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Rol del receptor de progesterona
como factor pronéstico de recidiva
en cancer de mama.

RESUMEN

Introduccién

Las pacientes con cancer de mama con receptores hormonales posi-
tivos mantienen una tasa de recurrencia significativa durante el se-
guimiento prolongado. La prediccion del patrén de recurrencia pue-
de ayudar en el desarrollo de estrategias especificas de vigilancia y
tratamiento en pacientes con cancer de mama.

Material y método

Estudio analitico observacional, de cohorte retrospectivo en el cual
se analizaron los datos de 203 pacientes del Hospital JM Penna en el
periodo comprendido entre enero 2005 y enero 2015.

Objetivo

El objetivo principal de este trabajo es evaluar la asociacién que
existe entre los receptores de Progesterona (RP) negativos (0%) con
probabilidad de recaida local y a distancia luego del tratamiento del
cancer de mama.
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Resultados

Las pacientes con RP negativo mostraron mayor edad que las pacien-
tes con RP positivo (61,24+12,4 afios vs. 57+13,7; p=0,0480), menor
porcentaje de pacientes premopdausicas (17,54% vs. 35,62%; p=0,012);
y también una mayor tendencia de compromiso ganglionar axilar
(36,9% vs. 26,5%; p= 0,098). En el analisis multivariado no se obser-
vO que el estatus negativo en los RP sea un factor de riesgo inde-
pendiente para recidiva local (OR=1,28; IC95%=0.44 - 3,68), recidiva a
distancia (OR=1,33; IC95%=0.55 - 3.21), o un factor que condicione en
forma independiente menor SLE (OR= 1,18, IC95%= 0.52- 2.64).

Conclusiones

En esta poblacién no se logré demostrar asociaciéon significativa in-
dependiente de otros factores entre el estatus negativo de los RPy la
supervivencia libre de enfermedad en las pacientes operadas de can-
cer de mama. El analisis de los resultados nos demuestra la necesi-
dad de realizar nuevos estudios, con un mayor numero de pacientes
y mayor tiempo de seguimiento, para dilucidar el real papel del RP.
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ABSTRACT

Introduction

Patients with breast cancer with positive hormone receptors main-
tain a significant recurrence rate during prolonged follow-up. Predic-
ting the pattern of recurrence can aid in the development of specific
surveillance and treatment strategies in patients with breast cancer.

Material and method

Observational, retrospective cohort analytical study that analyzed the
data of 203 patients of Hospital José Maria Penna between January
2005 and January 2015.
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Objetive

The main objective of this study is to evaluate the correlation that
exists between negative (0%) progesterone receptors (PR) and the li-
kelihood of local and distant relapse after treatment of breast cancer.

Results

Patients with negative PR showed greater age than patients with po-
sitive PR (61.24+12.4 years old vs. 57 £13.7; p=0,048), lower percenta-
ge of postmenopausal patients (17.54% vs. 35.62%; p=0.012), and also
a greater tendency of axillary lymph node involvement (36.9% vs.
26.5%; p=0.098). In the multivariate analysis it was not observed that
the negative status in the PR is an independent risk factor for local
recurrence (OR 1.28; CI95% 0.44 - 3.68), distant recurrence (OR 1.33;
CI95% 0.55 - 3.21), or a factor that conditions independently lower
DFS (OR 1.18; CI95% 0.52 - 2.64).

Conclusions

In this population it was not possible to demonstrate significant co-
rrelation independent of other factors between the negative status
of PR and the disease-free survival in patients who underwent sur-
gery for breast cancer. The analysis of the results shows the need to
carry out new studies, with a larger number of patients and longer
follow-up time, to understand the real role PR plays.

Key words

progesterone receptor - recurrence - breast cancer

INTRODUCCION

El cancer de mama es una enfermedad de alta incidencia, prevalen-
cia y mortalidad a nivel mundial. En Argentina se registran 19.386
nuevos casos, con una prevalencia de 68.534 y 5.690 muertes anuales.

Es una enfermedad heterogénea, con un comportamiento biolégico
variable. Algunas mujeres tienen mal prondstico, mientras que otras
tienen una supervivencia equivalente a la poblacién general.! Es ne-
cesario determinar ciertas caracteristicas especificas del tumor que
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nos orienten a decidir el tratamiento apropiado, siendo fundamental
conocer el riesgo de recidiva local, el riesgo de presentar enfermedad
a distancia y el real beneficio aportado con el tratamiento adyuvante
sistémico, evitando el sobre-tratamiento y el sub-tratamiento.

En las ultimas décadas se ha hecho hincapié en el uso de factores
pronoésticos y predictivos para analizar esta heterogeneidad y poder
brindarle al paciente el tratamiento adecuado.? Los factores pro-
noésticos nos informan sobre la historia natural y la evolucién de la
enfermedad sin tratamiento. Son marcadores prondsticos la edad,
el tamafio tumoral, el compromiso ganglionar, los subtipos anato-
mo-patolégicos y otros biomarcadores moleculares. Reflejan la ma-
yor o menor agresividad de la enfermedad. Estos marcadores pro-
noésticos pueden utilizarse como ayuda para determinar la necesidad
de un tratamiento adyuvante, pero no son utiles para dilucidar los
beneficios relativos del tratamiento. En cambio, los factores predic-
tivos nos informan sobre la probabilidad de respuesta o resistencia
tumoral a un tratamiento determinado.

En los ultimos afios la anatomia patoldgica convencional ha sido
complementada con técnicas de la inmunohistoquimica (IHQ), inmu-
nofluorescencia, biologia molecular y citometria de flujo, logrando
mejorar la obtencién de informacién en cuanto a los factores pro-
noésticos y predictivos de esta enfermedad tan compleja. Asf mismo,
gracias al desarrollo de los perfiles de expresién génica, se pueden
definir subtipos tumorales los cuales pueden orientar el prondstico
clinico con més exactitud.3* Resultados validados indican que el uso
de plataformas genémicas puede clasificar con precisién los cance-
res de alto y bajo riesgo de recidiva. Los elevados costos de la genoti-
pificacién tumoral generan una accesibilidad limitada en la practica
clinica habitual, por lo cual numerosas investigaciones han tratado
de predecir algin tipo de patrén de recidiva con respecto a la expre-
sion de los receptores hormonales y el HER2 mediante el uso de [HQ.

Los receptores de hormonas esteroides, estrégeno (RE) y progestero-
na (RP) han demostrado ser importantes factores prondsticos y mar-
cadores predictivos de la respuesta a la hormonoterapia. La mayoria
de los tumores expresan estos receptores y tienen un prondstico fa-
vorable.

El tratamiento endocrino esté bien establecido en el cAncer de mama
temprano y avanzado, basado en la expresion del RE y RP, siendo algo
controversial la expresién de este tltimo.>67.8

Los estudios pioneros que se realizaron a comienzos de la década
de 1970 fueron los primeros en sugerir que el estado de los RE po-
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dria ser un factor de prediccién de respuesta a la hormonoterapia
en el cancer de mama avanzado. Sucesivos estudios a mayor escala
y mejor controlados en los 40 afios siguientes validaron esas obser-
vaciones. Por esto, en la actualidad, las decisiones del tratamiento
enddcrino se basan fundamentalmente en la expresién cuantitativa
del RE, no siendo claro el papel del RP.? Dunnwald y cols. demostra-
ron que las pacientes con RP negativo presentaban peor prondstico
respecto a las pacientes con RP positivo. En coincidencia, series na-
cionales concluyen que el RP negativo es marcador de agresividad
tumoral e indicador de riesgo aumentado de recaida ipsilateral en
cancer de mama.!©

Resultados del ensayo TEAM demostraron significancia estadistica
del RP como factor prondstico, no demostraron esta significancia
como valor predictivo.!! El estudio BIG 98 demostré también que la
expresién pobre o no expresion del receptor de progesterona no fue
un condicionante predictivo a la hora de evaluar supervivencia libre
de enfermedad (SLE) con tamoxifeno vs. letrozole.!2

OBJETIVO

Este estudio busca evaluar si existe asociacién entre el estatus nega-
tivo de los RP con la recaida local y a distancia luego del tratamiento
del cdncer de mama.

El objetivo de este trabajo es analizar y describir las caracteristicas
clinicas y anatomo-patoldgicas de una muestra de pacientes con can-
cer de mama temprano en un hospital publico de CABA, segun el
estado de expresion del receptor de progesterona; y evaluar si el RP
negativo es un factor de riesgo independiente para recidiva local y a
distancia en pacientes tratadas por cancer de mama.

Como objetivo secundario, realizar un analisis comparativo teniendo
en cuenta los diferentes cofactores que podrian modificar esta asocia-
cién como: la edad de la paciente, estatus menopausico, tamafio tumo-
ral, estatus ganglionar, Her2, grado tumoral e invasién linfovascular.

MATERIAL Y METODO

Estudio analitico observacional, de cohorte retrospectivo en el cual
se analizaron los datos de 474 pacientes del Hospital JM Penna en el
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periodo comprendido entre enero 2005 y enero 2015 mediante revi-
siéon la de historias clinicas de Patologia Mamaria.

Se incluyeron 203 pacientes, con diagnéstico de cancer de mama
invasor, temprano sometidas a cirugia con intenciones curativas. Se
excluyeron tumores localmente avanzados y tumores Estadio IV ini-
cial. Segun el perfil inmunohistoquimico fueron incluidas aquellas
pacientes con receptores hormonales positivos, RE+ RP+ y la variante
RE+ RP-. Fueron excluidas 91 pacientes con RE negativo, las cuales 81
eran RE- RP-y 10 RE- RP+. También fueron excluidas 88 pacientes con
historias clinicas incompletas.

Las biopsias de las pacientes fueron analizadas en el Servicio de Ana-
tomia Patoldgica del Hospital Maria Curie donde se obtiene el perfil
inmunohistoquimico del tumor mediante anticuerpos monoclonales
anti receptores de estrégeno y progesterona. De acuerdo a las reco-
mendaciones de las guias ASCO/CAP se considera positiva la expre-
sién de receptores hormonales con una tincién mayor al 1% en los
nicleos de las células tumorales.'3

Se confeccioné una base de datos con todas las variables a anali-
zar en el programa Microsoft Office Excel, las cuales se clasificaron,
agruparon y representaron en tablas y graficos para el analisis de
las frecuencias absolutas y porcentuales. Se clasifico a la poblacién
estudiada en dos grupos para un analisis descriptivo de las variables,
de acuerdo a la expresién del RP. Los grupos fueron: RE+ RP-, RE + RP
+ (de baja y alta expresion). Las variables RE y RP se categorizaron
como un porcentaje de expresion del receptor de 0 a 100%. Se con-
sideré RP 0% como negativo, de 1 a 19% de baja expresiéon y mayor o
igual de 20% como expresién elevada.

Las variables analizadas como factores prondsticos fueron: edad de
la paciente en afios, estatus premenopausico, tamafio tumoral (T),
estatus ganglionar (N), grado tumoral, invasién linfovascular (ILV) y
la expresién HER2.

El tamafio tumoral patolégico se categorizo como menor o igual a 20
mm y mayor de 20 mm. El compromiso axilar fue categorizado segin
el namero de ganglios comprometidos por metéstasis, NO sin metés-
tasis, N1 de 1 a 3 ganglios, N2 de 4 a 10 ganglios comprometidos.

El grado tumoral se obtuvo a partir del grado de diferenciacién, grado
nuclear y grado mitético, y se clasifico como valores de 1, 2 y 3 segiin
el Score Nottingham. !4 La invasién linfovascular se caracterizé como
negativa o positiva. También se describi¢ el tipo histoldgico.
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Factor pronéstico RP positivo | RP negativo | Valor de p
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El andlisis estadistico fue realizado con el programa R Commander.
Las variables fueron comparadas mediante el test de Student, Wil-
coxon o chi cuadrado segin correspondiera. Para analizar el efecto
de cada variable, se realizé una regresion logistica, primero en un
analisis univariado y luego ajustando las variables “paso a paso” en
modelos de regresiéon multivariada. Las chances de recidiva fueron
informadas como odds ratio (OR). En el “modelo final” fueron inclui-
das aquellas variables que mostraron un nivel de significancia < 0,05
en el analisis univariado, aquellas que resultaron cofactores confun-
didores de efecto y aquellas consideradas biolégicamente relevan-
tes, acorde a la literatura. Se informaron los IC95% y los resultados
fueron considerados estadisticamente significativos con un valor de
p <0,05.

REsuLTADOS

Del total de nuestra poblacién, se inici6 el estudio con 203 pacientes
con cancer de mama temprano, los cuales fueron sometidos a cirugia
y posterior tratamiento adyuvante, determinado por el equipo multi-
disciplinario de nuestro hospital.

Respecto a las caracteristicas patolégicas tumorales, el 100% de la
muestra present6 receptor de estrdégeno positivo. La positividad del
receptor de progesterona fue del 72% (n=146). Del total de las pa-
cientes con RP, un 87% (n=127)
presento alta expresién (mayor al
20%) y un 13% (n=19) valores de

Edad en anos (media + DS) 57+13,7 61+£12,4 0,0480 baja expresion (entre 1-19%). El
Edad <50 afos (%) 36,6% 19,3 0,019 28% (n=57) restante fue negativo
Premenopausia (%) 35,62 17,54 0,012 para RP.

Tipo Histoldgico (%) 0-929 Para el estudio se consider¢ la dis-
Ductal invasor 0 s tribucién de los factores de riesgo
Lobulillar invasor 137 157 de acuerdo a la expresién del RP.
Otros invasores 5,48 5.26 Se dividié a la poblacién en dos

Tamano tumoral >20 mm (%) 44,5 52,6 0,298 grupos, RP positivo y RP negativo

Axila comprometida (%) 26,5 36,9 0,098 (Tablal).

ILV presente (%) 23,2 19,3 0539 La mediana del tiempo de segui-

Grado histoldgico alto (%) 10,27 8,77 0,747 miento fue similar en ambos gru-

Estadio tumoral (%) 0,306 pos, siendo de 63,5 meses para el
Estadio | 35,62 28,07 grupo de RP positivo, con un rango
Estadio Il 64,38 71,93 intercuartilo (RIC) entre 36-103, y
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de 63 meses (RIC 24-110) para pacientes con RP negativo, con un va-
lor de p de 0,8503. Con respecto a la edad media, se observé que las
pacientes con RP positivo eran estadisticamente menores que las pa-
cientes con RP negativo, (57+13,7 afios vs. 61+12,4; p=0,0480). Al dico-
tomizar la edad de las pacientes en <50 vs. >50 afios, esta diferencia
se hizo mas marcada, con un 36,3% de pacientes <50 afios entre las
que tenian RP positivo y un 19,3% de pacientes <50 afios entre RP ne-
gativo (p=0,019). Al evaluar el estatus menopausico de las mujeres de
la muestra, se observé mayor porcentaje de pacientes premenopau-
sicas en el grupo RP positivo (35% vs. 17%; p=0,012).

En la muestra analizada se hallaron como tipos histolégicos mas fre-
cuentes el carcinoma ductal invasor y lobulillar invasor. Se compro-
bé que en ambos grupos el tipo de carcinoma invasor que predomi-
no fue el ductal (80,8% en grupo de RP positivo y 78,9% en el grupo
RP negativo) no presentando diferencias estadisticas con otros tipos
histolégicos; p=0,929.

En la evaluacién del tamafio tumoral, en el grupo de RP negativo el
52,6% presento un tamafio tumoral >20 mm, mientras que en el gru-
po de RP positivo predomino el tamafio <20 mm (66%). Al realizar
el andlisis estadistico, el estatus de RP negativo parece asociarse a
mayor tamafio tumoral, pero la mediana entre los grupos fue similar,
con una mediana de 23 mm entre RP negativo vs. 20 mm en RP posi-
tivo (p=0.298).

Respecto al estado de los ganglios axilares, se agruparon los casos
en NO (sin compromiso axilar) y N1 (con compromiso), observando-
se una mayor tendencia de compromiso ganglionar en las pacientes
con RP negativo, de 36,9% vs. 26,5% en RP positivo (p=0,098). No se
observaron diferencias significativas entre los grupos RP negativo y

positivo respecto a los porcentajes

alto, con valores de p= 0,53 y 0,74;

Quimioterapia (si, en %) 65,75 57,8 0,3771 . C 2
respectivamente. En la poblacién

Hormonoterapia (si, en %) 90,41 89,4 09516 analizada, se observé mayor can-

Radioterapia (si, en %) 70,5 66,6 0,7114 tidad de pacientes estadio II, 71.9%

en el grupo RP negativo y 64,3% en
el grupo RP positivo. A pesar de que las proporciones fueron dispa-
res, las diferencias encontradas no fueron significativas p= 0,306.

En cuanto al tipo de tratamiento adyuvante, no se hallaron diferen-
cias significativas en los porcentajes de pacientes que recibieron qui-
mioterapia, hormonoterapia o radioterapia (Tabla 2).
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En el andlisis univariado no se observaron diferencias en recidiva
local, recidiva a distancia y supervivencia libre de enfermedad. En
el grupo de RP positivo el porcentaje de recaida local fue del 10,2%,
vs. 10,5% en el grupo RP negativo (p=0,958). Respecto a recaida a dis-
tancia los porcentajes para RP positivo y RP negativo fueron 15,6% y
17,5% respectivamente, con un valor de p=0,756. En la evaluacién de
la SLE, los porcentajes también fueron similares, 21,9% para el grupo
RP positivo y 21,05% en pacientes con RP negativo (p= 0,893).

Teniendo en cuenta algunas de las diferencias encontradas en ca-
racteristicas clinicas y anatomo-patolégicas de las pacientes de am-
bos grupos, se realizé un andlisis multivariado para evaluar cémo
podrian influir estas en relacién al estatus del RP y poder determinar
si RP negativo era un factor pronéstico independiente para recurren-
cia tumoral.

Al evaluar las recaidas locales, se observé mayor chance de recurren-
cia en el modelo de regresién logistica ajustado entre las pacientes con
RP negativo, pero no resulto significativo (OR=1,28; IC95%=0.44 - 3,68).
Ocurrié algo similar respecto a las recaldas a distancia; se observé ma-
yor posibilidad de metastasis en el grupo de pacientes con RP negativo
pero sin significancia estadistica (OR=1,33; 1C95%=0.55 - 3.21).

Al analizar la SLE (recaida local y a distancia) no se observé que el RP
negativo fuera un factor de riesgo independiente para recaida tumo-
ral (OR= 1,18; IC95%= 0.52- 2.64).

Discusion

Los avances en la biologia molecular nos permiten comprender me-
jor la diversidad tumoral del cancer de mama. Desde la publicacién
por Charles Perou en el afio 2000 se identificaron cinco subtipos
llamados luminal A, luminal B, basal like, HER2 positivo y normal
like.*1> Cada tipo molecular descrito por Perou, tenfa una evolucién
clinica diferente, desde el luminal A de mejor prondstico, hasta el
basal més agresivo y con elevadas tasas de recurrencia.!617.18.19

Se ha intentado su reproductibilidad a través de métodos menos cos-
tosos y accesibles. En la reunién de Saint Gallen 2011 se acepto6 la
clasificacién “molecular” basada en las caracteristicas IHQ (RH, HER2,
Ki67) como subrogantes del subtipo molecular.”-?% Es dificil estable-
cer lineas categoéricas de cortes del valor porcentual de expresion de
RE y RP. Se sabe que cuanto mayor es la expresién de receptores hor-
monales, mayor es la respuesta a la terapia endocrina. Por lo tanto, es
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recomendable que el reporte de ITHQ sea en términos cuantitativos.

Prats et al. seleccionaron estadisticamente un limite empirico al RP
de 20%, y propusieron identificar como Luminales A aquellos tumo-
res con RE positivo, Her2 negativo, alta expresion del RP (mayor 20%)
y Luminales B aquellos con pobre expresién del RP.2! En nuestra po-
blacién de pacientes del Hospital Penna, el 72% presento RE+RP+.
Siendo la expresién del RP alta en el 87% de las pacientes y baja en
el 13% restante.

En nuestro trabajo la distribucién de los RP negativos, (RE+RP-) fue
del 28%, lo cual coincide con lo publicado por Purdie y cols.?? siendo
algo mayor que lo encontrado en la cohorte de Dunnwald, quienes
hallaron un 13% de RE+/RP -.23 Al igual que esta serie, el 4% de nues-
tra poblacién presento RE- RP+, dado la escasa proporciéon y reprodu-
cibilidad de este grupo de pacientes, este no fue considerado para el
estudio. Algunos autores interpretan que la presencia de RP positivo
con un RE negativo, es un contrasentido y es recomendable repetir la
determinacién de ambos receptores, para descartar una falsa positi-
vidad del RP.2425

El tratamiento endocrino esta bien establecido basado en la expre-
sion del receptor de estrégeno siendo controversial la expresion del
receptor de progesterona. El tamoxifeno ha sido el pilar de la terapia
adyuvante en el tratamiento del cancer de mama. En el meta-anéali-
sis de Oxford publicado en 2005 el conocimiento del estado del RP
no ofrecié informacién adicional. Se cree que pudo haber errores en
la medicién del RP por falta de estandarizacioén y control de calidad
de los centros participantes.?® Olivotto publicé resultados similares
donde no encontré asociacién entre la expresion del RP y la respues-
ta al tratamiento hormonal.?’ El presente estudio evalué los datos de
pacientes de un mismo centro, con cumplimiento de los controles de
calidad, lo que da confiabilidad a las determinaciones.

En el consenso de Saint Gallen del afio 2009 se considerd que el tra-
tamiento hormonal estd indicado siempre que haya expresién de
RE en el tumor, prescindiendo del RP. Una expresion de RE superior
al 50% se considera un indicador de alta hormono sensibilidad. En
este consenso la expresion del RP se consideré valiosa como factor
prondstico, pero menos importante para predecir respuesta al trata-
miento endocrino.?®

Por el contrario, multiples ensayos han puesto de manifiesto que,
como sucede con el RE, el aumento del RP se asocia a mayor res-
puesta y supervivencia mas larga. Un estudio de disefio prospectivo
confirmé que la determinacién cuantitativa del RP por IHQ era un
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marcador independiente de prediccién de la respuesta al tamoxife-
no.2? Para abordar esta cuestién, otro estudio retrospectivo analizé
12.000 pacientes, cuyos valores de RE y RP fueron determinados con
un adecuado control de calidad, demostré que en pacientes que re-
ciben tamoxifeno hubo una reduccién de riesgo para la recurrencia,
del 25% para pacientes RE positivos / RP negativos y del 53% para
pacientes RE positivos / RP positivos, este efecto del RP fue altamente
significativo e independiente del valor del RE.3°

El meta-analisis del EBCTCG publicado en 2011 demostrd beneficio
de supervivencia libre de enfermedad con el uso de tamoxifeno por
5 afios en pacientes receptores hormonales positivos, con alto valor
estadistico. Mostré una reducciéon del 29% en recurrencias y del 28%
en mortalidad especifica a 15 afios, con una relacion riesgo beneficio
muy exitosa.3! Respecto a la expresién de los receptores hormonales,
el andlisis mostré un beneficio en recurrencia del 13% en pacientes
con una elevada expresién de ambos receptores hormonales (RE y
RP), y un beneficio del 14% en recurrencia en pacientes con elevado
RE y pobre expresién del RP y demostro solo el 1,6% de beneficio en
recurrencia para pacientes con RE pobres y RP elevado, demostrando
de forma clara e indiscutible que en cancer de mama incipiente, el
estado del RE es un factor de prediccién significativo de beneficio a
5 afios del tratamiento adyuvante con tamoxifeno y no asi el RP.3!
En la actualidad, trabajos randomizados como el BIG 98 y el ATAC
demostraron que los inhibidores de aromatasa fueron superiores al
tamoxifeno en mujeres RE positivo postmenopéusicas.32'33'34

El ensayo TEAM sobre mujeres postmenopausicas hallo beneficio
en recurrencia en pacientes con una expresion alta del RP, en com-
paracion con la baja expresion del receptor, con un OR de 0,52 IC
(0,42-0,65). Pero la expresién del RP no demostrd eficacia relativa del
exemestane sobre el tamoxifeno. Segun este ensayo el RP resulto un
factor prondstico pero no un factor predictivo.!!

Purdie y cols. en un trabajo retrospectivo de 1074 pacientes con can-
cer de mama inicial, también afirma que el RP fue una variable de
pronostico independiente para SLE y supervivencia especifica por
cancer de mama.?? Barchuk y cols. demostraron una reduccién del
riesgo de recaidas locales del 78% en pacientes con RP positivo. Es-
tableciéndose la expresion del receptor positivo como un factor de
buen pronéstico en cuanto a recaida local ipsilateral del cancer de
mama.!? Otro trabajo nacional reciente apoya esta teorifa, en la cual
la expresién cuantitativa del RP es mayor en pacientes sin recidivas y
menor en pacientes que si recidivan, con un porcentaje de expresién
del RP del 80,7% versus 68,2%. Tomando en cuenta las modas, este
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trabajo concluy6 que los valores de expresién del 100% serian un fac-
tor de buen prondstico para no presentar recaidas, mientras que valo-
res cercanos al 70% para el RE y al 40% para el RP, serfan prondsticos
de recidiva local.3® Estos trabajos también afirman que los RP propor-
cionan informacién independiente del RE, con una tasa de respuesta
mas alta en pacientes doble positivos que solo con RE sin RP.

En nuestra poblacién, como en otras series actuales, la expresién del
RP no tuvo implicancias como factor prondstico independiente, en la
recidiva del cdncer de mama.3®

Si bien en nuestro analisis multivariado, la poblacién con RP negati-
VO se asocié con un 28% mayor de riesgo de recaida local vs. el grupo
de RP positivo, esto no fue estadisticamente significativo (OR: 1,28;
IC95%= 0.44- 3.68). Al evaluar las recaidas locales y a distancia en los
grupos establecidos, en nuestra serie no se observé que el RP negati-
vo fuera un factor prondstico independiente para estos eventos.

Las pacientes con cancer de mama receptores hormonales positivos,
mantienen el riesgo de recurrencia de forma continua indefinida-
mente. Colleoni M. publicé que el riesgo es mayor en los primeros
cinco afios con valores de hasta el 10%, y estas tasas de recurrencia
de pacientes con receptores hormonales positivos se mantienen mas
alla de los 10 afios con valores de hasta el 3%.3”

El conocimiento de los efectos de los factores prondsticos sobre los
riesgos absolutos de recurrencia local o a distancia y muerte ayuda
a decidir por ejemplo, la utilidad de extender la endocrinoterapia en
determinadas pacientes después de 5 afios de tratamiento.

Un grupo de Oxford evalué predictores de recurrencia en més de
46.000 mujeres con cancer de mama RE positivos asignadas a endo-
crino terapia por 5 afios. Demostraron al igual que el grupo de Co-
lleoni y cols., que las tasas de recurrencia continuaron de manera
estable a lo largo de los primeros 20 afios y dentro de los predictores
de recurrencia evaluados, Pan H. encontré que las tasas de recurren-
cia a distancia eran superiores en pacientes con tumores mayores
de 20 mm (p <0,0001), con compromiso axilar inicial de 4 a 9 ganglios
(p<0,0001) y grado histolégico 3 (p <0,0001).38

En nuestro andlisis no se observé una esperable asociacién entre es-
tos factores y el porcentaje de recaidas, a pesar de ello, estos se inter-
pretan como factores prondsticos de alto riesgo para recurrencias en
pacientes con cancer de mama.

Una de las limitaciones de nuestro estudio, para el analisis del valor
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predictivo del RP fue el numero de pacientes estudiadas y el tiempo de
seguimiento. Otra de las limitaciones es que en este estudio no se con-
sideraron los factores relacionados al tratamiento adyuvante endocrino
que realizaron las pacientes, lo cual no nos permite inferir el valor pre-
dictivo de la expresién de los RP. Este efecto se podria considerar como
generador de hipétesis y ser evaluado prospectivamente en otros ensa-
yos que comparen el tipo de tratamiento adyuvante y el estado del RP.

CONCLUSIONES

En el analisis de esta muestra no hubo diferencias significativas en
la chance de desarrollar recidiva local y a distancia entre pacientes
con RP positivo vs. RP negativo. Al analizar los eventos en general
(recaida local y a distancia) no se observo que el RP negativo fuera un
factor de riesgo independiente (OR= 1,18, IC95%= 0.52- 2.64).

Creemos que incluir una poblacién mayor, probablemente brindara
la posibilidad de evaluar con mas claridad una asociacién entre las
variables estudiadas. Ademas, sabemos que al analizar un efecto de-
pendiente del tiempo, un lapso de seguimiento no prolongado con-

lleva una subestimacién en la cantidad de eventos observados.
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Dr. Uriburu: Felicitaciones a la Dra. Hansen y cola-
boradores por la prolijidad de la presentacién. Ve-
mos que para el presente trabajo excluyeron todos
los casos con receptores estrogénicos negativos y
eso incluia casos con receptores de progesterona
positivos y receptores de progesterona negativos.
Entiendo que era baja la incidencia de este sub-
grupo y lo excluyeron. De todos modos a mi me
gueda un poquito de incégnita, siempre sobre ese
perfil de receptores de estrégenos negativos y re-
ceptores de progesterona positivos, que es muy
escaso en todas las series, un 4% en la serie de la
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Dra. Hansen y colaboradores y que los incluy¢ del
estudio. A punto tal, que como dijo la Dra., algunos
llegan a cuestionar su verdadera existencia y a re-
comendar revisar dichas determinaciones, porque
llegan a pensar que no existen. Creo que es como
las brujas, que no existen, pero que las hay, las
hay. Muchas gracias por la presentacién, una vez
mas, muy prolija y escuchamos las preguntas.

Dr. Cassab: Muy bien diagramado el trabajo, feli-
cito a los autores. Noté que no hubo diferencias
en la utilizacién de la quimioterapia en pacientes
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con RHP (+) a (-), cuando en esta ultima instancia
tendria que haber mas, porque pasan de categoria
a un luminal B.

Dra. Hansen: Es muy buena la aclaracién. Estos
fueron los porcentajes que encontramos. Quizas
la explicacién podria estar también en que las pa-
cientes con progesterona positivo fueron mas jove-
nes, pero estos son los valores que encontramos.

Dr. Cassab: ;Hicieron alguna disquisicién con el
tratamiento hormonal, es decir, en pacientes que
tenian receptores hormonales negativos utilizaron
inhibidores de aromatasa mas que tamoxifeno o lo
contrario, o no evaluaron esa posibilidad?

Dra. Hansen: Esa posibilidad no fue evaluada, no
fue el objetivo del trabajo.

Dra. Vico: Muy buena tu presentacion, muy lindo el
trabajo. Queria hacer un comentario con respecto
alo dijo el Dr. Cassab. Estas pacientes empiezan en
el 2005 al 2015. Evidentemente en el 2005 el tra-
tamiento de las pacientes era muy distinto al que
estamos manejando en estos Ultimos afios. En esos
tiempos haciamos mucho mas quimioterapia, no
tenfamos implementados los inhibidores de aro-
matasa como los tenemos ahora. Quizas ahi hay
un poco de sesgo en los resultados que fuimos
encontrando. Incluso haciamos, como dije, muchi-
sima mas quimioterapia, totalmente distinto a los
pardmetros que manejamos actualmente. Respec-
to a receptor de estrégeno negativo y progesterona
positivo, que en el trabajo dio el 4%, en la mayoria
el trabajo es mucho menor, esta entre 1,8 y algu-
nos llegan a 2. Lo estdn emparentando mucho con
el receptor, directamente con el triple negativo. Es
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como que ese resultado de progesterona es muy
sesgado, quiza hay problemas en la metodologia,
por eso se esta insistiendo mucho, para acertar
mas en el tratamiento, el uso de plataformas en
este tipo de pacientes. Entonces estd més cercano
un triple negativo que un cancer de mama hor-
monodependiente. Con respecto al otro punto del
receptor de estrégeno positivo y receptor de pro-
gesterona negativo, sobre todo este ultimo, es una
preocupacion en estos momentos en el tratamien-
to del cancer de mama. Acaba de aparecer en el
ultimo numero o en el anterior del Breast Cancer
Research Treatment un trabajo especificamente
hablando del problema de la pérdida de los recep-
tores de progesterona. En la presencia del subti-
po de receptores de estrégeno positivo, receptor
de progesterona negativo estan viendo que estan
apareciendo las vias del PI3K y del Akt que serian
vias distintas para la expresién de esos receptores,
porque tenemos vias gendémicas y no genémicas
y eso estarfa también determinando, si sacara un
poquito mas, que en este tipo de poblacién el tra-
tamiento hormonal no serfa tan beneficioso, si no
que tendriamos que usar drogas mas target inhi-
bidoras de esas vias. Es un tema de mucho debate
en este momento y lo sorprendente cuando uno
revisa la bibliografia es que estan apareciendo
muchos trabajos con respecto a la problematica
de receptor de progesterona asi que esto abre el
camino para que lo podamos seguir investigando.

Dr. Uriburu: Gracias Dra. Vico por tu aporte. No
habiendo mas preguntas o consideraciones, mu-
chas gracias Dra. Hansen y colaboradores por su
presentacion.
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