10%)%°.
Al analizar los diferentes subgrupos luminales, las pacientes lumina-
les A presentaron un bajo indice de pCR (2.5%) como es lo esperado
en este grupo de pacientes considerados de buen prondstico y con
mayor tasa de respuesta a la hormonoterapia. En los tumores lumi-
nales B la pCR fue del 14%

Dentro de las limitaciones de nuestro estudio, que impidieron una
correcta comparacion con la literatura, es la falta de publicaciones
tanto nacionales como internaciones acerca de la respuesta a la qui-
mioterapia neoadyuvante en pacientes luminales, todas las series
analizadas, comparan la respuesta a la quimioterapia entre los di-
ferentes subtipos tumorales e incluyen a los luminales entre ellos,
sin subdividir ni comparar entre los luminales A y los B, y los casos
donde se habla de tratamiento neoadyuvante en luminales suelen
referirse a la hormonoterapia y no a la quimioterapia.!”2!

Otra de las limitaciones de este estudio que llevan a la no obtencién
de asociaciones estadisticamente significativas entre las variables
analizadas, podria ser explicado a partir del bajo numero de pacien-
tes estudiadas, asi como la alta frecuencia de tumores en estadios
avanzados (T3 y T4) (lo que determina, ademas, un pobre nivel com-
parativo respecto a muchos de los trabajos analizados que trabajan
con tamafios tumorales mas pequefios). También el nimero de pa-
cientes pertenecientes a cada subgrupo fue diferente, lo cual no per-
mite establecer verdaderas conclusiones respecto a la tasa de res-
puesta entre ambos grupos (luminales A vs B).
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CONCLUSION

El carcinoma tipo luminal representa entre 75-80% de todos los can-
ceres de mama. Es mas frecuente en las pacientes posmenopausicas,
caracterizandose por su hormono sensibilidad, pero por una variable
respuesta frente a la quimioterapia.

En este estudio, se obtuvo una baja respuesta a la quimioterapia neo-
adyuvante, tanto clinica como patolégica, en el subtipo de tumores
luminales A, como era esperable. Sin embargo, en el subtipo de tu-
mores luminales B, se observé una tasa de respuesta clinica y patolé-
gica no despreciables, lo que determiné un porcentaje de conversion
a cirugia conservadora del 24.4% (valor aceptado segiin lo evaluado
tanto a nivel nacional como internacional)

Por lo expuesto, se puede considerar la quimioterapia neoadyuvante
como una opcion de tratamiento valida para aquellas pacientes con
carcinoma de mama subtipo luminal B, con tumores no operables de
inicio, o con una relacién volumen tumoral-volumen mamario des-
favorable, permitiendo establecer un valor prondstico de respuesta
al tratamiento y posibilitando la realizacién de una cirugia conserva-
dora.
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DEBATE

Dr. Uriburu: Muchas gracias, Dra. Santoro. Bue-
no, queda a consideracion el trabajo de la doctora
Santoro y colaboradores. Yo tenfa un par pregun-
tas mientras vemos si aparecen alguna. En primer
lugar, me gusté, me parecié muy conciso y prolijo
el trabajo de la doctora. Dos preguntas te queria
hacer. Tanto para la estratificacién como para la
evaluacién preterapia neoadyuvante para la eva-
luacién postratamiento no mencionaron la utiliza-
cién de la resonancia magnética, esto es simple-
mente por el medio en que se han tratado estos
pacientes, ;querés hacer alguna consideracién al
respecto?

Dra. Santoro: Si, nosotros nos basamos mas que
nada en la ecografia y la mamografia. Siempre se
utilizé el mismo método para compararla, pero no
tenemos accesos, las pacientes no tienen acceso a
resonancia. Asi que la verdad que no pudimos te-
ner resonancias en todas las pacientes.

Dr. Uriburu: Bien, y la otra pregunta que te que-
ria hacer es que mencionas global sin discriminar
aunque las cifras fueron bastantes parecidas cuan-
do hablas de respuestas patoldgicas completas un
16% y el resto de las respuesta parciales del 83%,
mi pregunta es, ;no hubo casos sin respuestas o
progresion, todas tuvieron respuesta parcial?

Dra. Santoro: Si, no hubo progresion y tratamiento.

Dr. Uriburu: Y sin respuesta, que no modificara en
absoluto tampoco, siempre respondieron.

Dra. Santoro: No, respondieron aunque sea en for-
ma leve. Tuvimos algun tipo de respuesta.

Dr. Uriburu: Bien, lo otro para remarcar es que fue
muy homogénea en cuanto a la evoluciéon de la
respuesta es que un 94% tuvieron el mismo esque-
ma de tratamiento que es remarcable también.

Dr. Cassab: No, esta bien, me robaste la pregunta.
Yo lo que te queria preguntar justo era eso porque
bueno hay que animarse a hacer este trabajo con

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE EN TUMORES... | PAGS. 29-47

respecto a los luminales. Sabemos que el luminal
B tiene respuesta a la neoadyuvancia y lo vemos,
pero nadie se animaria a arrancar una neoadyu-
vancia con un luminal A. Entonces mi pregunta
era esa que el Dr. Uriburu un poco se anticipé y
que si tuviste progresién o no que ya lo contestas-
te. Porque a veces por ahi se puede perder la opor-
tunidad quirurgica cuando nosotros iniciamos un
tratamiento en los luminales A fuertemente res-
pondedores a terapia hormonal por ahi perdemos
la oportunidad quirurgica para realizar una mas-
tectomia en casos avanzados o de lo que fuese. Y
por otro lado, por ahi te puedo preguntar si ustedes
vefan que no habia respuesta en algunos de estos
tumores si tuvieron que cambiar de esquema.

Dra. Santoro: No, generalmente a las pacientes las
evaluamos cuando terminaron los ciclos de la cla-
se y después durante los taxanos se fueron eva-
luando, y la verdad que la mayoria de las pacien-
tes terminaron todo no hubo necesidad de hacer
una cambio en el esquema quimioterapico.

Dr. Uriburu: El Dr. Fuleston considera que le pa-
recié muy alta la tasa de luminales B, le pregunta
doctora si le pareci6 asf a qué se lo adjudican.

Dra. Santoro: ;Cémo la tasa de luminales B? ;La
respuesta patoldégica?

Dr. Uriburu: No, le parecié alta la incidencia, va-
mos a habilitar al Dr. Fuleston. Si, la incidencia. No
sé a criterio de él, ;vos qué opinas?

Dra. Santoro: De las 78 pacientes que tuvimos 57
pacientes eran luminales B y de esos pacientes
tuvimos 11 pacientes que tuvieron respuesta pa-
tologica completa de esas pacientes luminales B.
No sé cuanto es la incidencia de hecho. Bueno, no
tuvimos un N muy alto porque justamente fue di-
ficil encontrar luminales que iban a quimioterapia
neoadyuvante que cumplian con todos los crite-
rios de inclusién, tanto A como B.
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Dr. Uriburu: El doctor Matias Lanti te pregunta,
;qué métodos por imagenes para evaluar la res-
puesta tumoral? Creo que ya lo respondiste.

Dra. Santoro: Si, mamo y eco.

Dr. Uriburu: Con un acceso a la resonancia que
serfa una mas para agregar mas datos, asi que se
manejan con la clinica, la mamo y la ecografia, ¢no
es cierto?

Dra. Santoro: Si.

Dr. Uriburu: Y también te preguntan si en aquellos
11 casos de respuesta patoldgica completa de los
luminales B, si podés comentar si detectaron algu-
na variable distinta. Esto te lo pregunta el Dr. Poet.

Dra. Santoro: No, no en realidad eran pacientes
con axilas positivas, con alto grado tumoral y la
idea de la quimioterapia siempre también habia
sido buscar una cirugia conservadora ademas de
evaluar los otros criterios. Asi que no, en realidad,
dentro de las luminales B eran bastante homeogé-
neas dentro de todo las pacientes y lo que tenian
era eso, altos volumenes tumorales y axila positiva,
que por eso fue hablado con oncologia y se decidi6
hacer quimioterapia.

Dr. Uriburu: Bien. Dr. Isetta, vos querias hacer una
pregunta.

Dr. Isetta; Si. Te preguntaba por un lado si la radio-
terapia que aplicaron fue también en axila y hacia
hueco supraclavicular. Y por otro lado, otra pre-
gunta que tenia en mente, era si en los pacientes,
al menos en luminal B, que tuviste una respuesta
parcial no emplearon algin esquema mas de qui-
mioterapia.

Dra. Santoro:; No. Las pacientes que respondieron
en forma parcial se las operaron cuando termina-
mos el tratamiento. Las que podia hacer cirugia
conservadora fueron y si no fueron directamente
a mastectomia con vaciamiento. Y en cuanto a la
radioterapia, a veces no estaba especificado bien
hasta donde habia hecho la radioterapia, supongo
que la parte axillar seguro, el tema del hueco su-
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praclavicular no estaba aclarado.

Dr. Fuleston: Nosotros en el Ramos, que también
es un hospital publico de similares caracteristicas
del Curie. Bueno, nuestro porcentaje de luminales,
dentro de los luminales, siempre tenemos mas lu-
minal A que B. Me llam¢ la atencién el alto nume-
ro de luminal B que tienen respecto del A. Y eso
también es diferente respecto de la bibliografia en
general. ;A usted no le llam¢ la atencién eso?

Dra. Santoro: No, la verdad que cuando analiza-
mos las pacientes me imaginé que iba a encontrar
mas B por el tema de la quimioterapia, mi proble-
ma era encontrar luminal A que iban a hacer qui-
mioterapia porque querifa comparar entre uno y
otro. Y era dificil encontrar las luminalias A que
iban a hacer quimioterapia. Las luminalias B tuve
mas acceso a ellas dentro de las historias que revi-
sé eran mas las B por una cuestién que iban més
a quimioterapia.

Dr. Uriburu: Bien

Dr. Bustos: Primero felicitar al grupo por la proli-
gidad y un trabajo realmente que nos lleva a ver
que los luminles son pausibles de hacer neoad-
yuvacia. Segundo, un poco también contestarle a
Ramiro que en el Hospital Oncoldgico Curie tiene
muchas derivaciones de tumores de mama y ge-
neralmente son avanzados lo cual es lo que justi-
fica que haya mas tumores luminales B que A. Y
lo que te queria preguntar Maria Laura era si una
vez hecho el tratamiento definitivo a la paciente,
habia cambiado el fenotipo.

Dra. Santoro: No, no eso no. En realidad, no lo eva-
lue tampoco, pero me parece que después de ha-
ber hecho el tratamiento quimioterapico...

Dr. Bustos: Después de terminado el tratamiento,
le hicieron la cirugia...

Dra. Santoro: No, el RCB no. No, a través de lestudio
de la pieza no tuvimos una diferencia en el feno-
tipo.
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Dr. Bustos: ¢;En ningdn momento los receptores se
vinieron negativos?

Dra. Santoro: No, de las pacientes que analizamos
no.

Dr. Uriburu: Buenos, por ultimo el Dr. Chioca que
no podia conectarse. Lo que te pregunta es, ¢si en
los luminales de la respuesta patolégica completa
ha sido discutida o ha sido validada por un subro-
gante que pueda solidaridad global, le gustaria co-
nocer tu opinién al respecto.
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Dra. Santoro: Nosotros tuvimos de las pacientes
que tuvimos la respuesta patologica completa fue
poco el tiempo de seguimiento todavia, pero no
tuvimos recaida en esas pacientes, pero sabemos
que recaen después de 10 afios. La verdad que por
lo que vamos viendo las que tuvieron la respuesta
patolégica completa se pudieron realizar la cirugia
acorde y no hay casos de recaida por el momento.
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