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Dra. Maria Eugenia Azar

LA (DES) ATENCION DEL CANCER DE MAMA ... | PAGS. 7-12

LA (DES) ATENCION DEL CANCER DE
MAMA EN TIEMPOS DE coviD-19.

El 31/12/2019, la Organizacién mundial de la salud (OMS) fue infor-
mada sobre casos de neumonia de causa desconocida en Wuhan
(China). Un nuevo coronavirus, llamado SARS- COV-2, fue identifica-
do como causa de Covid-19.

En los meses subsiguientes el virus se diseminé por todo el mundo y
la OMS lo reconoce y declara la pandemia el 11/3/2020.1

Al momento de escribir esta resefia, el planeta entero se encuentra
sufriendo una pandemia como pocos imaginaban con casi 100 millo-
nes de infectados y mas de 2 millones de muertos por covid.?

A la fecha, la Argentina ocupa el duodécimo lugar con mas de
1.800.000 infectados, superando 46.000 fallecidos.?

Paralelamente, la American Cancer Society nos informa que solo en
Estados Unidos se diagnostican 5.000 nuevos casos de cancer por
dfa3

En Argentina, 14 personas por hora son diagnosticadas con cén-
cer, donde la incidencia de la enfermedad es de 212 casos por cada
100.000 habitantes, segiin lo informa el Instituto Nacional del Can-
cer (INC). Dicho de otro modo, 129.000 argentinos son diagnosticados
con la enfermedad por afio.* En cuanto al tipo més prevalente, el INC
precisé que en 2018 el cancer de mama represento el 17% de todos
los tumores malignos detectados (21.000 casos), y casi un tercio de
los canceres femeninos.”

EpiTorIAL
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Las consultas totales por emergencias en centros médicos en nues-
tro pals cayeron un 74% en abril de 2020 respecto al mismo periodo
del afio anterior (2019).

Cada afio mueren en Argentina 100 mil personas por enfermeda-
des cardiovasculares, segun lo publica el Instituto Cardiovascular de
Buenos Aires. La falta de consulta oportuna podria impactar sensi-
blemente en la mortalidad.®

En otros paises del mundo también han sido reportados disminucién
del ingreso en terapias intensivas de pacientes con patologia cardio-
vascular, lo que ha ocasionado mayor mortalidad.”

Otro ejemplo de desatencién de patologias altamente prevalentes es
el cancer de colon.

Cada afio se diagnostican en el pais 13.000 casos. La combinacién
de pruebas de laboratorio con la colonoscopia permite diagnostico
temprano y acceso a tratamiento precoz. La caida en la cantidad de
estudios realizados ha sido hasta ahora de un 80%, de prolongarse
serd inevitable que veamos mayor numero de diagnosticos tardios y
peor prondstico.”

Asi podriamos seguir in extenso, viendo que el covid 19 compite y
coexiste con muchas otras patologias altamente prevalentes y que
no deberian ser desatendidas.

Esto nos posiciona, como dice Alexander Kutikov® ante una batalla
de dos frentes: la atencién de la pandemia y de todas las otras pato-
logias altamente prevalentes en el mundo como la enfermedad car-
diovascular y el cancer.

Es interesante revisar la historia y ver lo que ocurrié durante la pan-
demia de gripe espafiola a principios del siglo 20.

Segun los calculos de la organizaciéon mundial de la salud, la gripe
espafiola se cobré entre 20 y 50 millones de vidas en el mundo.?

Un estudio de la Universidad de Harvard, publicado en 2020, estima
que cerca del 0,5% de la poblacién de EE.UU. de aquel entonces mu-
ri6 debido a la epidemia (cerca de 550.000 personas).

En cambio, en India fallecieron 17 millones de personas. También se
observé, que en las castas méas bajas la mortalidad fue de 61,6/100000
personas, mientras que entre los europeos fue inferior a 9/100000%
El dafio causado por la pandemia estimulé el avance de la salud pu-
blica, y dio origen al desarrollo de la medicina social.

Jennifer Cole, antropéloga de la Universidad Royal Holloway de Lon-
dres, dice que la pandemia de gripe espafiola junto con la guerra,

EDITORIAL
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sembraron las bases de los estados de bienestar en muchos paises
del mundo.®

Mas de un siglo después, las mismas diferencias se observan en
nuestros dias.

Pero vayamos al tema que nos convoca, la atencién del cancer de
mama en tiempos de covid.

Harto repetir que es el cancer més comun alrededor del mundo y
gue anualmente lleva muchas vidas por su causa.

E18/12/2020 en ocasién del SABCS 2020, las primeras sesiones cienti-
ficas fueron dedicadas al manejo del cdncer de mama en tiempos de
covid. Con tristeza escuchamos que, asi como negros y latinos fueron
los més afectados por covid, también lo fueron frente a la desaten-
cién del cancer de mama. Algo asi como “dafios colaterales” de los
que nadie habla.’

Durante muchos meses de la pandemia, se resinti¢ significativamen-
te la atencién de los pacientes, disminuyeron los controles y los pro-
gramas de screening en todo el mundo.

Las sociedades cientificas, las guias en todo el mundo y los propios
médicos aconsejamos posponer controles en pacientes asintomati-
cos, esperando “algunos meses” hasta que mejorase el panorama.
Se recomendd operar solo los casos urgentes, las pacientes en neo-
adyuvancia, los sarcomas, posponiendo los tumores luminales en
especial en pacientes afiosas, a quienes se someti6 a neoadyuvancia
hormonal. También se aconsejé posponer el tratamiento de carcino-
mas in situ y de lesiones de potencial incierto.!

Se propuso posponer los tratamientos radiantes o quirdrgicos en
estadios iniciales y promover de ser posible el hipofraccionamiento
radiante.10-13

Muchos trabajos informan del retraso en los tratamientos. !4

Por otro lado, vimos que los sectores méas vulnerables de la pobla-
cién, se vieron mas afectados en el acceso a la atencién por trabas
burocraticas y de circulacién y menor acceso a la telemedicina.’
Podemos ejemplificar, para ser graficos, lo ocurrido en nuestro hos-
pital. El Instituto Roffo es un hospital monovalente, perteneciente a
la UBA, dedicado solo a la atencién de cancer en adultos. Dado que
no hubo colapso del sistema sanitario, no fue necesario recurrir a las
camas para atenciéon de pacientes covid.

Eso nos posiciona en un lugar “casi privilegiado” para la atencién de
pacientes oncolédgicos en medio de esta pandemia.

No obstante, el nimero de mamografias realizadas de marzo a di-
ciembre de 2020 fue de 1600 comparado contra 2823 del mismo pe-
riodo de 2019, lo que significa un 43,4% menos.'>

EpiTorIAL
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También se objetivé un marcado descenso en el namero de procedi-
mientos diagndsticos (punciones) respecto del 2019.15

De la misma manera que en la actividad privada el descenso fue mas
pronunciado en los primeros meses de la pandemia, observandose
un importante aumento tanto en las consultas como en la realiza-
cién de estudios en los meses de noviembre/diciembre.

Respecto de las cirugias, se operaron hasta octubre de 2020, 190 pa-
cientes, contra 286 pacientes del afio 2019. (disminucién del 33,6%)16
Si pudimos objetivar, un menor tiempo a la fecha de cirugia, también
reportado por centros de Estados Unidos, casi sin listas de espera
habituales en instituciones ptblicas.'®

A pesar de que los servicios del instituto permanecieron abiertos y
con personal durante toda la pandemia, el aflujo de pacientes dismi-
nuyo, en especial las consultas iniciales.

Se prioriz¢ la consulta virtual para los controles y asesoramiento ge-
nético.

La unidad funcional de tumores femeninos, funcion6 todos los dias
para la atencién de pacientes en tratamiento y consultas iniciales.
En muchos casos, los pacientes por temor a los contagios o vencidos
por el sistema, las trabas burocraticas y a la circulacion, se quedaron
en sus casas.

También pudo objetivarse un franco descenso respecto del mismo
periodo del afio anterior en centros de imagenes de Caba, con au-
mento progresivo a medida que se flexibilizaron las cuarentenas.
Esto se vio en el numero de mamografias (disminucién del 12%), eco-
grafias (disminucién de 15%) como procedimientos diagnésticos (dis-
minucién del 20%).17

En nuestro pafs tuvimos un pequefio “respiro” con disminucién de
casos hacia los tlltimos meses de 2020 pero a la fecha de escribir este
informe el namero de casos comienza a subir de forma alarmante y
lejos estamos de tener inmunidad de rebafio o vacunacién para un
numero importante de la poblacién.

¢Cuanto podemos esperar? ;Cuanto mas podemos postergar los con-
troles que mediante el diagnéstico temprano salvan vidas y disminu-
yen significativamente el gasto en salud?

¢Cuénto tiempo mas podremos postergar la atencién de los pacien-
tes no operados o no irradiados, por ejemplo, durante el 2020?

El desafio es brindar atencion a los pacientes de covid sin desatender
las otras patologias prevalentes como el cancer de mama.

Quizés, al momento de leer esta resefia, un gran porcentaje de nues-
tra poblacién esté inmunizada y el covid 19 sea solo un mal suefio.

Al dia de hoy, esta claro que todas las proyecciones matematicas que

EDITORIAL
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se hicieron fueron erréneas. El virus se expandié por todo el mundo
a diferentes ritmos, pero practicamente sin dejar lugar en el planeta.
Las cuarentenas estrictas y prolongadas sirvieron para acondicionar
los sistemas de salud, pero finalmente el nimero de contagiados su-
bi¢ igual. Tampoco tuvieron éxito los que apostaron a “la inmunidad
de rebafio” con multiplicacién de casos sin llegar a la supuesta mese-
ta que daria que gran parte de la poblacién estuviese infectada.

La lucha contra la pandemia se basé principalmente en el uso inten-
sivo del recurso humano. Recurso mucho mas precarizado que otros
sectores de la economia.

Segun Carissa F. Etienne, directora de la OPS, en su informe del
2/9/2020, en América se han enfermado 570.000 miembros del equi-
po de salud y méas de 2.500 han fallecido. Esto posiciona a nuestro
continente con el mayor niumero de contagiados en el mundo en el
area de la salud.!8

El personal de salud esta estresado, no solo la primera linea de aten-
cién de covid, sino también todos los profesionales de otras areas
que vemos limitado nuestro accionar médico.

La Argentina cuenta con un recurso humano en salud que no se en-
cuentra en muchos lados. Cuidémoslo, protejamoslo.

Segun Jennifer Cole, antropdloga antes citada “Las pandemias pare-
cen arrojar luz sobre la sociedad y las sociedades pueden emerger
de ellas con un modelo mas justo y equitativo”.? Ojala sea el caso y
aprendamos algo de esta pandemia.

Necesitamos liderazgos con una visién “macro” capaces de ver y ana-
lizar el conjunto de los problemas de salud de nuestra sociedad. Con
la grandeza de reconocer errores y corregir rumbos.

Parafraseando a Yuval Noah Harari, dirfa que “A la hora de tomar
decisiones, personalmente confiaria mas en quienes admitan su ig-
norancia que en los que proclamen su infalibilidad”}

A todo el equipo de salud, gratitud por vuestro esfuerzo y sabiduria
para reconocer sombras y buscar la luz.

Dra Maria Eugenia Azar
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Linfoma anaplasico de células
grandes asociado a implante
mamario.

Reporte de un caso y revision
de la literatura.

Resumen

El linfoma anaplasico de células grandes asociado a implantes ma-
marios LACG-AI o BIA-ALCL, abreviatura en inglés de “Breast Implant
Associated-Anaplastic Large Cell Lymphoma“, es una nueva entidad
reconocida por la OMS desde el 2016, de rara incidencia y que aun
plantea muchos interrogantes. Desde su primera mencién en 1997
(J.Keech-B-Creech) su incidencia ha ido en aumento. En julio de 2020,
953 casos en el mundo segun el Registro de la Sociedad Americana de
Cirujanos Plasticos (PROFILE), y las publicaciones se multiplican ex-
ponencialmente afio a afio demostrando el interés que suscita. Se ha
descripto una fuerte asociacién con las superficies texturizadas de los
implantes mamarios y con el tipo de material (mayor textura “grado 4”
y cubierta de poliuretano mayor riesgo) llegando a describirse tasas
tan altas como 1/2830 en Australia/Nueva Zelanda.

Su presentacién clinica en casi el 75% es bajo la forma de un sero-
ma tardio y el tiempo de exposicién promedio ronda entre los 7 a 11
afios. El diagndstico histo-patolégico integra el examen morfolégico
con la caracterizaciéon molecular, visualizandose grandes células ana-
plasicas CD30 (+), ALK.(-). El tratamiento quirurgico, capsulectomia
bilateral en estadios tempranos es el gold standard. Su prondstico es
excelente con exéresis completas.
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Objetivo

Actualizar la informacién sobre esta novel enfermedad y comentar
un caso propio que presenta todas las caracteristicas descriptas en la
literatura, siendo el 14° registrado en Argentina.

Palabras clave

Linfoma Anaplasico células grandes asociado a implantes mamarios
(LACG-AIM) - BIA-ALCL - Caso clinico Argentina.

Introduction

The anaplastic large cell lymphoma associated with breast implants,
LACCG-AI o BIA-ALCL abbreviation in English, is an entity recognized
by the WHO since 2016 of rare incidence and that still raises many
questions.

Since its first mention in 1997 (J.Keech-B-Creech) its incidence has
been increasing. In july 2020, 953 cases in the world according to the
Registry of the American Society of Plastic Surgeons (PROFILE), and
the publications multiply exponentially year after year, demonstra-
ting the interest it arouses. A strong association has been described
with the textured surfaces of breast implants and with the type of
material (greater texture “grade 4" and higher risk polyurethane co-
ver), reaching rates as high as 1/2830 in Australia / New Zealand.

Its clinical presentation in almost 75% is in the form of a late seroma
and the average exposure time is between 7 to 11 years. The patho-
logical anatomical diagnosis integrates the morphological examina-
tion with the molecular characterization, visualizing large anaplas-
tic CD30 (+), ALK. (-) cells. Surgical treatment, bilateral capsulectomy
in early stages, is the gold standard. Her prognosis is excellent with
complete exeresis.

Objetive

To update the information on this novel disease and comment on an
own case that presents all the characteristics described in the litera-
ture, the 14th being registered in Argentina.

Keywords

Breast Implant Associated-Anaplastic Large Cell Lymphoma (BIA-AL-
CL) - Argentinian case.
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INTRODUCCION

El linfoma anaplasico de células grandes asociado a implantes ma-
marios LACG-AIM conocido en la literatura como BIA-ALCL, del inglés
“Breast Implant Associated-Anaplastic Large Cell Lymphoma”, es un
raro subtipo de linfoma no Hodking de células T que se originaria en
la capsula peri protésica que rodea a los implantes. Clinicamente se
presenta como un seroma tardio con aumento brusco del volumen
mamario en la amplia mayoria de los casos. Su etiopatogenia aun
plantea muchos dilemas, siendo su incidencia muy baja y su pronés-
tico excelente en estadios tempranos.

Mencionado por primera vez hace 23 afios por JKeech y B.Creech
como reporte de un caso 1; en el 2016 la OMS (Organizaciéon Mundial
de la Salud) lo incorpora provisionalmente con el nombre que hoy
conocemos a la clasificacién de los tumores linfoides.?

Su asociacién a los implantes mamarios, sugerida por primera vez
por De Jong en 20083, ha despertado una gran preocupacion tanto en
el ambiente médico como en el industrial y comercial desde que la
Food and Drugs Administration (FDA) en 2011 la oficializara; repercu-
tiendo también fuertemente en los medios de comunicacién.?

Los organismos reguladores mas prestigiosos y distintas sociedades
nacionales e internacionales (USAS, Francia® Australia’, Reino Uni-
do8, Alemania, Canadd, Comunidad Europea9 entre otras) han emi-
tido y actualizan periédicamente directrices al respecto intentando
marcar el camino a seguir tanto por los profesionales como por la
industria, la opinién publica y la justicia. También se han formado
grupos de trabajo que monitorean estrechamente los nuevos casos,
llevando registros minuciosos de los mismos y vigilando las carac-
teristicas de los implantes vendidos en sus territorios; siendo cada
vez mas frecuente la suspensién de determinados modelos o marcas
consideradas de mayor riesgo.

Las publicaciones sobre el tema se multiplican afio a afio desde su
primer reporte en el afio 19971 hasta la fecha. En PubMed realizando
una busqueda solo con el término "breast implant associated-ana-
plastic large cell lymphoma” (BIA-ALCL) encontramos 276 articulos,
de los cuales 53 son de este afio y 94 del 2019; o sea que més del 50%
de los articulos se publicaron en los ultimos 16 meses. En la altima
edicién, 5ta del libro de la OMS publicado este afio 2020. WHO: Clas-
sification of Breast Tumors, figuran fotos sobre el tema ilustrando la
tapa lo que deja en evidencia el interés que suscita actualmente esta
enfermedad. Ebner y cols.en un trabajo de Junio de 2019 con mayor
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cantidad de buscadores y palabras claves encontraron 391 articulos
en inglés y 85 reportes de casos en la literatura.°

OBJETIVO

Actualizacién del tema y presentacién de un caso clinico propio.

ACTUALIZACION

El LACG-AIM/BIA-ALCL es una nueva entidad linfoproliferativa no
Hodking que se caracteriza por una poblacién monoclonal de gran-
des células anaplasicas T, uniformemente + para CD30 y negativas
para ALK. Mencionada por primera vez en 1997 (J.Keech)!"!! como
reporte de un caso e introducida a la clasificacién de linfomas de la
OMS en el afio 2016.2

Su incidencia si bien impresiona baja se cree subestimada, crecien-
do anualmente desde que es registrada. El desconocimiento en gran
parte de la comunidad médica y la ausencia o falla en su registro son
algunas de las barreras que dificultan cuantificar con precisién esta
entidad.

Algunos de los registros méas confiables a la fecha:

- FDA®: (tltima actualizacién 20 de Agosto 2020 con datos ingresados
hasta 5 de enero de este afio) 733 casos mundiales, 85% asociados a
la marca Allergan. Fallecimientos 36, 35 de las cuales se han asociado
con implantes Allergan.

- American Society of Plastic Surgeons and Plastic Surgery Founda-
tion. Patient Registry and Outcomes for Breast Implants and Ana-
plastic Large Cell Lymphoma Etiology and Epidemiology (PROFILE):
(2012-a octubre 2020): 343 casos registrados en USA, 976 en el mundo
(American Society of Plastic Surgeons).}2

- Francia!3: 59 casos (2019). Agence Nationale de Sécurité du Médica-
ment. (ANSM)

- Espafial® 26 casos (2019). Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios. (AEMPS)

- Australia’: Therapeutic Goods Administration Australian Govern-
ment. (TGA-AU). 76 casos a enero 2019. 4 fallecimientos.

Caso cLiNIco

REvisTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2021 | voLumen 40 | N2 145



Dr. J.P. Begue

- Reino Unido®: (Inglaterra y Gales 4/20): 68 casos reportados, 3 muer-
tes. Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency (MHRA).

- Argentinal®: Registro Argentino de la Sociedad Argentina de He-
matologia (SAH), Cirugia Plastica y Reparadora (SACPER) y Patologia
(SAP): 14 casos (7/20).

Para estimar la incidencia con precisién se necesitaria conocer la
cantidad de mujeres con implantes mamarios en la poblacién a estu-
diar y para ser mas precisos las que tengan implantes con superficie

Fieura 1. Mana mundial de incidencia nor resiones.2018.BIA-ALCL.16 texturizada.

Datos conservadores de la Internatio-
nal Society of Aesthetic Plastic Surgery
al 2016 citaban cifras de més de 35 mi-
. llones de mujeres en el mundo con im-
plantes texturizados con un importante
ascenso los ultimos afios.!” La mayor
prevalencia y tasa de operaciones cos-
meéticas para aumento mamario se en-

‘ cuentran en USA con mas de 550.000
S procedimientos por afio. Se calcula que
= 1 | aproximadamente el 1% de la pobla-

] AR TG AAES . s

cién femenina adulta posee implantes
mamarios y que existen 3 millones
de portadoras de implantes texturizados.'®!° Datos de registros de
ventas en Australia y Nueva Zelandia sugieren una prevalencia del
3.99%, y en los Paises Bajos del 3,3 % en mujeres entre 20 y 70 afios.0

Actualmente no es posible determinar el riesgo de desarrollar un LA-
CG-AIM/ BIA-ALCL tras la colocacién de un implante de forma exacta.l”

Algunas estimaciones a lo largo de los afios:

- “las tasas de incidencia varian constantemente desde el 1/1.000.000
inicial a las mas altas de 1/2832 (Australia/Nueva Zelanda) de acuer-
do a la poblacién y el tipo de implante (superficies grado 4 y poliure-
tano mayor riesgo)”. (Collet.D)!”

- Doren?? (2017) calcula 2,03 casos x millén x afio. 1 cada 30.000 mu-
jeres con implante texturizado por afio (USA).

- American Society of Plastic Surgeons (2020)?! reporta entre 1/2207
y 1/86.029 con implantes texturizados.

- De Jong et al3. Riesgo absoluto acumulativo en mujeres con implan-
tes es de 1/35.000 a los 50 afios, 1/12.000 alos 70y 1 cada 7.000 hasta
los 75 afios.
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- De Boer et al?0 (2018). El riesgo acumulativo en mujeres de 20 a 70
afios seria de 29 x millén a los 50 afios y 82 x millén a los 70. El nu-
mero de mujeres con implantes necesario para causar un BIA-ALCL
antes de los 75 afios seria de 6920.

- MHRAS (Ente regulador del Reino Unido): de acuerdo al numero de
casos y a los implantes vendidos (de todo tipo) calculan el riesgo en
1/20.000 pacientes portadoras de los mismos.

Figura 2. Estimacion del riesgo y su progresion a lo largo de los afios.'’

Epidemiologic Progression: With an Increasingly Specific Focus on Type of Implant and Implant Characteristics the Risk
Estimate Has Dramatically Increased.

1997 Case report (1)
2008 Case control (5)
2011 Case series (34)
2014 Case series (71)
2018 Case control (43)
2016 Case series (100)
2017 Case series (55)
2018 Case series (81)

Textured saline implant Association Keech and Greech?

All implants 1-3/ million De Jong et al.’’

Allimplants 1/3 millon U.S. Food and Drug Administration>2
Allimplants 1/500.000 Yeetal#!

All implants* 1/35.000 De Boer et al.3?

Textured implants 1/30.000 Doren et al.'?

High surface area textured implants 1/4.000 Loch-Wilkinson et al.!!

Grade 4 surface implants 1/3.000 Magnusson et al.34

*|t is important to note that the Netherlands is a near-95% textured implant marker, xxx?, the reported risk estimate for
all implants is representative of the risk for textured implants.

En Argentina el Dr. M. Colombo (presidente SACPER) en la reunién
de consenso de 2018%? hacfa un célculo orientativo basado en la
informacién aportada por las empresas sobre 100 pares de implan-
tes colocados por dia. Entre el 2008 al 2018, 365.000 implantes, 70%
aproximadamente texturizadas. A esa fecha con 6 casos reportados
mencionaba un “riesgo estimativo de 1/42.000 con poco rigor cienti-
fico y solo a fines orientativos”. A mediados del 2020 y con 14 casos a
la fecha (incluido el nuestro) la misma cuenta darifa a grandes rasgos
1/22.812 para pacientes portadoras de implantes texturizados.

En cuanto a su patogenia no hay consenso. Varios mecanismos han
sido propuestos.

1. Estimulacion de linfocitos T por inflamacién crénica producida por
la superficie del implante. (Texturizadas: técnicas, tamafio de poros,
grado /Materiales: Silicona- Poliuretano).

Enlos ultimos afios se ha confirmado que el BIA-ALCL se asocia a his-
torial de exposicién a implantes/expansores mamarios de superficie
texturizada, (a mayor textura mayor riesgo)?> no existiendo pacientes
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registrados en los cuales solo se demuestre contacto con superficies
lisas.>42° En esta linea en julio 2019 la FDA solicit el retiro del mer-
cado Norteamericano de una marca de implantes/expansores textu-
rizados, Allergan Biocell, por considerar una fuerte asociacién con la
enfermedad (6 veces mayor a las otras marcas texturizadas comer-
cializadas en USA, 481 del total de 573 casos y 12 de las 13 muertes
reportadas en donde se informaba el fabricante, otras 20 de fabrican-
te desconocido). También comunicaron que no habia evidencia para
recomendar la extraccién profilactica de los mismos.?® La empresa
decidi6 el retiro del producto a nivel mundial.

Un dato importante es que en Usa y Canada aproximadamente el
88% de los implantes colocados son lisos mientras en Europa en for-
ma global entre el 70-80% son texturizados.2’-28

Lock-Wilkinson?? analizando las distintas superficies de los implan-
tes sobre 55 casos en Australia y Nueva Zelanda describe 85% aso-
ciado a implantes de alta densidad de texturizacién/rugosidad. Des-
cribiendo 10 veces mas riesgo en las recubiertas con superficie de
poliuretano (Silimed), y en las que son procesadas con pérdida salina
(Biocell) 14 veces mas que las sometidas a impresién (Silitex) (méto-
dos de procesamiento de las superficies de los implantes). No hallan-
do diferencias en su relleno salina vs silicona.

Magnusson3C (2019) también en Australia/Nueva. Zelanda en la mis-
ma linea no encuentra casos con implantes grado I asociando el
78,9% de los casos a implantes grado 3 y 4. Mayor grado significa ma-
yor area de superficie texturizada por mm.2

2. Predisposicién genética.

Se han hallado en el genoma de estas pacientes mutaciones y activa-
ciones de sefiales de transcripcién como la sobreexpresion de STAT 3
(64%) JAK1, JAK3, NMT3A, y TP532° (mutaciones de la via de transcrip-
cién asociadas a relacién inflamacién-céncer) que ya han demostra-
do su papel en otros tipos de linfomas.3! Estas mutaciones podrian
tener un rol en la progresién de precursores benignos a linfomas.3?

Se han descripto diferencias en HLA, con mayor frecuencia de alelos
HLA A 26 en esta poblacién de pacientes afectadas lo cual generaria
una susceptibilidad genética de origen germinal.33 La marcada dife-
rencias entre regiones y razas con ausencia casi completa en paises
asiaticos, africanos y poblacién nativa americana podria estar rela-
cionado con esto ultimo. Escandinavia de la cual nadie duda de sus
excelentes estadisticas y Brasil uno de los paises con mayor pobla-
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cién con implantes mamarios texturizados del mundo también sor-
prenden por incidencias muy bajas.34

3. Estimulacion infecciosa /Contaminacién/ Biofilm.

Se ha aislado en pacientes con BIA-ALCL una bacteria (Ralstonia spp.)
que actuaria como patégena generando la estimulacién antigénica
para la proliferacién de linfocitos T. Hu.3° propone a mayor rugosi-
dad de la superficie, mayor carga bacteriana, mayor riesgo.

Adams3® propone un plan de 14 pasos para minimizar el riesgo de
contaminacién del implante durante su colocacién minimizando asi
el riesgo de contractura/biofflm y de linfoma anaplésico.

Una combinacién de estas teorias es hoy la mas aceptada. Una proli-
feracién de linfocitos T secundaria a la inflamacién crénica produci-
da por la repetida estimulacién antigénica (similar a lo demostrado
en otros linfomas) que seria mediada por una mayor carga bacteria-
na asociada a las superficies mas texturizadas de los implantes y a
una determinada susceptibilidad genética (producida por mutacio-
nes que activarian al sistema SAT 3) lo cual provocaria la transforma-
cién de precursores benignos a neoplasia.

Su forma de presentacién clinica es bien conocida. Paciente con au-
mento de tamafio repentino de una mama con tensién y dolor pro-
ducto de un seroma tardio unilateral (mdas de un afio de su coloca-
cién) el 75-80% aproximadamente3”. E1 20% debuta con una masa o
nédulos adyacentes a la capsula y el resto “adenopatias regionales,
contracturas capsulares agresivas, dolor mamario, erupciones o Me-
tastasis a distancia” representan el otro 5%.

El seroma tardio es de presentacién infrecuente entre 0,05-0,1%, pero
cuando se presenta el riesgo de BIA-ALCL es mayor al 10%, debiendo
descartar otras causas como traumatismos e infecciones.3

La edad promedio de las pacientes (sobre 85 reportes de casos de la
literatura) fue de 53,6 afios.! En Argentina sobre 11 pacientes del
registro (3 no hay datos de edad) la misma es de 48 afios.!® Siendo el
tiempo de exposicién medio reportado entre 7 y 11 afios en la mayo-
ria de los estudios.3?

No existe gran diferencia en los reportes internacionales entre los
motivos de la colocacién, (60%) por razones estéticas y (40%) en con-
texto de reconstruccién.*® En Argentina todos los casos fueron por
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causa estética lo cual podria explicar la menor edad promedio de las
pacientes.

La historia natural no es ain comprendida en su totalidad. En gene-
ral su comportamiento es indolente y su crecimiento lento pero el
retraso diagndstico y o terapéutico se ha encontrado como un factor
importante en la progresién a estadios avanzados. Sin embargo, exis-
te el interrogante sobre si en los casos fatales esto se debe a los retra-
sos mencionados o a las caracteristicas inherentes a la enfermedad
desde un principio.*!

En cuanto al algoritmo diagnéstico no hay muchas dudas.

Figura 3. Algoritmo diagnéstico y Terapéutico para BIA-ALCL.*?

Algoritmo propuesto y adaptado de Leberfinger para el diagnostico y el tratamiento del linfoma anaplasico de células grandes asociado
aimplantes mamarios. BIA-ALCL: breast implant-associated anaplastic large cell lymphoma; CHOP: ciclofosfamida, hidroxidaunorubicina,
vincristina, prednisona; PAAF: puncién-aspiracion con aguja fina; PET: tomografia por emision de positrones; RM: resonancia magnética;
TC: tomografia computarizada.

D. Martinez-Ramos, et al.: Linfoma anaplasico de células grandes

Derrame —" PAAFdel liquido == Indeterminado == Segunda opinién
Signos fisicos de linfoma de patdlogo

(derrame, aumento Ecografia o RM
tamafio, masa)>1 —s demamaoPET/TC Masa ——— Biopsiarlamasa -= Negativo para linfoma —= Remitir a cirujano
afio después de la N RS
dirugia seleccionados Ecografia - RMdenana ——= BIA-ALCL
no concluyente
‘  Observacion.
Control cada 1-6 meses
Equipo multiisciplinario Capsullectomia_ - Localizado en Y Escision completa  —= $8rdi ?cg:);;(-ab domen
Historia clinica completa y escision la capsula
Exploracion fisica de masa asociada g ik
Analisis sanguineo _, conbiopsia de Escision incompleta GINCE:
completo nodulos sospechosos.
Lactato deshidrogenasa Considerar la exéresis o o : S
PET/TC de la prostesis Enfermedad diseminada Y Discusion en equipo multidisciplinario.
contralateral. (estadio II-IV) Radioterapia solo si enfermedad residual local.
Tratamiento sistémico (CHOP o brentuximab

vedotin).

Estudios de Iméagenes: La ecografia es el método mas sensible y
adecuado para medir y realizar puncién del derrame intracapsular.
Eventual Resonancia Nuclear Magnética (RNM) y o Pet-Tc para esta-
dificar la enfermedad.

Patologia.*?

El examen morfolégico debe ser integrado con el estudio inmunohis-
toquimico (IHQ), incluyendo el estudio del liquido del seroma y de la
pieza operatoria.
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Las células neoplésicas al microscopio se ven grandes y pleomorficas
con nucleos irregulares, prominentes y voluminosos nucléolos con
moderado citoplasma anféfilo o eosinéfilo; remedando a las células
de Reed Sternberg o de Hodking. Habitualmente el tumor se acompa-
fia de extensas areas de necrosis tumoral.

El estudio IHQ debe incluir un amplio panel para marcadores de lin-
focitos T, preferentemente CD4, CD43, CD2, CD3 y CD5 en orden de
positividad decreciente. Siendo el 100% positivos para CD30 y negati-
vo para marcadores de linfocitos B y ALK.

Desde el punto de vista molecular hay reordenamiento monoclonal
del receptor TR y mutaciones JAK 1y STAT 3.

En la evaluacién patolégica la positividad de CD30 junto con la pre-
sencia de células grandes anaplasicas en la citologia, ALK -, y un clon
de células en la citometria de flujo son patognomaonicos del diagnés-
tico de esta enfermedad.

La Reunién Internacional de Consenso** recomendé con un 100%

de acuerdo que todos los seromas tardios deben ser evaluados con
Citologia, IHQ y citometria de flujo.

Es esencial que el médico tratante envie los detalles clinicos y la sos-
pecha de LACG-AIM.

Estadificacién: Si bien al principio se us6 la clasificacién de Ann Har-
bor®® propia de los linfomas ya hace tiempo se evidencié una mejor
correlacion con el sistema TNM modificado por el MD Anderson para
tumores sélidos32. Para ello al examen clinico y estudios de imé&ge-
nes ya mencionados debe agregarse el Pet-Tc.

Tratamiento

Una vez estadificado cerca del 85% de las pacientes se encuentran en
estadios tempranos requiriendo solamente tratamiento quirurgico
(Gnico linfoma que se cura solo con cirugia).

La exéresis completa de las capsulas bilaterales es el gold standard
en estadios tempranos (El y Ila), desde que Clemens demostrara una
diferencia prondstica significativa tanto en intervalo libre de enfer-
medad como sobrevida global entre las pacientes a las cuales se les
extraia la capsula en su totalidad y las que no.3”

Queda a criterio del cirujano actuante la remocién del implante no
afectado, ya que en un 4,6% de los casos puede estar también com-
prometida la mama contralateral.3®

CAso cLiNIco

REvisTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2021 | voLumen 40 | N2 145

22



Dr. J.P. Begue LINFOMA ANAPLASICO DE CELULAS GRANDES ... | PAGS. 13-35

Figura 4. Estadios del BIA-ALCL. Fuente: Clemens MW, Medeiros, Butler.?’

Clinical and pathologic staging of BIA-ALCL follows the M.D. Anderson Solid Tumor Staging
System modeled after the American Joint Committee on Cancer tumor, node, metastasis stages.
(Reprinted with permission from Clemens MW, Medeiros LJ, Butler CE, et al. Complete surgical
excision is essential for patients with breast implant-associatied anaplastic large cell lymphoma
J Clin Oncol. 2'16;35:160-168).

STAGING
eesee I In e e
Confined to Early capsule  Mass agregate Tumor locally
effusion invasion confined to invasive out of

capsule capsule

No lymph node  One regional Multiple regional

involvement lymph node lymph node
No distant Other organs/
spread distant sites

STAGES

Stage IA: TINOMO Stage II1A: TANOMO Stage Ill: TanyN2MO, TAN1TMO
Stage 1B: T2NOMO Stage IIB: T1-3N1MO Stage IV: TanyNanyM1
Stage IC: T3NOMO

Las guias de la National Comprensive Cancer Network
(NCCN)*® y National Institute for Health and Care Experien-

Figura 5. Porcentajes de pacientes en distintos estadios . . ..
& y P ce (NICE) -en Inglaterra47 consideran tratamiento suficiente

del LACG-AIM/ BIA-ALCL. Claves para el diagnéstico,

estadificacién y tratamiento. Marta Zerga.?? la escisiéon completa en Estadio L.
mm En estadios més avanzados el tratamiento quirargico con-
T1,NO, MO 35,6% siste en la exéresis de la prétesis y capsulectomia junto con
IB T2, NO, MO 11,5% reseccién de masas asociadas y adenopatias axilares sospe-
IC  T3,N0,Mo 138%  chosas.
A T4, NO, MO 25,3% Para estadios IIb a IV tanto la radioterapia como los esque-
1B T1-3, N1, MO 4,6% mas quimioterapicos tradicionales para Linfomas No Hod-
. - ~ 46
" T4, N1-2, MO 9.2% king como el CHOPP y el Brentuximab tienen su rol.
v Cualquier estadio con M1 0% La radioterapia estaria reservada para los casos en los que
Clement M et al. JCO 2018. se constata enfermedad local residual, margenes compro-

metidos o enfermedad no resecable con invasién de la pa-
red tor4cica.*®
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Figura 6. Guias del NCCN para tratamiento del BIA-ALCL actualizadas octubre 2020.%
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Figura 7. Sobrevida global de acuerdo al estadio. Fuente: Claves para el
diagnéstico, estadificacion y tratamiento.Marta Zerga 2

SGa 3 anos 94%
SG a5 anos 91%

i 12-13 afios.17-37-48
SLE a 5 anos 49%

Reseccion quirdrgica

Estadio |

Mayor SLE y SG que otros tratamientos

Mayor SLE que estadios més avanzados

La sobrevida en etapas tempranas es excelen-
te. En seguimientos de hasta 20 afios se men-
cionan tasas de recurrencia del 6 al 11% con re-
secciones completas, sobrevidas del 94y 91% a
los 3y 5 afios y supervivencias medias globales

Tasa de mortalidad general aproximadamente
5%, de los 733 casos comunicados a la FDA, 36 fa-
llecieron como consecuencia de su enfermedad.

En cuanto al seguimiento, segiin las recomendaciones de la NCCN, si
la exéresis del tumor ha sido completa y no hay enfermedad residual
deberia hacerse cada 3-6 meses mediante anamnesis y exploracién
fisica durante al menos 2 afios. En estos 2 afios deberia afiadirse una
TC toracica, abdominal y pélvica con contraste, o un PET-TC, cada 6
meses. Transcurridos los 2 afios, el seguimiento dependera de las

manifestaciones clinicas de la paciente.*®

Todavia no esta claro de qué forma reconstruir a las pacientes en las
cuales se extrajeron los implantes por esta enfermedad ni en cuanto
a los tiempos ni las opciones. Existen publicaciones al respecto en la
cuales se utilizaron tejidos autdlogos, mastopexias, implantes lisos
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y lipotransferencias con buen resultado, solo realizdndose en forma
inmediata en estadios Ia-c.*?

Por ultimo la literatura publicada coincide en la importancia de rea-
lizar un prolijo consentimiento informado pre-quirdrgico en las pa-
cientes candidatas a colocacién de implantes. Los objetivos del mis-
mo son tres:

1) Informar a las pacientes de la existencia de esta rara enfermedad.

2) Informar la forma de presentacion habitual para poder realizar un
diagndstico precoz.

3) Informar de las opciones de tratamiento existentes en caso de que
se presente 4920

CAso CLINICO

Mujer de 38 afios con antecedentes de mastoplastia de aumento con
implantes retroglandulares 2008 (11 afios) que consulta en mayo de
2019 por aumento subito del volumen mamario derecho y tensién de
15 dias de evolucién.

Examen fisico: aumento de volumen mamario derecho simétrico y de
contornos regulares, aproximadamente un 30% mayor con respecto
al izquierdo, con tensiéon y dolor leve. No se evidencian adenopatias
ni lesiones cutaneas o masas palpables.

Ecografia mamaria: 5/19: implantes indemnes, moderada cantidad
de liquido peri-protésico derecho.

Figura 8. Imagenes ecograficas. Caso clinico.

e .
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Resonancia Nuclear Magnética (RNM): 5/19 a.Secuencia T2 sagital,
b.Secuencia T2 axial, c. MIP 3D con contraste endovenoso y d.Secuen-
cia dinamica T1 GRE con contraste y Supresién Grasa. Implantes bi-
laterales retroglandulares sin signos de rotura intra o extracapsular.
Seroma peri-protésico en relacién al implante derecho sin evidencia
de imagenes con realce (flechas blancas). BI-RADS 2.

Figura 9. Imagenes RNM. Caso Clinico.

Figura 10. Fotografia de la citologia de la 3era puncion donde se ob-
servan células atipicas, pleomorficas, grandes, algunas en mitosis
compatibles con BAIC. Dr. Zoppi, J.
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Se solicita puncién bajo ecografia para descartar
linfoma anaplésico.

Paciente regresa a los 5 meses con resultado de la
3era puncién realizada por su cirujano pléstico.

- lera puncién 6/19. (180ml) Citologia sospechosa
para células neoplésicas (escasas células grandes
de nucleos irregulares)/ Citometria de flujo negativa.

- 2da puncién 8/19 (200ml). Solo bacteriolégico.-Ne-
gativo.

- 3era puncién. 10/19 (360ml) Citologia: células neo-
plasicas compatibles con linfoma anaplasico de cé-
lulas grandes asociado a implante.
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Figura 11. Fotos paciente Pre—quirirgicas. Examen Fisico: (10/19) sin datos
relevantes. Examen mamario, axi-
lar, huecos supraclaviculares y
demas regiones ganglionares ne-
gativas. No asimetria por evacua-
cién previa.

Mamografia digital bilateral 10/19.
a.Proyecciéon craneo-caudal con
técnica de Eklund, b.Proyeccién
oblicua medio-lateral. Aumento
de densidad adyacente al implan-
te derecho (seroma) (flecha blan-
ca). BI-RADS 0.

Evaluacién multidisciplinaria jun-
to a hematologia (Dr. Paoletti, M.)
y Cirugia Plastica de la institucién
(Dr. Escudero, E.).

F-18 FDG PET-CT 10/19. No se iden-
tifican lesiones hipermetabdlicas
en relacion al implante derecho.
No se evidencian adenopatias.

Diagnéstico: Linfoma Anaplésico
de células grandes asociado a im-
plante mamario. Estadio L.

Tratamiento: Capsulectomia total
bilateral con retiro de implantes.

Caso cLiNico REvisTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2021 | voLumen 40 | N2 145

27



Dr. J.P. Begue LINFOMA ANAPLASICO I!iE CELULAS GRANDES ... | PAGS. 13-35

Figura 14. Fotos de cirugia. Caso clinico.

Cirugfa (25/11/19).

Se realiza capsulectomia total bilateral sin evidenciarse pato-
logia macroscépica por fuera de ellas. En la superficie interna
de la derecha se observan areas amarillas sobreelevadas de
superficie plana.

Marca y modelo de Implante: Nagotex GFX. Texturizado/silicona
NAGOR.

Se toman muestras para Bacteriologia (especialmente buscan-

i
EF do Ralstonia) y citometria de flujo.
r T o5
— - Cultivo: St. epidermidis meticilino resistente.
Figura 15. Foto Anatomia Patolégica. Cirugia - Patologia: Linfoma Anaplasico T CD30+/,
Caso clinico. Invasién 1/3 interno de la capsula. ALK(-) que compromete el 1/3 interno de la
) "k : cépsula sin extensién extracapsular y con
— — s . .
_ bordes de seccién libres. Cambios secunda-
] by ;- rios a la protesis. T2. Estadio Ib.
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En la superficie interna de la capsula derecha en las zonas de color
amarillo planas y elevadas presencia de células neoplésicas gran-
des de nucleos lobulados con nucléolos prominentes, algunas
necroticas. Estas se localizan en el tercio interno de la capsula sin
compromiso mas alla.
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Figura 16. Tincion de IHQ para CD43. Figura 17. Tincién de IHQ CD30.

Citometria de flujo.

Se observa un 78% de células linfoides, un 71% corresponden a lin-
focitos T con relacién 4/8 de 1,64 (valor normal en tejidos: 1). No se
observa aumento en el numero de células T doble positivas (CD4+/
CD8+) ni doble negativas (CD4-/CD8-). Las poblaciones T no eviden-
cian patrén fenotipico atipico, conservan expresién de marcadores
pan-T (CD2, CD5, CD7, CD3), no presentan diferencias en la intensi-
dad de expresién de estos antigenos ni de CD45 entre células CD4+y
CD8+ y no expresan CD56, HLA-DR, CD11c, CD25 ni CD200.

"“Aumento de células T, con relacién 4/8 conservada sin confirmacion
de clonalidad mediante esta metodologia”.

Figura 18. Citometria de flujo. Caso clinico.
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Actualmente 6 meses de evolucién sin evidencia de enfermedad cli-
nica ni por imagenes.

Figura 17. Fotos caso Clinico. 6 meses post operatorio.

F-18 FDG PET-CT (3/20) 4 meses post operatorio. No se identifican le-
siones hipermetabdlicas. No se evidencian adenopatias.

Figura 18. Pet Tc. Caso Clinico. 4 meses post operatorio.

17
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CONCLUSION

Nuestra paciente presenta las caracteristicas tipicas descriptas en
los reportes de casos publicados (edad, tiempo de exposicién, tipo de
implante, presentacién clinica, estadio inicial) y se han cumplimen-
tado todos los pasos diagnosticos y terapéuticos recomendados por
las guias a la fecha.

El linfoma anaplésico de células grandes asociado a implantes ma-
marios aun es una enfermedad infrecuente, pero el numero de casos
se ha incrementado notablemente en los ultimos afios. La verdadera
incidencia permanece desconocida aunque observando la tendencia
impresiona que ir4d aumentando a medida que haya mas pacientes
con implantes texturados, con mayor tiempo de exposicién y mejores
registros.

Esta claro que los casos no apareceran a menos que los vayamos
a buscar y para ello es imprescindible difundir el conocimiento de
esta enfermedad y mejorar las formas de registro intersociedades y
nacionales para luego unificarlas en registros internacionales que
nos permitan sacar mejores conclusiones para todos.

Es muy importante que el cirujano plastico y el especialista en mama
lo conozcan, ya que un diagndstico y un tratamiento precoz pueden
suponer la curaciéon de la paciente solo con cirugia.

Sin embargo aun quedan por delante varios interrogantes y desafios.
- ¢(Cudl es el verdadero factor o factores etiol6gico?

- ;Papel de las terapias antibidticas o genéticas dirigidas?

- (Mayor tiempo de exposicién a los implantes, mayor riesgo?

- ¢Existe la regresién espontanea?

Se necesitan mas estudios y mayor tiempo de seguimiento para po-
der empezar a responder varios de ellos.
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Dr. Uriburu: Muchas gracias Dr. Begue. Es intere-
sante traer estos casos porque a pesar de que esta
patologia esta descrita hace tiempo, las publicacio-
nes mas frecuentes son las mas recientes, de los
ultimos dos o tres afios. La incidencia es un tema,
aungue algunos dicen que va en aumento perma-
nente, tal vez haya mas publicaciones y hay tasas
de incidencia tan disimiles como 1/85.000 o por
ahi en los EE.UU. y en lugares como Nueva Zelan-
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da hay alguien que los encuentra y los publica
como en 1/2.800. Fijense que variabilidad entre la
incidencia y vaya uno a saber por qué. Lo impor-
tante es estar atento a que esta patologia puede
ocurrir. Recuerdo tantas veces hace muchos afios
que ante un seroma nosotros lo evacuabamos y
lo tirdbamos y lo repetiamos o lo drendbamos en
quiréfano y se tiraba. Muchos casos tal vez no te-
nian una evolucién, por eso algunos se hacen la
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pregunta si esta patologia puede regresar esponta-
neamente, es una de las dudas. La cuestién es que
hay que estar atento y saber pesquisarlo, porque
si no, se nos va a pasar. Tal vez por eso y a mi me
llamaba la atencién esas tres punciones que reci-
bid esta paciente en el lapso de tres meses o mas,
en junio, en agosto y en octubre. Cuatro meses y
la primera incluso hablaba de células sospechosas
y no se avanzé en eso. Me imagino que puede ser
una falta de la metodologia. Primero pensar bien
en esto y segundo estar en contacto con el servicio
de patologia o citologia para decirles que se va a
hacer esta puncién/evacuacién y se les va a man-
dar el fresco, el material y lo van a recibir inmedia-
tamente para poder hacer el estudio. Es algo que
los mismos patdlogos y citélogos recomiendan, por
ejemplo: “no lo hagas el viernes que me queda el
fin de semana ahi y se echa a perder el material”.
Tal vez algo de eso pueda haber ocurrido, la segun-
da puncién a los dos meses se hizo solo bacteriol6-
gico, no se hizo el citoldgico y recién en la tercera,
cuatro meses después, si entendi bien, llegaron al
diagnostico. ¢Es asi Dr. Begue?

Dr. Begue: Si, por eso me parece muy interesante
la presentacién para poder corregir algunas cosas
que en este caso estamos viendo. Cada dos meses
se le hizo una puncién a la paciente y se la evacuo,
por lo tanto clinicamente ella referia que volvia a
tener una recalda de su seroma. El patélogo, que
comparte el caso con nosotros, nos explicéd que en
la primera puncién, él tenia muy pocas células,
por lo tanto no se animé a hacer un diagndstico,
pero yo creo que al enviarlo a citometria y ser esta
negativa, quizas se quedaron con ese dato. Lo que
él sugeria después, en forma retrospectiva, que
piensa que hubo un error, es que el plastico, que
es de la misma institucién que el patélogo, deberia
haber hecho otra puncién para que ya teniendo la
primera sospecha, seguir buscando esta patologia
y en ese caso si poder agregarle la inmunohistoqui-
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mica que no se habia podido hacer en la prime-
ra citologia también, por la escasez del material,
pero bueno eso es un poco lo que nos comentaba
el patélogo y lo que uno podria aprender de este
caso también. Que hay que seguir insistiendo por
mas que si la paciente sigue presentando el sero-
ma, sobre todo hablar con el patdlogo para que
busque, que es lo que nos remarcan ellos, que no-
sotros les mandemos la sospecha, para que ellos
busquen detenidamente células que sean compa-
tibles con esto.

Dr. Uriburu: Tal cual, hay que hacer un trabajo en
equipo, con el patélogo, con el imagendlogo, que
puede hacer la puncién guiada a través de la eco-
grafia, que es fundamental. Est4 descrito que esta
patologia estd asociada mas que nada a implantes
texturizados aunque no se descarta que pueda es-
tar asociada a los lisos.

Dr. Fuleston: ;Tenia la paciente antecedentes de
implantes? ;Eran texturizados?.

Dr. Begue: Si, perdén que no lo puse en la presen-
tacién. Tenia unos implantes de la marca Nagor
texturizados. Asi que correspondia a lo descrito
en la literatura y esta paciente fue ingresada al Re-
gistro Argentino, nos contactamos con el Dr. Tan-
nuri que lleva el Registro de la Sociedad Argentina
de Hematologia y de la Sociedad de Cirugia Plas-
tica y Patologia y este es el numero 14, el ultimo
ingresado. Estan registrados 14 en el pais, sé que
ustedes en el Hospital Britdnico ingresaron una
paciente mas joven que esta, asi que esta seria la
segunda mas joven, esta paciente tenia 38 afios
y la de ustedes si mal no recuerdo tenia 33 afios.

Dr. Uriburu: Correcto, es poca la casuistica en el
pals asi que estd muy bien describirla cuando
aparece y denunciarla al Registro como ocurre en
otros paises. Muchas gracias Dr. por la presenta-
cién de un caso tan interesante.
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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.

Palabras Clave

Cancer de mama. Receptor de progesterona. Factor de riesgo. Recidiva.

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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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y anatomo-patoléogicas de la serie.

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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Tabla 2. Caracteristicas del tratamiento
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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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Comparacion de la 7°y 8° edicién
del sistema de estadificacion del
American Joint Committee on
Cancer (aJCC) para pacientes con
cancer de mama.

RESUMEN

La 8° edicién del Sistema de estadificacién del American Joint Com-
mittee on Cancer (AJCC) para el cancer de mama ha incorporado el
grado tumoral, el receptor de estrogenos, el receptor de progesterona
y el estado del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico huma-
no como factores biolégicos de estadificacién que reflejan el pronds-
tico. El propésito de este estudio fue comparar el impacto prondstico
de la 7°y 8° edicién del Sistema de estadificacién AJCC. Se revisaron
las historias clinicas de 365 pacientes con cancer de mama primario
diagnosticados entre enero de 2011 y diciembre de 2015 en la Ciudad
de Rosario. Se estim¢ la sobrevida especifica del cancer de mama
(SE) y la sobrevida global (SG) entre los estadios. Se identificaron 83
pacientes que no pudieron clasificarse segtin el 8° sistema de estadi-
ficacion pronoéstica del AJCC, dejando a 282 pacientes incluidos para
los analisis finales. Un total de 172 (61%) de los pacientes fueron re-
asignados a un estadio diferente en la 8a edicién del AJCC; el estadio
IIIA en la 7° edicion AJCC migro al estadio IB con peor prondstico que
el lIAy el IIB en la 8° edicién AJCC. Sin embargo, la tltima edicién del
AJCC tuvo un aiC mejor que su predecesor. La precisiéon pronéstica de
la 8° edicion del sistema de estadificacién del AJCC fue generalmente
superior a la 7° ediciéon AJCC, aunque en los estudios comparativos se
pueden observar diferencias sutiles entre los dos sistemas.
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ABSTRACT

The 8th edition of the American Joint Committee on Cancer (AJCC)
staging system for breast cancer has incorporated tumor grade,
estrogen receptor, progesterone receptor, and human epidermal
growth factor receptor 2 status as staging biologic factors reflecting
prognosis. The purpose of this study was to compare the 7th and 8th
edition of AJCC staging system for prognostic impact. The medical re-
cords of 365 patients with primary breast cancer diagnosed between
January 2011 and December 2015 in Rosario city were reviewed.
Breast cancer specific survival (SE) and overall survival (OS) between
stages were estimated. 83 (22.7%) patients could not be categorized
according to 8th AJCC prognostic staging system leaving 282 patients
included for final analysis. A total of 172 (61%) of the patients were
restaged to a different stage group in the 8th AJCC; stage IIIA in the
7th AJCC migrated to stage IB with worse prognosis than ITIA and 1IB
in the 8th AJCC. Nevertheless, the 8th AJCC had a better AIC than the
7th staging system. The prognostic accuracy of the 8th AJCC staging
system was generally superior to the 7th AJCC, although subtle di-
fferences between the two systems should be noted in comparative
studies.

Key words

Breast cancer. Prognosis. Staging system.

INTRODUCCION

El sistema de estadificacion TNM fue desarrollado y mantenido por
el Comité del Cancer Estadounidense (AJCC) y la Unidad para el Con-
trol Internacional del Cancer desde 1959.! Es el sistema de estadifi-
cacién mas utilizado por profesionales médicos de todo el mundo,
desarrollado como una herramienta para discutir el prondstico de
pacientes con cancer recién diagnosticados, disefiar un plan de tra-
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tamiento para pacientes individuales y estandarizar la comparacién
entre pacientes que participan en ensayos clinicos.

El cdncer de mama ha sido estadificado utilizando el sistema de es-
tadificacién TNM del AJCC desde la primera edicién en 1977 basado
en factores anatémicos: la extensién del tumor primario (T), la di-
seminacién a los ganglios linfaticos regionales (N) y la presencia de
metastasis a distancia (M).2 Desarrollos cientificos, especialmente la
comprensién de marcadores biolégicos como el receptor de estroge-
nos (RE), el receptor de progesterona (RP), el receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano (HER2) y su estrecha relacién con
el prondstico y la seleccidon de la terapia sistémica, han desafiado el
sistema TNM puramente anatémico.>*° La Red Nacional Integral del
Cancer (NCCN), la Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO),
el Grupo Europeo de Marcadores Tumorales (EGTM) y el Consenso In-
ternacional de Expertos de St. Gallen recomiendan la determinacién
de RE, RP y HER2 en todas las pacientes con cancer de mama para
el pronéstico v la planificacién del tratamiento.®® Otro factor pro-
néstico importante y ampliamente aceptado en el cancer de mama
es el grado histoldgico, estandarizado por el grupo Nottingham. %11
Recientemente, los resultados de los ensayos clinicos prospectivos
han demostrado el valor los paneles multigénicos para el manejo de
pacientesy, por lo menos un panel ha sido incorporado en las pautas
para el tratamiento de ASCO y NCCN 61213

En consecuencia, en la 8a edicién del sistema de estadificacién del
AJCC se incorporaron nuevos “grupos prondésticos” que incluyen gra-
do histolégico, RE, RP, HER2 y paneles multigenes, para refinar aiin
mas la informacién pronéstica. 14

OBJIETIVO

El objetivo principal de este estudio es comparar los dos sistemas de
estadificacién para respaldar la precisiéon prondstica de la 8a edicién
del sistema de estadificacién del cancer de mama AJCC, utilizando la
informacién de los pacientes diagnosticados de cancer de mama en
la ciudad de Rosario.
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MATERIAL Y METODO

Poblacién de estudio y caracteristicas.

Se revisaron las historias clinicas de 365 pacientes con cancer de
mama primario diagnosticados en instituciones privadas y publi-
cas de la ciudad de Rosario durante un periodo comprendido entre
enero de 2011 y diciembre de 2015. Debido a limitaciones en la in-
formacién de los registros, los pacientes se limitaron a aquellos con
cancer de mama primario unilateral histolégicamente confirmado
con un seguimiento completo hasta diciembre de 2019 (n = 282). Los
pacientes con antecedentes de cancer in situ o invasivo previo o pos-
terior de cualquier tipo fueron excluidos del estudio. Se excluyeron
los pacientes con categoria desconocida para la 7a AJCC (n = 51). El
estadio 0 (n = 23) y el IV (n = 7) también se excluyeron porque no
hubo cambios entre la 7a y la 8a edicién prondstica del sistema de
estadificacién del AJCC (8a AJCC). Ademas 2 pacientes se negaron a
recibir tratamiento, haciendo un total de 83 pacientes excluidas del
estudio. Los pacientes se clasificaron segun la 7a AJCC y la 8a AJCC.
Se incluyeron las siguientes caracteristicas de los pacientes: fecha de
diagnéstico, sexo, subtipo histolégico, causa de muerte y meses de
supervivencia.

Analisis estadistico.

La sobrevida especifica por cancer de mama (SE) se definié como la
fecha de diagnostico hasta la fecha de muerte atribuida al cancer
de mama y la supervivencia global (SG) se calculé desde la fecha de
diagnodstico hasta la fecha de muerte por cualquier causa. Las varia-
bles categdéricas se analizaron mediante la prueba de ji cuadrado y
las variables continuas se analizaron mediante la prueba t. El méto-
do de Kaplan-Meier se utilizd para generar curvas de supervivencia,
y la prueba de log-rank se realiz6 para evaluar las diferencias en SE
y SG entre los estadios. El andlisis multivariable se realiz6 utilizando
el analisis de regresion de riesgos proporcionales de Cox para iden-
tificar factores asociados independientemente con el resultado. Ade-
mas, se calculd el criterio de informacién de Akaike (aiC) para esti-
mar qué tan bien el sistema de estadificacién se ajustaba a los datos
y la complejidad del modelo, con una aiC baja que sugiere un sistema
de estadificacién de pronéstico mas preciso. La edad al diagndstico
se incluy6 en el modelo. Los resultados se expresan en HR e IC del
95%. Todas las pruebas fueron bilaterales y los valores de P <0.05 se
consideraron estadisticamente significativos. Los analisis estadisti-
cos se realizaron con el software SPSS, version 20.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes incluidos (n = 282).

CARACTERISTICAS

EDAD AL DGCO (ANOS)

=40

L

78

o1

70-79

24

85

=79

10

35

SEXO FEMENINO

100

GRADO

102

131

a7

49

ESTADO RE

POSITIVO

91

NEGATIVO

26

ESTADO RP

POSITIVO

NEGATIVO

ESTADO HER2

POSITIVO

NEGATIVO

ESTADO RE Y RP

RE ¥ RP POSITIVO

8.2

RE ¥ RP NEGATIVO

23

82

RE POSITIVO Y AP NEGATIVO

26

9.2

RE NEGATIVO Y RP POSITIVO

ESTADO RE, RP Y HER2

RE ¥ RP POSITIVO, HER2 POSITIVO

6,4

RE ¥ RP POSITIVO, HER2 NEGATIVO

211

748

RE POSITIVO ¥ RP NEGATIVO, HER2 POSITIVO

03

RE POSITIVO ¥ RP NEGATIVO, HER2 NEGATIVO

23

89

RE NEGATIVO Y RP POSITIVO, HER2 POSITIVO

0,7

RE NEGATIVO Y RP POSITIVO, HER2 NEGATIVO

0,7

RE ¥ RP NEGATIVO, HER2 POSITIVO

RE ¥ RP NEGATIVO, HER2 NEGATIVO

6.4

REesurTADOS

Se identific6 un total de 365 pacientes con
cancer de mama primario en el 7° AJCC. Sin
embargo, 83 (22,7%) pacientes no pudieron
clasificarse segun el 8° AJCC. Por lo tanto, se
incluyeron un total de 282 pacientes para los
andlisis finales.

Las caracteristicas basales de los 282 pacien-
tes (Tabla 1) mostraron una edad media al
diagndstico de 54 afios (rango 21-99 afios). Un
total de 211 (74.8%) pacientes eran del subti-
po RE positivo, RP positivo y HER2 negativo. El
estadio [ y el estadio II (IIA + IIB) del 7° AJCC
representaron 111 (39,5%) y 138 (49%) pacien-
tes, respectivamente.

Criticamente, el nuevo sistema de estadifica-
cion resultéd en una reasignacion de 172 (61%)
de los pacientes a un estadio diferente (Tabla
2). Un total de 229 (81,2%) pacientes fueron RE
positivos y RP positivos, independientemente
del grado histolégico y del HER2. En el 2,5%”
de las pacientes encontramos niveles de RE
positivos débiles (RE < 15). En cuanto al grado
tumoral 1, 2 y 3 representaron el 36%, 47% y
17%, respectivamente. La proporcién de tu-
mores HER2 negativos fue 92% (259 pacien-
tes) y la de triple negativos (RE, RP y HER2 ne-
gativos) fue 6,4% (18 pacientes).

Los mayores cambios para el 8° AJCC fueron
en el estadio IB. Presentd 10 pacientes del 7°
AJCCy 79 pacientes del 8° AJCC, representan-
do un aumento del 24,5%. Los cambios en el
estadio IB resultaron de dos componentes:
los estadios IIA (23%), IIB (1,8%) y IIIA (0.7%)
descendido a IBy el estadio IA (2%) ascendido
a IB en el 8° sistema de estadificacion.

El estadio IIA tuvo un disminucién del 14%,
present6 98 pacientes del 7° AJCC y 58 pacien-
tes del 8o AJCC. Y por ultimo el estadio IIB
tuvo una disminucién del 9% en comparacién
con el 7° sistema de estadificacion.
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Los marcadores biolégicos: grado tumoral,
ESTADIO 72 AJCC TNM .

RE, RP (exceptuando HER2) fueron predicto-
ESTADIO 1A 101 36 . . . .

res independientes para supervivencia en el
ESTADIO 1B 10 35 1 77° AJCC del modelo de riesgos proporciona-
ESTADIO IIA 8 35 | les de Cox multivariable (Tabla 3). Cuando se
T TE T a0 14 | ajustd segun el grado tumoral, RE, RP y HER2
ESTADIO HIA 20 - enel7°AJCC, los pacientes en estadio IIIC (HR

ajustado = 5,28, IC 95% = 1,54-18,12, P <0.001)
ESTADIO B 6 2 . P . .

tuvieron un pronoéstico superior a los pacien-
ESTADIO i ’ 2% | tesen estadio ITIA (HR ajustado = 7,08, IC 95%
SEGUIMIENTO (MESES) 17817 =2,59-19,35, P <0.001) para SE. Estos resulta-
MEDIA (RANGO) (8-108) s25am0s A0S demostraron que la precisién prondstica

del 8° AJCC que utiliza el grado tumoral, RE,
RP y el HER2 como factores de estadificacién biolégica podria consi-
derarse superior al 7° sistema de estadificacion.

El andlisis univariado demostré que los pacientes con estadio IIIA
tenian un prondstico inferior que aquellos con estadio IIIC dentro
del 7° AJCC (P <0.001), en una mediana de seguimiento de 63 meses.
La tasade SEy SG a 4 afios (Tabla 4) para el estadio IA resulté inferior
al estadio IB (SE, 96% vs 100%; SG, 97% vs 100%) en la 7° edicién. Sin
embargo, esta inconsistencia no se reprodujo en el 8o AJCC (SE, 98%
vs 93%; SG, 98% vs 93%).

Lo mismo sucedi6 con la tasa de SE y SG a 4 afios por estadios (Tabla
4) que indican que la supervivencia para el estadio IIA fue inferior
al estadio IIB (SE, 93% vs 97%; SG, 92% vs 97%) en el 7° AJCC. Sin em-
bargo, esta inconsistencia tampoco se reprodujo en el 8° sistema de
estadificaciéon pronéstica de AJCC (SE, 96% vs 78%; SG, 96% vs 78%).
Cuanto mas avanzados fueron los estadios de los pacientes en el 8°
AJCC, generalmente el pronostico fue inferior.

Las curvas de SE por estadios de acuerdo al 8° sistema de estadifi-
cacién pronoéstica de AJCC demostraron que, como se esperaba, las
tasas de SE mejoraron en los estadios iniciales y empeoraron a medi-
da que los estadios avanzaban (Figura 1). La tasa de SE y SG a 4 afios
se muestran en la Tabla 4. Las tasas de SE son 98% (IA), 93% (IB), 96%
(ITA), 98% (IIB) en el 8° sistema de estadificacién AJCC. Inesperada-
mente, la tasa de SE y SG a 4 afios para el estadio IIIA (SE 100% y SG
50%) fueron inconsistentes debido posiblemente a que solo cuatro
pacientes fueron clasificadas con este estadio en el 8o sistema de
estadificacién AJCC. Sin embargo, esta inconsistencia no se reprodujo
con los estadios IIIB y IIIC (SE 69% y SG 66% vs SE 76% y SG 66% res-
pectivamente).
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Tabla 2 Re-categorizacion del 72 sistema de estadifcacion AJCC y el 82 sistema de estadificacién pronéstica de AJCC (n = 278)

82 AJCC TNM 7o
AJCC
TNM
1A B na e ma e nc
Ne | % Ne | % Ne | % Ne | % Ne | % Ne | % Ne | %
1A 111 95 | 34 10 | 36 518 1,035
IB 79 6 2 66 | 234 518 2|07
1A 58 19| 67 27 | 96 12| 425
B 14 8 28 414 2|07
nA4 2|07 1,035 1035
nB 13 3|1 2|07 518 31
nc 3 31

Figura 1. Los sistemas de estadificacion AJCC predicen la supervivencia de pacientes con cancer de mama primario Notas: El 72 sistema
de estadificacién AJCC: SE (A) y SG (C). El 82 sistema de estadifcacion pronéstica de AJCC: SE (B) y SG (D).
Abreviaturas: AJCC, American Joint Committee on Cancer; SE, sobrevida especifica de enfermedad; SG, sobrevida global.
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Tabla 3. Modelo de riesgos proporcionales de Cox para el 72 sistema de estadificacion AJCC y el 82 sistema
de estadificacion pronostica de AJCC para la supervivencia especifica del cancer de mama.

|FacTores 7o AJCC THM |#= asec Thm
ANALISIS COX ANALISIS COX ANALISIS COX
UNHIVARIABLE MULTIVARIABLE UNIVARIABLE
HR (1€ 55%) P HR (G 95%) P HR (IC 95%) P
ESTADIO
14 FAabaranon Raborancia Fedarencea
3] 1,75 (0,22 14,10 0,500 | 2,09 (0,26 - 16,88) 04922 | 1,682 (0,69 - 4.78) 022F
A 1,765 (0,4, 13) O 155 | 1,66 (0,69 - 4.00) 02619 | 2.8 (1.08 - 7.18) 00347
11 0.56 (0,12 - 2.83) 04612 | 0.58 (0,12 - 2.80) 05002 1 4.2 (1.11 - 16,65 00651
A 5,99 (2,25 - 15,96 < 0,001 ]7.08 (2,59 - 19,35) < 0,007 | 581 (1,20 - 28,14) 0.02E9
11]i] 0 1] T.57 (2389 - F3.90) < 0,001
nc 7.85 (2,35 - 26.21) <0001 5,28 (1,54 - 18,12} 0.0082 | 5,48 (0,67 - 44.62) 01122
GRADO
I Fabaranca Faberancia
] 1,88 (0,83-4.25) 01262
] 241 (0,95-6.13) 00647 | 1,30 (0,80 - 2.11) 02932
ESTADO RE
POSITIVO Rabarancia Ratorancia
NEGATIVO 203 (093 -4.47) 0.0FF3 ] 054 (0,33 - 2.78) 09112
ESTADO AP
POSITIVO Farbarenci Farberancia
NEGATIVO 2730142 - 5.76) 0002 | 2,32 (0,92 - 5.87) 0.076
ESTADO HERZ
POSITIVO Faberenci Faberencia
NEGATIVO 0,63 (0,27 - 1.78) 04466 | 065 (0.25 - 1.80) 04316
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Tabla 4. Cuatro aiios de SE y SG segtin el estadio.

ESTADIO 7o AJCC 8° AJCC SE A4 ANODS (% 5G A 4 ANOS (%)
N= % N= % T AJCC 8o AJCC To AJCC E= AJCC

18, o 36 1 a9 96 6.2 a9 962
16 (1] a4 i 8 100 a3 100 a7
A ] a5 58 21 939 B6.6 G2.7 6.6
(] 40 14 14 5 975 o 975 g
1A, 0 7 4 1.4 85 100 75 50
i 6 2 13 16 100 o 100 TEn
nc 7 25 3 1 571 BE. 7 T4 667

Tabla 5. Criterio de informacion de akaike (aiC).

VARIABLES |70 AJCC B AJCC

HR (IC 95%] X P &lC HR (IC 95%) X e &IC
EDAD 0,56 (0,921 - 0,999) 4065 0044 1TEEAT | 0.95 (0,91 - 0.004) 459 LT 17328
ESTADIO
I Feterencia
I 1.4 (039 - 457 (UF 0645 1,79 (055 - 5.5:2) 0906 03
il 5,00 (1,40 - 18,01) 6111 il E BT [2.50 . 25 79) 128149 <10,0001

Cuando se ajusté para la edad al momento del diagndstico, el 8o sis-
tema de estadificacién prondstica de AJCC que inclufa grado tumoral,
RE, RP y estado de HER2 obtuvo un aiC més bajo que el 7° sistema de
estadificacién de AJCC (Tabla 5), lo que sugiere que el 8° AJCC arrojé
una informacién prondstica mas precisa, por lo tanto resulto ser un
sistema de estadificacién superior.

Discusion

El 8° sistema de estadificacién prondstica de AJCC para el cancer de
mama se basa en el 7° AJCC pero incorpora factores biolégicos a una
revision de 238265 pacientes diagnosticados con cancer de mama
desde 2010 a 2011 en la Base de Datos de EE. UU.>16 Esta base de
estudio poblacional (SEER) examiné 168076 pacientes con cancer de
mama primario, comparé directamente los dos sistemas de estadifi-
cacién y confirmé que la precision prondstica del 8° sistema de esta-
dificacién prondstica de AJCC (que incorpora el grado tumoral, RE, RP
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y el HER2 como factores biolégicos de estadificacién) fue superior al
7° sistema de estadificacién de AJCC.

Abdel-Rahman también inform¢é mayor precisiéon para el 8° sistema
de estadificacion pronéstica AJCC en comparacién con el sistema de
estadificacién anatémica utilizando la informacién de la base de da-
tos del SEER.17

Analizamos las historias clinicas de 282 pacientes con cancer de
mama primario realizando un seguimiento a 5 afios y obtuvimos
similares resultados a los publicados.'>16:17 1) En el 7° sistema de
estadificacién AJCC, el estadio IA tuvo un pronoéstico inferior al IB
para SE y SG (Tabla 4 y Figura 1). Sin embargo, esta inconsistencia no
se reprodujo en el 8° sistema de estadificacién prondstica de AJCC.
2) Las tasas de SE y SG a cuatro afios para el estadio IIA eran inferio-
res al estadio IIB en la 7° AJCC. Esta inconsistencia tampoco se repro-
dujo en el 8° sistema de estadificacién prondstica de AJCC (Figura 1).
3) El estadio IIA en el 7° AJCC migré al IB, y este grupo de pacientes
tuvo un mejor prondstico que IIA en el 8° sistema de estadificacién
prondstica (Figura 1).

Estudios anteriores mas pequefios, incorporaron con éxito el grado
tumoral, RE y HER2 para refinar la estratificacién de los pacientes
con respecto al prondstico.? Otros estudios han incorporado el feno-
tipo triple negativo (RE, RP y HER2, todos negativos) para eclipsar la
estadificacién anatémica TNM y al hacerlo, mejoraron la precisién
pronéstica de la estadificacién del cdncer de mama.!® El analisis uni-
variado demostrd que los pacientes con estadio IIIA tenian un pro-
nostico inferior al de aquellos con estadio IIIC dentro de 1a 7° AJCC (P
<0.001).

Como se muestra en la Tabla 3, los factores biolégicos (exceptuando
HER?2) fueron factores de riesgo independientes para SE y SG. La evi-
dencia de los resultados que evalian el 7° sistema de estadificaciéon
AJCC (Tabla 4 y Figura 1), demostré la mejor estadificacién prondstica
através de la incorporacion de estos factores bioldgicos en el 8° AJCC.

Se ha sugerido que el nuevo sistema de estadificacién modifica el es-
tadio tumoral de los pacientes en forma sustancial (41%), mejorando
asf la agrupacién de pacientes con un pronéstico similar.'# En nues-
tro estudio, el 61% de los pacientes fueron reasignados a un estadio
diferente usando la 8° AJCC.

Aunque Abdel-Rahman informo resultados similares a nuestro ana-
lisis,!” tampoco informé el fenémeno paradéjico demostrado por
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Shao y colaboradores,'® donde los pacientes en estadio IIIA en el 7°
sistema de estadificacién que migraron al estadio IIA tuvieron un
peor prondstico que los pacientes con estadio IIB en el 8° sistema
de estadificaciéon. Sin embargo, el impacto de la terapia dirigida anti
HER2 y el uso creciente de la terapia neoadyuvante, particularmente
para cancer de mama HER2 y triple negativo, en el futuro pueden
requerir un mayor refinamiento de la estadificacién del AJCC.20

En el sistema de estadificacién prondstica de AJCC no hubo modifica-
cién del estadio IV. Un pequefio estudio retrospectivo identificéd que
el cancer de mama en pacientes con M1 triple negativo tenia peor SG
que los carcinomas RE positivos y HER2 negativos y sugirié que seria
necesario incorporar biomarcadores (RE, RP y HER2) para estadificar
y establecer prondéstico también a los pacientes en estadio IV.%!

Las limitaciones reconocidas de nuestro estudio incluyen la reducida
cantidad de pacientes y los datos faltantes, particularmente el pun-
taje de recurrencia Oncotype Dx®. En la 8° AJCC, los pacientes con T1-
2NOMO, RE positivos, HER2 negativos y con un puntaje de recurrencia
Oncotype Dx® <11 deben clasificarse como estadio I, dada la fuerte
evidencia publicada.!®%? Seria interesante realizar comparaciones
futuras con la base de datos del Registro Cancer de Mama (RCM) para
confirmar este elemento del 8° AJCC.

CONCLUSIONES

En nuestra serie se observaron como factores de mayor riesgo para
alta carga axilar ganglionar residual al grado histolégico, Ki-67 y la
RC del GC demostroé ser de significacién en el andlisis multivariado.
Esta comparacion del 8° sistema de estadificacién prondstica de AJCC
con el 7° sistema de estadificacién utilizando datos de 282 pacientes
con cancer de mama, confirma la mayor precisiéon prondstica de la
ultima edicién. Sin embargo, los matices de la estadificacién modifi-
cada, los paneles genémicos y las influencias de las terapias actuales
requerirdn una reevaluacién continua del sistema de estadificacién.
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DEBATE

Dr. Uriburu: Muchas gracias Dra. Vidallé, muy
lindo su final, es bueno agradecer siempre. Qui-
siera subrayar los resultados de este trabajo que
demuestran la utilidad pronéstica de esta octava
edicién que incluye grados tumorales, receptores
de estrégeno, progesterona y HER-2 con factores
de estadificacién pero bioldgicos y no anatémicos
como antes. Dado que estos factores bioldgicos,
como dijo, son factores de riesgo independien-
tes de sobrevida especifica y sobrevida global. La
Dra. mostraba en su estudio como en otros estu-
dios que hay un porcentaje muy importante, en el
suyo el 61% de las pacientes fueron reclasificadas
segun la 8va edicién y reasignadas a un estadio di-
ferente, mejorando de este modo la agrupaciéon de
pacientes con un prondstico similar. Finalmente
reconocieron como limitaciones de su estudio la
reducida cantidad de pacientes y los datos faltan-
tes, particularmente las plataformas gendmicas.
Eso es algo que mejoraremos en el futuro. En de-
finitiva una vez mas, la conclusién de este trabajo
pienso que resalta la importancia de estos facto-
res bioldgicos al reestadificar pacientes segun la
8va edicion y esto va a favorecer tratamientos mas
conservadores y especificos y seguramente contri-
buird a evitar sobretratamientos. Asi que felicita-
ciones por su trabajo Dra.

Dr. Cassab: Te felicito por el trabajo. No era una
pregunta sino era una consideracién. Esta tltima
edicién, la 8va, no hace mas que plasmar en una

aplicacién la 7ma. agregandole el fenotipo mole-
cular. Hoy sabemos que el cancer de mama no es
una cuestiéon anatdémica, sino que es pura y exclu-
sivamente bioldgica. Ya lo veniamos haciendo, por
ahino estaba descrito como en la 8va. edicién pero
no es mas que lo que estamos haciendo, recibir el
informe con sus factores prondsticos y viendo la
biologia molecular y en base a eso tomando deci-
siones prondsticas y terapéuticas.

Dra. Vidallé: Si se referia por separado, ahora es
como que esta incluido.

Dr. Cassab: Si bien es un poquito complicado con
el tema de la aplicacién y empezar a poner todos
los valores, pero creo que uno mentalmente ya lo
venia haciendo.

Dr. Uriburu: Por supuesto que si. No es més, pero
no es mas ni menos, porque recategoriza estadios
gue antes, tal vez, eran mas avanzados, en estadios
inferiores y con eso sabemos de mejor prondstico
y menos tratamiento. Pero obviamente utilizando
en la practica lo que vos decis, que ya veniamos
haciendo.

Les agradezco a todos por su presencia, gracias a
las tres presentadoras de los trabajos de esta no-
che, gracias a todos por su participaciéon que ha-
cen mas ricas y amenas estas reuniones. Buenas
noches.
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Factores predictivos de alta carga
residual ganglionar axilar post
biopsia de ganglio centinela
positiva

RESUMEN

El estado axilar es un factor prondstico para los estadios tempranos
de cancer de mama. Existen factores que podrian predecir riesgo de
mayor enfermedad axilar. El objetivo es determinar cudles son los
factores predictivos independientes de alta carga residual ganglionar
axilar (4 o més GNC comprometidos) luego de la BGC positiva. Estu-
dio analitico, observacional, cohorte retrospectiva de pacientes con
tumores T1-2, axila clinicamente negativa, a las que se les realiz¢ ci-
rugia conservadora (CC) y BGC con resultado positivo (macro o micro-
metéastasis) y se les realiz6 posterior linfadenectomia axilar (LA). Del
total de 325 pacientes, 96 tuvieron resultado positivo para metastasis
en el ganglio centinela (29,5%) y también se les realiz6 LA. Se dividi6 a
la poblacién seleccionada en dos grupos segun el compromiso de los
GNC: Baja carga axilar: 0-3 GNC positivos, y alta carga axilar: 4 o mas
GNC positivos. Se observaron como factores que demostraron mayor
riesgo para alta carga axilar ganglionar residual al grado histoldgico,
Ki-67 y la invasion extracapsular del GC; pero solamente la invasién
extracapsular en el GC demostroé ser significativa en el analisis multi-
variado. Probablemente con un mayor nimero de pacientes otras va-
riables pudieran haber resultado factores de riesgo independiente.
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Palabras Clave

Biopsia de ganglio centinela, Linfadenectomia axilar, Ganglio no cen-
tinela, Cirugia conservadora, Macrometéastasis, Extensioén extracap-
sular microscépica

ABSTRACT

Axillary status is a prognostic factor for early stages of breast cancer.
There are predictive factors that might indicate the risk of greater axi-
llary disease. The aim is to determine which are the independent pre-
dictive factors for a high residual axillary nodal burden (four or more
non-sentinel lymph nodes involved) after a positive sentinel node
biopsy. Retrospective cohort analytic observational study of patients
with T1-2 tumors, negative axilla, who underwent breast conserving
surgery and sentinel node biopsy with a positive result (macro- or
micro-metastasis) and later underwent lymph node dissection. Out
of the total 325 patients, 96 got a positive result for metastasis in the
sentinel lymph node (29.5%) and also underwent lymph node dissec-
tion. The selected population was divided into two groups according
to the involvement of NSLNs: Low axillary burden: 0-3 NSLNs, and
high axillary burden: 4 or more positive NSLNs. Among the factors
found to have a higher risk of high residual axillary nodal burden
were the histologic grade, Ki-67 and the extracapsular invasion of the
SLN, but only the extracapsular invasion of the SLN was found to be
significant in the multivariate analysis. It is likely that with a higher
number of patients, other variables might have been independent
risk factors.

Key words

Sentinel node biopsy (SNB), Lymph node dissection (LND), Non sen-
tinel node (NSLN), Breast conserving surgery (BCS), Macrometastasis,
Microscopic extracapsular extension (mECE)
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INTRODUCCION

El cancer de mama es uno de los tres tipos de cancer mas frecuen-
tes en el mundo, junto con el de pulmoén y el colorrectal, y el méas
comun entre las mujeres: se estima que hubo 2,08 millones de casos
en 2018, representando un 11% del total de casos en todo el mundo.
Se considera que una de cada diez mujeres que lleguen a los 80 afios
desarrollaré la enfermedad.’

En Argentina, de acuerdo al Instituto Nacional del Céncer, el cancer
de mama es el de mayor magnitud en cuanto a ocurrencia, y con una
incidencia de 73 casos cada 100.000 habitantes.?

Gracias a los programas de tamizaje, en la actualidad se identifican
pacientes con canceres de mama en estadios tempranos, interrum-
piendo la historia natural de la enfermedad y disminuyendo su mor-
talidad.

El manejo quirtrgico del cdncer de mama primario ha registrado
una tendencia cada vez mas conservadora, con la consecuente dis-
minucién de la morbilidad. Actualmente la cirugia conservadora (CC)
es el procedimiento estdndar en pacientes con cancer de mama tem-
prano. El estado axilar se considera un factor pronéstico. La linfade-
nectomia axilar (LA) ha sido considerada un componente esencial
del tratamiento y estadificacién del cancer de mama, pero, a su vez,
estd asociada a efectos indeseables en el corto y largo plazo.

La biopsia de ganglio centinela (BGC) se ha convertido en el método
aceptado de estadificacién ganglionar para pacientes con cancer de
mama y axila clinicamente negativa.3*°6

En mas del 95% de los casos, una BGC negativa es concluyente para
predecir la negatividad del resto de la axila.” Debido a esto se ha con-
vertido en el procedimiento convencional para el estudio axilar, de-
mostrando ser una herramienta valida y segura. Con los resultados
del estudio ACOSOG Z0011 se ha propuesto en pacientes con cdncer
de mama temprano con axila clinicamente negativa y BGC positiva
la omisiéon de la linfadenectomia axilar, con el subsiguiente uso de
radioterapia asociada a tratamientos sistémicos adyuvantes.®? Se
ha observado al ganglio centinela como unico ganglio positivo en la
axila en el 40 a 70% de los casos de pacientes tratadas con linfade-
nectomia axilar.1

Diversos estudios!121314 sygieren que factores tales como las ca-

racteristicas del tumor, el nimero de ganglios centinelas positivos, el
tamafio de la metéstasis ganglionares, entre otros, podrian permitir
predecir el riesgo de mayor enfermedad axilar.
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En consecuencia, se podria dividir a los ganglios no centinelas (GNC),
en un grupo de baja carga axilar (que incluya hasta 3 GNC positivos),
y otro de alta carga (4 GNC positivos o0 mas), y asi poder evaluar cua-
les son los factores predictivos independientes de alta carga residual
ganglionar axilar tras una BGC positiva.

Las tasas de recurrencia del cdncer de mama y la supervivencia estan
significativamente influidas por el estado patoldgico de los ganglios
axilares. El conocimiento de la presencia o ausencia de positividad
ganglionar proporciona informacién prondstica importante e influye
en las recomendaciones para el tratamiento local o regional y/o la
terapia sistémica.>16

OBJETIVO

El objetivo de este trabajo es determinar cuéles son los factores pre-
dictivos independientes de alta carga residual ganglionar axilar (4 o
méas GNC comprometidos) luego de la BGC positiva en mujeres con
cancer de mama temprano.

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio analitico, observacional, longitudinal, de tipo co-
horte retrospectiva de pacientes con diagnostico de cancer de mama
primario intervenidas quirdrgicamente en el Hospital de Agudos J.
M. Penna, en un periodo comprendido entre enero de 2007 y abril
de 2016. Los criterios de seleccién fueron: sexo femenino, mayores
de 18 afios de edad, carcinomas T1-2, axila clinicamente negativa, a
las que se les realiz6 cirugia conservadora (CC) y BGC con resultado
positivo (macro o micrometéstasis) y se les realizd posterior linfade-
nectomia axilar. Se excluyeron pacientes embarazadas y pacientes
que realizaron quimioterapia neoadyuvante.

Del total de 325 pacientes a las que se les realizé BGC, 96 tuvieron
resultado positivo para metastasis en el ganglio centinela (29,5%) y
también se les realizo linfadenectomia axilar. Se dividi¢ a la pobla-
ci6én seleccionada en dos grupos segun el compromiso de los GNC:
Baja carga axilar: 0-3 GNC positivos, y alta carga axilar: 4 o mas GNC
positivos. Esta divisién es cominmente aceptada, debido a que pa-
cientes con alta carga axilar, se vinculan con una estrategia de trata-
miento adyuvante posterior.
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Se evaluaron como factores predictivos de mayor carga axilar: edad,
tamafio tumoral, estatus menopausico, tipo histoldgico, grado histo-
l6gico (G), receptores hormonales de estrogeno (RE) y progesterona
(RP), receptor HER?2, Ki-67, invasi6n linfovascular (ILV), tipo de com-
promiso tumoral del o los ganglios centinelas (micrometastasis vs.
macrometastasis) e invasion extracapsular del ganglio centinela afec-
tado. También se describieron las recurrencias locales y a distancia,
y mortalidad segun la carga ganglionar axilar residual. En relacién
al fenotipo molecular por inmunohistoquimica (IHQ) se consideran
positivos los RE y RP con 1% o mas de células tumorales marcadas y
negativos aquellos con menos del 1%. Para el Ki-67 se consider6 un
nivel de corte de 20% (bajo si era menor a 20% y alto si era mayor o
igual a 20%). El estado de HER2 fue considerado positivo (score 3+),
negativo (score 0 y 1+) o equivoco (score 2+).16

En todas las pacientes se realiz6 evaluacion del estado axilar por exa-
men fisico. Para la identificacién del GC se utiliz6 técnica combinada
con tecnecio 99 y azul patente al 1%. En el acto quirtrgico, se realiz6
la inyeccién subareolar de 1 a 3 ml de azul patente, seguido de ma-
saje mamario. Para la identificacién intraoperatoria del GC, se utilizd
sonda manual detectora de emisién gamma. Se considerd como GC
a todo ganglio tefiido de azul y/o con radioactividad aumentada y/o
con aferentes linfaticos azules y/o a aquellos considerados sospecho-
sos a la exploracién digital intraoperatoria.

Para el estudio intraquirtrgico, los GC se seccionaron en su totali-
dad en cortes paralelos cada 2 mm perpendiculares al eje mayor,
realizandose improntas citoldgicas de todas las caras, con fijacién en
alcohol 96° y coloracién con azul de toluidina. Luego del examen mi-
croscopico de las preparaciones obtenidas, todos los tejidos fueron
fijados en formol. Para el estudio diferido, los GC fueron incluidos en
su totalidad en tacos de parafina, realizindose cortes semiseriados
de cada uno de los tacos, seguido de tincién con hematoxilina-eosi-
na. Se definié como macrometastasis a aquellas que eran mayores a
2 mm y; como micrometastasis al volumen mayor a 200 células 0 0,2
mm pero < 2 mm, de acuerdo con la clasificacién del American Joint
Committee on Cancer.}” La ruptura capsular (RC) fue evaluada consi-
derando la presencia o ausencia de la misma, sin tener en cuenta el
tamafio de la extension capsular.

Si el GC fue informado como positivo en el estudio anatomopatologi-
co intraoperatorio, se completé la LA en el mismo acto quirargico. Si
el GC fue positivo en el estudio anatomopatolédgico diferido, la LA se
completd en un segundo tiempo.
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Para el andlisis estadistico se utiliz6 el programa Stata 14.0. Las varia-
bles fueron comparadas mediante el test de Student, Wilcoxon, chi
cuadrado o test exacto de Fisher segtin correspondiera. Para analizar
el efecto de cada variable, se utilizé el modelo de regresién logisti-
ca, primero en un analisis univariado y luego ajustando las variables
“paso a paso” en modelos de regresiéon multivariada. En el “modelo
final” fueron incluidas aquellas variables que mostraron un nivel de
significancia <0,05 en el andlisis univariado, aquellas que resultaron
factores confundidores de efecto (cuando modificaban el OR de la
variable de interés en 20% o mas), y aquellas consideradas biolégica-
mente relevantes. La prediccién del evento “4 0 mas ganglios axilares
no centinelas positivos” en relacién a cada factor de riesgo evaluado
se inform6 como odds Ratio (OR), con sus respectivos 1C95%; y los
resultados fueron considerados estadisticamente significativos con
un valor de p <0,05. Ademas, se evalu6 la performance del modelo
respecto de su calibracién mediante el test de Hosmer Lemeshow
(considerando un adecuado grado de acuerdo entre el evento real y
la prediccién del modelo si el valor de p era mayor a 0,05). Para anali-
zar la asociacion entre alta carga residual ganglionar axilar y recidiva
locorregional, a distancia y mortalidad se utilizé el modelo de riesgo
proporcional de Cox y estas fueron analizadas mediante el método
de Kaplan-Meier y el test de log-rank.

REsuLTADOS

Del total de pacientes con BGC evaluadas, 96 fueron positivas. En
53 casos (55,21%; IC 95%=44,71-65,37%) el/los GC fueron los Ginicos
ganglios positivos, es decir no hubo GNC positivos. Por otro lado, en
43 casos (44,79%; 1C95%=34,62-55,28%) se detectaron al menos uno
(o mas) GNC metastasicos al completar la linfadenectomia axilar. Se
dividi6 a la poblacién segin el compromiso de los ganglios no centi-
nelas en dos grupos. En el grupo de baja carga axilar (0-3 GNC positi-
vos) se hallaron 77 casos (80,21%; I1C95%=70,83-87,64%). En el grupo
de alta carga axilar (4 o més GNC positivos) se encontraron 19 casos
(19,79%; IC95%=12,35-29,16%).

Las caracteristicas clinicas y anatomo-patolégicas de ambos grupos
se detallan en la Tabla I. No se observaron diferencias estadistica-
mente significativas entre los grupos al comparar la edad de las pa-
cientes, el tamafio tumoral y el estatus menopausico; con una edad
promedio en el grupo de baja carga axilar de 57,8 afios vs. 58,6 afios
en el grupo de alta carga y un tamafio tumoral (mediana) de 22 mm
vs 20 mm (en baja carga axilar vs alta).
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y anatomo-patolégicas de ambos grupos segtin carga ganglionar

axilar residual.

Variables

Carga ganglionar axilar residual Valor p

0-3 GNC positivos =4 GNC positivos

Edad, media + DS 57,83 £ 12,31 58,68+12,97 0,7894
Estatus menopausico, n (%)
Menopausia 58 (77,33) 14 (73,68) 0,474
Premenopausia 17 (22,67) 5(26,32)
Desconocido 2 -
Tamano clinico, mediana (RIC) 22 (15-30) 20 (15-25) 0,4688
Histologia, n (%)
Ductal Invasor 60 (78,95) 17 (89,47) 0,433
Lobulillar invasor 6(7,89) 2(10,53)
Tubular 9(11,84) 0(0)
Mucinoso 1(1,32) 0(0)
Desconocido 1 -
N° GC extraidos, mediana (RIC) 1(1-3) 1(1-3) 0,3560
Ganglios centinelas positivos
Mediana (RIC) 1(1-2) 1(1-2) 0,9351
1 GC positivo 55 (71,43) 14 (73,68) 0,9291
2 GC positivos 13 (16,68) 2(10,53) 0,7409
N° GNC, mediana (RIC) 15 (10-17) 14 (12-19) 0,5521
Tamano de la metastasis del GC, n (%)
Micrometastasis 9(11,84) 0(0) 0,2758
Macrometastasis 67 (88,16) 18 (100)
Desconocido 1 1
Compromiso capsular GC, n (%)
Sin invasion extracapsular 58 (76,32) 6(33,33) 0,0012
Con invasion extracapuslar 18 (23,68) 12 (66,67)
Desconocido 1 1
Tamano AP, mediana (RIC) 22 (19-30) 20 (15-40) 0,7882
Tamano AP, n (%)
Hasta 3 cm 63 (81,82) 13 (68,42) 0,164
Mayora 3 cm 14 (18,18) 6 (31,58)
Grado histolégico, n (%)
Grado 1-2 73(97,33) 16 (84,21) 0,054
Grado 3 2(2,67) 3(15,79)
Desconocido 2 -
CIE, n (%)
Ausente 65 (85,53) 14 (73,68) 0,184
Presente 11 (14,47) 5(26,32)
Desconocido 1 -
ILV, n (%)
Ausente 45 (58,44) 13 (68,42) 0,426
Presente 32 (41,56) 6(31,58)
Receptor Estrogeno, n (%)
Positivo 59 (80,82) 17 (89,47) 0,305
Negativo 14 (19,18) 2(10,53)
Desconocido 4 -

La distribucién de los tipos
histolégicos también fue si-
milar entre los grupos. En el
grupo de baja carga axilar
fueron: 60 casos ductales,
6 lobulillares, 9 tubulares
y 1 mucinoso y en el grupo
de alta carga axilar 17 casos
fueron tumores ductales, y
2 lobulillares.

El Ki-67 fue considerado
alto cuando el valor era ma-
yor o igual al 20%. En este
aspecto, el 75% de las pa-
cientes con alta carga axilar
residual presentaron Ki-67
alto y solo el 34,38% entre
las que prestaban baja car-
ga, siendo estas diferencias
estadisticamente significa-
tivas. Al evaluar el grado
histolégico, se observd una
tendencia, donde las mu-
jeres con alta carga axilar
residual presentaron un
15,79% de tumores de alto
grado y las que tenian baja
carga axilar un 2,67%.

Al clasificar y comparar los
tumores segin el subtipo
molecular, el componente
intraductal extenso y la ILV,
no se observaron diferen-
cias entre los grupos.

Dado que ninguna de las 9
pacientes con micrometas-
tasis en los ganglios centi-
nela habfan presentado 4
0 méas GNC afectados en el
vaciamiento axilar, la varia-
ble tipo de compromiso tu-
moral del/los ganglios cen-
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Receptor Estrégeno, n (%)

|

FACTORES PREDICTIVOS

tinelas (micrometéastasis vs.

Positivo 59 (80,82) 17 (89,47) 0,305 macrometastasis) no pudo
Negativo 14(19,18) 2(10,53) ser evaluada como factor
Desconocido 4 - predictivo de mayor carga
Receptor Progesterona, n (%) axilar
Positivo 50 (68,49) 15 (78,95) 0,277 '
Negativor 23 (31,51) 4(21,05) En el anélisis univariado re-
pescenaeida 4 - sultaron factores de riesgo
Ki-67, n (%) , &
<20% 21 (65,63) 2 (25) 0,047 para alta carga axilar gan-
> 20% 11 (34,38) 6 (75) glionar residual la presen-
Desconocido 45 12 cia de ruptura capsular de
Her2-neu, n (%) los ganglios centinelas con
Sobre-expresado 9(13,94) 2(11,76) P e
Desconocido 11 5 16,?7.. p=0,003) y grado his
Subtipo (IHQ), n (%) tolégico 3 (vs. 1-2) con un
Luminal A 35 (47,95) 11(57,89) 0630 OR de 687 (IC95%=1,05-
Luminal B 22 (30,14) 6(31,58) 44,36), y se observé una
Her2 sobre-expresado 9(12,33) 2(10,53) “tendencia” en aquellas
Triple negativo 7(9,59) 0(0) pacientes con tumores con
Desconocido 4 -

DS: desvié estandar, RIC: rango inter-cuartilo, GC: Ganglio centinela, GNC: ganglio

no centinela, AP: anatomia patolégica, IHQ: Inmunohistoquimica, ILV: Invasién

linfovascular, CIE: Componente intraductal extenso.

Grafico 1. Curvas de KM (Kaplan-Meier), Supervivencia libre de recidiva

loco-regional segtin carga axilar residual

Curvas de KM SL RL - carga ganglionar axilar residual
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Ki-67 > 20%, con un OR de
5,72 (IC95%=0,99-33,24; p=
0,052).

En el analisis multivariado, ajustado por grado histolégico (3 vs. 1-2),
tamafio tumoral (> 3cm vs. < 3 cm), estatus menopdausico y subtipo
segun IHQ, sélo se mantuvo como factor de riesgo independiente
para mayor carga axilar residual la presencia de ruptura capsular de
los ganglios centinelas con un OR de 5,67 (IC95%=1,44-22,23) con un
valor de p de 0,013 (Hosmer Lemeshow, p=0,2936).

El porcentaje de pacientes que presentaron

e
-]
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o
&
=
p log-rank test= 0,3777
: HR 1,85 (IC95%=0,46-7,43) p=0,385
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ganglios centinelas con ruptura capsular entre
las que tuvieron alta carga residual ganglionar
axilar fue de 66,67% (IC95%=39,75-87,15%) vs.
26,86% (IC95%=17,10-39,30%) entre las que tuvie-
ron 3 o menos ganglios no centinelas afectados
(p=0,002).

Si bien no era el objetivo principal de este traba-
jo, se describe que en el grupo de mayor carga
axilar residual se observaron mayores tasas de
incidencia de recidiva local, a distancia y mor-
talidad con mas eventos por personas-afio en
seguimiento aunque estas diferencias no resul-
taron estadisticamente significativas (p log-rank
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Grafico 2. Curvas de KM (Kaplan-Meier), Supervivencia libre de recidiva  test para recidiva local de 0,3744, para recidiva a

a distancia segiin carga axilar residual distancia de 0,6144 y para mortalidad de 0,5616
Curvas de KM SL MTS - carga ganglionar axilar residual respectivamente). No hubo diferencias estadisti-
=R camente significativas en el seguimiento entre los
“:‘ﬁr‘—\_‘_ grupos (p=0,9731) con una mediana de tiempo de

e L seguimiento de 75 meses (RIC 23-113) en el grupo
de pacientes con 0-3 GNC positivos vs. 72 meses

2 (RIC 24-176) en el otro grupo (ver graficos 1, 2 y
3). De todos modos, estas diferencias no pudieron

a. ser analizadas para la toma de conclusiones dada
p log-rank test= 0,6144 la baja ocurrencia de estos eventos durante el se-

HR 1,40 (1C95%=0,37-5,29) p=0,616 . .

8 guimiento, lo que hace que no se alcance un mi-
© ® @ e 8 10 10 10 16 180 20 nimo poder estadistico aceptable en estas com-

paraciones y solo fueron descriptas como parte
de los resultados.
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Grafico 3: Curvas de KM (Kaplan-Meier), Supervivencia global segtin
carga axilar residual

Curvas de KM SG - carga ganglionar axilar residual
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mama con axila clinicamente negativa es el mé-
todo aceptado actualmente para la estadificacién
axilar. En muchos casos el GC es el inico compro-
metido. En nuestra serie de 96 casos de pacientes con BGC positi-
va, el/los GC fueron los Gnicos positivos en 53 casos (55,2%), y en 43
casos se detectaron otros GNC metastasicos al completar la linfade-
nectomia axilar. Estos datos son similares a los hallados en estudios
nacionales, como el trabajo del Hospital Fernandez del afio 201711
donde reportan que del total de 119 casos, el GC fue el inico afectado
en el 46,2%, implicando persistencia de enfermedad residual una vez
finalizada la BGC en 53,8% de los casos. En el estudio publicado por
el Hospital Austral del afio 201118 en un porcentaje elevado de casos
no se evidencia enfermedad en el resto de los ganglios axilares (55%).
Otros estudios internacionales muestran porcentajes similares como
el ensayo de Rahusen,!® donde el 49% de las pacientes presentaron
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GNC positivos, y el de Viale,'* donde la prevalencia de metastasis en
GNC fue del 39,4% (484 de 1228 pacientes).

Con la aparicién de los datos obtenidos en el ensayo multicéntrico
ACOSOG 70011, se inicié un cambio de paradigma en el manejo qui-
rurgico de la axila. Giuliano logré demostrar la ausencia de beneficio
de la linfadenectomia, tanto en supervivencia global como en control
local, en pacientes con BGC positiva para macrometéastasis (hasta 2
ganglios), en el contexto de cdncer de mama temprano asociado al
uso de terapias adyuvantes.® Como consecuencia de esto, la National
Comprehensive Cancer Network (NCCN)2®, contempla la posibilidad
de evitar la linfadenectomia axilar en casos en los que se retinan
los criterios de seleccién del estudio ACOSOG Z0011: T1 0 T2, 1 0 2
ganglios positivos, cirugia conservadora y radioterapia planificada.
El éxito del enfoque ACOSOG Z0011 se basa en una carga limitada de
enfermedad que permanece en la axila después de la linfadenecto-
mia: sélo el 27% de los pacientes asignados al azar a LA tenian enfer-
medad ganglionar adicional. La bibliografia también reporta® que un
14% de las pacientes habian tenido alta carga axilar (4 o mas GNC po-
sitivos), en comparacién con nuestro trabajo, donde se evidencia un
19,7% de las pacientes en dicho grupo. En nuestro estudio buscamos
identificar a las pacientes con alta carga residual axilar y determinar
cuéales son los factores que implicarian una peor evolucién si no se
procediera a la LA.

Del andlisis univariado de nuestros casos, los pardmetros que no se
asociaron significativamente a una mayor probabilidad de compro-
miso de 4 0o mas GNC fueron: el tipo histolégico; la edad de la pacien-
te; el estatus menopausico, la presencia de receptores de estrégeno y
progesterona; sobreexpresion de HER-2, el tamafio tumoral, ni la ILV.
Sin embargo el estudio de Katz% concluye que la histologia lobulillar
y la ILV si forman parte de los factores que se asocian con alta carga
residual ganglionar. Esto puede deberse a que el estudio de Katz eva-
lud a 224 pacientes y nosotros a 96, con el subsiguiente menor poder
estadistico para encontrar diferencias.

En nuestro trabajo resultd un factor de riesgo para alta carga axilar
ganglionar residual la presencia de grado histolégico 3 (vs. 1-2) con
un OR de 6,87. El grado histolégico es uno de los factores prondstico
mas importantes para determinar el comportamiento biolégico y una
herramienta de utilidad para determinar la necesidad de tratamien-
tos adyuvantes. En el trabajo del Hospital Italiano del afio 201921, las
mujeres con tumores grado 3 fueron las que mas compromiso axilar
presentaron, correspondiendo al 24,2% del total (p=0,03). Este dato
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concuerda con el del Instituto Nacional del Cancer de Estados Uni-
dos, a través de su base de datos Surveillance, Epidemiology and End
Results (SEER), el cual demostré que las pacientes con grado histolo-
gico 3 tuvieron un riesgo de mas del doble de enfermedad ganglionar

y a distancia.?%23

El Ki-67 es un indicador de diferenciacién tumoral y crecimiento. En
nuestra serie se observé una “tendencia” en aquellas pacientes con
tumores con Ki-67 mayor o igual de 20%, con un OR de 5,72. Bader®*
en un estudio encontré que el 40,9% de las pacientes con expresién
alta de este indice presentaron mayor frecuencia de metéstasis gan-
glionares axilares. Si bien las guifas actuales no consideran al Ki-67
como un factor pronéstico aislado, resulté llamativo el hallazgo de la
relacion entre este biomarcador elevado y el compromiso ganglionar,
contrariamente a lo publicado en multiples series en las que se ana-
lizé esta asociacién.?® Por otro lado, NCCN%6 y la American Society of
Clinical Oncology (ASCO)27 no recomiendan el andlisis rutinario del
Ki-67.28

Diversos estudios demuestran que la linfadenectomia axilar no me-
jora la supervivencia global ni el control local en aquellas pacien-
tes con BGC positiva para micrometéstasis.??3%31 En nuestra serie,
ninguna de las 9 pacientes con micrometdastasis en los ganglios cen-
tinela habian presentado 4 o mas ganglios no centinelas afectados
en el vaciamiento axilar (grupo de alta carga axilar). En el ensayo de
Viale!* del total de 1228 pacientes incluidas, 116 (9,4%) presentaban
células tumorales aisladas, 318 (26%) micrometastasis y 794 (64,6%)
macrometastasis. No hallaron ninguna diferencia significativa en el
riesgo de metéastasis adicionales en pacientes con células tumorales
aisladas o micrometastasis en el GC.

En el analisis multivariado sélo se mantuvo como factor de riesgo
independiente para alta carga axilar residual la ruptura capsular de
los ganglios centinelas con un OR de 5,67. En diversos estudios se ha
publicado que en pacientes con GC positivo, la ruptura capsular es
un predictor de mal prondstico. 3233

Resultados similares al de nuestro trabajo, han sido publicados por
diversos autores, como el trabajo del Hospital Fernandez, donde se
observé un OR de 7,25.11 En el meta-anélisis de Degnim y cols,, se
evaluaron 11 trabajos que involucraban 1535 casos y evidenciaron
los siguientes factores predictivos: tamafio tumoral mayor a 20 mm,
ILV, metastasis en GC mayor a 2 mm, invasion extracapsular y mas de
un GC positivo.34 Asimismo en un ensayo de Morrow3® que incluyé
1109 pacientes con cancer de mama pT1-2, cNO con uno o dos GC
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positivos, se identificaron cuatro o mas ganglios positivos adicionales
en la disecciéon axilar en el 21% de los pacientes con RC en el GC, en
comparacion con el 3% sin RC.

Sin embargo, en su mas reciente publicacién, Morrow3® establece
que la presencia de RC no se considera una indicacién de linfade-
nectomia de rutina. En el estudio compararon los resultados de pa-
cientes con uno o dos GC positivos con y sin RC, tratados con BGC (n
= 685). En este trabajo, la RC se identific6 en 210 (31%) pacientes, con
un seguimiento de 41 meses. La tasa de recurrencia axilar a cinco
afios fue del 1,6% y no difirié segun la RC (2,3% vs. 1.3%; p = 0.84).
Tampoco se observaron diferencias en las tasas de recurrencia local
(p = 0,08) 0 a distancia (p = 0,1) de acuerdo a la presencia de RC.

Beriwal y cols.3” en el andlisis de 201 pacientes que fueron sometidas
a BGC positiva, con posterior LA, hallaron 34 pacientes que presenta-
ban alta carga ganglionar axilar. En el analisis multivariado concluye-
ron, al igual que en nuestro trabajo, que la RC era un factor de riesgo
significativo.

En un seguimiento medio de 9,25 afios del estudio ACOSOG Z00118,
no hubo diferencias estadisticamente significativas en la recurrencia
local (p = 0,11) o regional (p = 0,45). Una de las principales criticas
al ACOSOG esté4 vinculada al “perfil de bajo riesgo” de las pacientes
incluidas en el estudio, en cuanto a tamafio tumoral, edad de las pa-
cientes, positividad de receptores hormonales, entre otras caracteris-
ticas. En el presente trabajo evaluamos si factores de “perfil de alto
riesgo” podrian influir en la alta carga de enfermedad residual axilar.
La bibliografia reporta®3® que ni el estado premenopausico, ni tumo-
res T2, ni el perfil molecular de alto riesgo deberian ser motivo de no
realizar de-escalamiento del tratamiento quirurgico axilar.

CONCLUSIONES

En nuestra serie se observaron como factores de mayor riesgo para
alta carga axilar ganglionar residual al grado histolégico, Ki-67 y la
RC del GC demostro ser de significacion en el andlisis multivariado.
Probablemente con un mayor numero de pacientes, otras variables
podrian haber resultado factores de riesgo independiente. Esto de-
muestra que es necesaria mayor investigacion sobre este tema. Asi-
mismo expresa la marcada magnitud de la invasién extracapsular
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del GC como factor de riesgo para mayor compromiso axilar en los
GNC, que incluso pudo ser observada en una serie pequefia de me-
nos de 100 pacientes.
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DEBATE

Dr. Uriburu: Muchas gracias Dra. Holub, muy lin-
da, muy prolija su presentacién. Me parecié muy
interesante los factores que evaluaron y cémo
claramente les dio significativa la diferencia en
cuanto a compromiso extracapsular, al alto grado
histolégico, a Ki-67 alto, fue una diferencia signifi-
cativa. Es importante, eso a veces nos ayuda a de-
finir conductas cuando estamos con alguna duda
en avanzar en la cirugia, a pesar de que esto no
es tan reproducible en distintos laboratorios si no
estan recomendados como estdndar en el mundo.
Sin embargo ustedes no vieron diferencias signi-
ficativas en cuanto a la invasion linfovascular. Si
me permite comentar, nosotros con el investigador
principal, el Dr. Isetta aqui presente, en el 2012 en
el Hospital Britanico publicamos una experiencia
similar sobre mas de 1.300 casos de biopsia de
ganglio centinela donde alrededor del 20% habian
sido positivos, alrededor de 270 y tantos casos.
Nuestros factores independientes significativos de
ganglio no centinela positivos habian sido precisa-
mente la invasion linfovascular que a ustedes tal
vez no les dio, pero bueno a algunos trabajos les
dan los factores y a otros por ahi no tantos. El otro
factor fue la macrometastasis versus microme-
tastasis, esto parece evidente, ustedes con pocos
casos, decian que no podian haber sacado la con-
clusién y un factor curioso que nos dio significati-
vo de presencia de ganglios no centinela positivo
habia sido la presencia de todos los ganglios centi-
nelas positivos. Esto independientemente del nu-
mero de ellos versus la presencia de algun ganglio
centinela negativo. Es decir que tenia mas riesgo
de tener ganglio no centinela positivo aquel caso
que tenia 2 positivos de 2 que aquel que tenia 2
positivos de 3. Ese era un factor, nosotros no ha-
llamos diferencia en cuanto a Ki-67 y tampoco en
la invasion extracapsular. Pero me parece eviden-
te que si, a pesar de que es interesante lo tltimo
gue mencionaba de los trabajos de la Dra. Morrow
de los ultimos afios en donde dice que a pesar de
eso ella no veia mayor riesgo de recidiva local, por

FACTORES PREDICTIVOS

la simple presencia de la invasion extracapsular y
empiezan a barajarse factores como la magnitud
de esa invasion extracapsular en cuanto sea ma-
yor o menor y en base a eso asociarse a mayor o
menor riesgo de recidiva local.

Dr. Cassab: Muy lindo el trabajo, me gusté mucho,
bastante bien ordenado. Lo Uinico que yo queria
hacer era nada mdas que unas consideraciones.
En el titulo del trabajo dice factores predictivos de
alta carga residual en cdncer de mama tempranoy
hablamos de mas de 4 ganglios o sea que ya pasa-
riamos a un estadio 3 y no sé si es un estadio tem-
prano. Después, pacientes clinicamente negativas
tenian un 20% de alta carga ganglionar, también
eso por ahi llama la atencién, si bien uno cuando
la axila clinicamente es negativa puede tener un
20% de falsos negativos en la clinica pero llama la
atencién que haya un 20% en la clinica negativa y
qgue después tengan una alta carga ganglionar. La
otra consideracién que comentaste bien sobre la
ruptura capsular, que no es indicacién de la lin-
fadenectomia axilar y que no hay cambios en la
sobrevida global, seguramente debe estar inclui-
do esto o influenciado porque son pacientes que
cuando tienen ruptura capsular van a radioterapia
axilar, entonces quizés por eso no haya un ganglio
en la sobrevida. Eso queria comentar nomas.

Dra. Holub: Si, es cierto lo de la radioterapia que
hoy en dia quisimos citar el ultimo trabajo de
Monica Morrow que dice que la ruptura sola ex-
tracapsular no es indicacién de linfadenectomia
porque justamente con la radioterapia y el resto
de los tratamientos adyuvantes correspondientes
estaria suficiente. Gracias por los comentarios.

Dr. Hauszpigiel: Respecto de lo que coment6 el Dr.
Cassab de un 20% de axilas con alta carga a nivel
axilar hay que considerar que es un 20% dentro
de las que tenian ganglio centinela positivo, no un
20% de todas las operadas con ganglio centine-
la que eran axila clinicamente negativa. Ese 20%
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dentro de las 96 que dieron ganglio centinela posi-
tivo, no dentro de las més de 300 que se hizo biop-
sia de ganglio centinela. Eso para responder espe-
cificamente a ese punto y después queria hacer un
comentario general a propésito de qué fue lo que
nos motivoé a hacer este trabajo. Esto viene a cuen-
to de que en el momento que estuvimos tratando
de confeccionar el Consenso de Ganglio Centinela
Positivo hubo muchas discusiones, muchas dudas
e incluso a posteriori de haberse publicado el Con-
senso, habia muchas dudas sobre si esto era para
todas las pacientes, si el Z0011 habia demostrado
que no habia beneficios de hacer la linfadenecto-
mia con hasta dos ganglios positivos porque era un
grupo muy seleccionado de pacientes de muy buen
prondstico y quizds en nuestro medio esto iba a
ser distinto y tal vez nos estdbamos aventurando a
dejar a las pacientes con una enfermedad que les
iba a traer una consecuencia en su supervivencia a
largo plazo, entonces habia muchas dudas sobre si
habria que hacerlo o aplicarlo a mujeres jovenes,
premenopausicas o a las que tuvieran fenotipos
triple negativo o HER-2 positivo, o a las que tuvie-
ran tumores E2. Todos esos factores los estudia-
mos y ninguno dio mayor riesgo de tener una alta
carga ganglionar axilar residual. Obviamente como
en el Z0011 habia ganglios no centinela positivos
pero en ninguno de esos factores que se suponia
que podian hacernos temer que quizas estabamos
incluyendo una paciente incorrecta, demostr6 que
haya alguno de esos factores que nos digan que no
hay que aplicar los criterios del Z0011. Entonces
todos esos factores que pensabamos: mujeres jo-
venes, tumores un poco mas grandes, con los feno-
tipos mas agresivos, no influyen para nada.

Dr. Billinghurst: Yo no me quedo tranquilo, por
mas que por ahf tenga menos riesgo de recurren-
cia local en menos ganglios, pero una paciente
con ruptura capsular en ganglio centinela ;Se lo
saco? Yo no me quedo tranquilo, por méas que me
digas que después, a largo plazo uno tenga menos
posibilidades que tenga complicaciones, cuando
uno ha visto complicaciones y recurrencias axila-
res son muy dificiles de solucionar y la calidad de
vida de la paciente es pésima. Por eso ;se quedan
tranquilos ustedes dejando el resto de los ganglios
cuando hay ruptura capsular en ganglio centinela?

Dra. Holub: Nosotros en nuestro trabajo con este n
de pacientes nos dio que es realmente, en el andli-
sis multivariado, un factor de alto riesgo. Quisimos
poner el trabajo de Monica Morrow que por eso
empezamos con esa discusion para decir lo ultimo
del 2020. Actualmente si la paciente tiene ruptura
capsular no hacemos el vaciamiento y hacemos
el tratamiento adyuvante correspondiente. La ra-
dioterapia y la adyuvancia correspondiente que
requiera la paciente.

Dra. Rafailovici: Queria comentar del Z0011 que
en realidad ellos irradiaron casi un 20% de las pa-
cientes, no explican bien cudles eran los factores
de riesgo clinicos o anatomopatolégicos que los
llevaron a irradiarlos, pero cuando evaluamos los
resultados del Z0011, porque sali6é el tema hoy,
yo Creo que tenemos que tener en cuenta que un
20% se irradi6 en las areas ganglionares.

Dr. Uriburu: Muchas gracias Dra. Rafailovici por
su comentario, muchas gracias Dra. Holub por su
presentacion. Felicitaciones.
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Cambios en el perfil
inmunohistoquimico pre y post
neoadyuvancia en cancer de mama.
Experiencia del Hospital Britanico
de Buenos Aires.

RESUMEN

Introduccion

Actualmente la quimioterapia neoadyuvante ha ampliado sus indi-
caciones en el tratamiento del cancer de mama. Se observo variabili-
dad en la expresién de biomarcadores postneoadyuvancia que pue-
den acompafiarse de cambios en el tratamiento adyuvante.

Objetivos

El objetivo principal fue evaluar la variabilidad de biomarcadores pre
y post neoadyuvancia. Los objetivos secundarios fueron determinar
qué subtipo inmunohistoquimico tumoral alcanzé més frecuente-
mente la respuesta patoldgica completa (PCR), si la variacién en los
biomarcadores derivé en un cambio de inmunofenotipo y posterior-
mente en una modificacién del tratamiento adyuvante.

Material y método

Se realizé un estudio retrospectivo observacional de las pacientes
con diagnéstico de cancer de mama que realizaron neoadyuvancia
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en el servicio de mastologia del Hospital Britdnico de Buenos Aires
entre enero 2009 y junio 2019.

Resultados

Se incluyeron 127 pacientes. La variabilidad observada para recep-
tores de estrégeno (RE) fue de 7,6%, resultando no estadisticamente
significativo. Para receptores de progesterona (RP) fue de 28,3% y para
HER2 fue de 13,1%, estos cambios fueron estadisticamente significa-
tivos. El inmunofenotipo tumoral que alcanzé mas frecuentemente
la PCR fue el grupo RH-/HER2+. Hubo cambios en el inmunofenotipo
tumoral en 17 casos y modificaciones al tratamiento adyuvante en 5
de estos.

Conclusiones

En este estudio observamos una variabilidad estadisticamente signi-
ficativa en la expresién de RP y HER2 posteriormente al tratamiento
neoadyuvante. En cambio la variabilidad de RE no es estadisticamen-
te significativa. Estos cambios determinan modificaciones en el in-
munofenotipo tumoral y en el tratamiento adyuvante en el 29,4% de
estos casos (5,4% del total de la serie), justificando la reevaluacién de
biomarcadores en la pieza quirurgica. La tasa de PCR fue del 27,6%.
Se observo con mayor frecuencia en el grupo RH-/HER2+ alcanzando
un valor de 83,3%.

Palabras Clave

Neoadyuvancia, receptores hormonales, her2, variabilidad, respues-
ta patologica completa, adyuvancia

ABSTRACT

Introduction

Nowadays neoadjuvant chemotherapy has extended its indications
in breast cancer treat-ment. A variation in tumoral biomarker ex-
pression has been observed after neoadjuvant treatment, this can be
accompanied by a modification in adjuvant treatment.

TRABAJO ORIGINAL

REvisTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2021 | voLumen 40 | N2 145

82



Dra. M.D. Ocampo

CAMBIOS EN EL PERFIL INMUNOHISTOQUIMICO... | PAGS. 81-98

Objetives

To evaluate the variability in biomarkers before and after neoadju-
vant chemothera-py. To observe which inmunehistochemical sub-
type reached most frequently pathologic complete response, to de-
termine if changes in biomarkers derived in a change in adjuvant
treatment.

Material and method

This is an observational retrospective study on patients with breast
cancer diagno-sis who underwent neoadjuvant chemotherapy in Bue-
nos Aires British Hospital between 2009 and june 2019.

Results

The variability observed for estrogen receptor was 7,6%, not statistica-
lly signifi-cant; For progesterone receptor was 28,3%, for HER2 13,1%,
these modifications were statistically significant. Pathologic complete
response was achieved most frequently by RH-/HER2+ carcinomas.
We observed changes in subtype in 17 cases ant modifications to ad-
juvant treatment in 5 cases

Conclusions

In this study we observed modifications in progesterone receptors
and HER?2 expression before and after neoadjuvant treatment, these
were statistically significant. The modifica-tions in estrogen recep-
tors expression were not statistically significant. They led to chang-
es in tumoral subtype and in the adjuvant treatment in 29,4% of the
cases. This justifies retesting tumoral biomarkers after the neoadju-
vant setting. The rate of pathologic complete response was of 27,6%,
mainly given by RH-/HER2 + tumors.

Key words

Neoadjuvant chemotherapy, hormonal receptors, variabil-ity, her2,
pathologic complete response, adjuvant treatment
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INTRODUCCION

Actualmente el uso de quimioterapia neoadyuvante es parte inte-
gral del tratamiento del cdncer de mama. Histéricamente se utilizé
en pacientes con enfermedad localmente avanzada. Sin embargo,
hoy su utilizacién es cada vez mas frecuente en estadios iniciales ya
gue permite aumentar la tasa de cirugias conservadoras, valorar la
respuesta in vivo al tratamiento y optimizar los tratamientos adyu-
vantes cuando no se alcanza respuesta patolégica completa (PCR) y
mejorar la supervivencia libre de enfermedad (SLE) en los subgrupos
Her2+ y triple negativos.13

Las mayores tasas de respuesta patolégica completa son alcanzadas
mas frecuentemente en los subtipos receptores hormonales-/HER2
+ (RH-/HER2+) y triple negativo, correlaciondndose con un mejor pro-
néstico en términos de supervivencia libre de enfermedad y global.*
Por el contrario, la relacién entre la tasa de PCRy la SLE, es menor en
los tumores luminales.

En aquellos casos con enfermedad residual, si bien en la mayoria de
los tumores no se registra un cambio en el inmunofenotipo luego
del tratamiento neoadyuvante, diversos estudios reportan resulta-
dos discordantes en un 15% para receptores de estrégeno (RE), 30%
receptor de progesterona (RP)y 10% en los casos HER2 +.57

Existen distintas explicaciones a esta variacién como son la hetero-
geneidad tumoral, cuestiones técnicas, eliminacién de clones domi-
nantes debido al tratamiento, y la plasticidad del tumor residual por
efecto de la terapéutica instaurada.? Por ello distintos grupos reco-
miendan repetir la determinacién de los biomarcadores ya que esto
podria impactar en el tratamiento posterior.

OBJETIVO

El objetivo principal fue evaluar la variacién del perfil inmunohis-
toquimico entre la puncién biopsia pre neoadyuvancia y la biopsia
quirurgica post neoadyuvancia.

Como objetivos secundarios se propusieron:
1. Analizar la tasa de PCR seguin el inmunofenotipo tumoral.

2. Analizar si las variaciones en los biomarcadores impactaron en el
inmunofenotipo.

3. Evaluar los cambios en el tratamiento adyuvante.
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MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio retrospectivo descriptivo de corte transversal,
en las pacientes con diagnéstico de cancer de mama que realizaron
tratamiento neoadyuvante en el Servicio de Mastologia del Hospital
Britanico de Buenos Aires en el periodo comprendido entre enero
2009 y junio 2019. Se analizaron los datos de las historias clinicas y la
base de datos del servicio habiendo obtenido previamente la autori-
zacién del Comité de Etica y del Comité de Revision Institucional del
Hospital Britanico (CRIHB#998).

Se revisaron 157 historias clinicas de pacientes con intencién de tra-
tamiento neoadyuvante en el Hospital Britdnico durante este perio-
do. Finalmente se excluyeron 30 casos, 4 pacientes por presentar en-
fermedad metastasica en el momento del diagndéstico y 26 casos por
datos incompletos. El estudio se constituyd con 127 pacientes.

Las variables analizadas fueron: edad al diagndstico, tipo histoldgico,
estadificacién clinica (cTNM 8va edicién)®, perfil inmunohistoquimi-
co y sus cambios posteriores a la neoadyuvancia, estadificacién pato-
l6gica post neoadyuvancia (ypTNM), tratamiento adyuvante, y si hubo
cambios en éste debido a las variaciones en el perfil inmunohistoqui-
mico, y los casos que presentaron respuesta patolégica completa.

Las pacientes fueron evaluadas con examen fisico, mamografia, eco-
grafia y resonancia magnética mamaria nuclear con y sin gadolinio
(pre y post tratamiento sistémico), y diagnosticadas por puncién
biopsia histolégica tipo core, asistida por vacio o por punch de piel.

Los RH se evaluaron mediante inmunohistoquimica y se considera-
ron positivos valores >1% de acuerdo a las guias del Colegio de Paté-
logos Americanos.!% El HER2 se evalué mediante inmunohistoquimi-
ca, considerando (0/+) como negativo, (++) como dudoso y (+++) como
positivo. Los casos dudosos se reevaluaron utilizando la técnica de
FISH.!!

Se consideraron los siguientes subtipos tumorales segin la inmuno-
histoquimica: 1. Luminales en aquellos que expresaron RH y Her2-
(RH+/HER2-); 2. Luminales HER2+ en los casos que expresaron RH 'y
HER2 (RH+/HER2+); 3. HER2+ en aquellos que solamente expresaron
la proteina HER2 (RH-/HER2+) y 4. Triple negativo (TN) si no expresa-
ron receptores hormonales ni HER2.12

Se considerd PCR a la ausencia de carcinoma invasor en el tejido ma-
mario y la ausencia de ganglios comprometidos (ypTONO o ypTisNO).
Se admitié la presencia de componente in situ a nivel mamario de
acuerdo al sistema de estadificacién TNM (8va edicién).’
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Tabla 1. Caracteristicas de las pacientes.

N 127
Edad media 49 (24-77)
T N Porcentaje
1 17 13,4%
2 53 41,7%
3 43 33,9%
4 14 11%
N N Porcentaje
0 58 45,7%
62 48,8%
2 7 5,5%
Estadio clinico N Porcentaje
1A 14 11%
2A 28 22,1%
2B 34 26,8%
3A 37 29,1%
3B 13 10,2%
3C 1 0,8%
Histologia PBH N Porcentaje
NOS 106 83,8%
LINF 17 13,4%
Mucinoso 1 0,7%
Micropapilar 1 0,7%
Apdcrino 1 0,7%
Indiferenciado 1 0,7%
IHQ PBH N Porcentaje
RE+ 93 73,2%
RE- 34 26,8%
RP+ 69 54,3%
RP- 58 45,7%
HER2+ 41 32,3%
HER2- 86 67,7%
Inmunofenotipos N Porcentaje
RH+/HER2- 70 55,1%
RH-/HER2+ 18 14,2%
RH+/HER2+ 23 18,1%
TN 16 12,6%

Con respecto al analisis estadistico, las va-
riables cualitativas se describen como por-
centajes, las cuantitativas como mediana y
rango. La discordancia entre resultados pre
y post neoadyuvancia de los biomarcadores,
se analizaron con el test de McNemar. Se
consideré como estadisticamente significa-
tiva un valor de p <0,05. El analisis se realizé
con el programa GraphPad Prism 8.

REesuLTADOS

Se evaluaron 127 pacientes que cumplian
los criterios de inclusién del estudio. La
edad media al diagnéstico fue de 49 afios,
con un rango entre 24y 77 afios. Se observo
mas frecuentemente lesiones T2 (41,7%) y el
54,3% presentaron axila clinicamente posi-
tiva. El estadio clinico més frecuentemente
observado fue 3A (29,1%). El tipo histolégi-
co predominantemente encontrado fue el
carcinoma de tipo no especial (NOS) (83,5%).
En cuanto a la inmunohistoquimica de la
puncién histolégica hubo 93 casos con RE+
(73,2%), 69 con RP+ (54,3%), HER2+ en 41 ca-
sos (32,3%). Las principales caracteristicas
de la poblacién pre neoadyuvancia se resu-
men en la Tabla 1.

La mayoria de las pacientes recibié adriamici-
na + ciclofosfamida x 4 + taxanos x 12 (63,8%).
Los tratamientos neoadyuvantes recibidos se
resumen en la Tabla 2. Finalmente, en la Ta-
bla 3 se detallan los esquemas de quimiote-
rapia neoadyuvante segin el inmunofenotipo
tumoral.

4PBH: puncién biopsia histologica, NOS: carcinoma

invasor de tipo no especial, LINF: carcinoma lobuli-
llar infiltrante, IHQ: inmunohistoquimica, RE: recep-
tores de estrédgeno, RP: receptores de progestero-
na, RH: receptores hormonales, TN: triple negativo.
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Tabla 2. Esquemas neoadyuvantes utilizados.
AC x 4 + paclitaxel x 12

81 (63,8%%)

AC x 4 + paclitaxel x 12 + trastuzumab + pertuzumab 26 (20,5%)

AC x 4 + paclitaxel x 12 + trastuzumab

11 (8,6%)
ACx4 6 (4,7%)
Palbociclib + letrozol 1 (0,8%)
Carboplatino + docetaxel x 6 1(0,8%)
AC x 4 + trastuzumab 1(0,8%)
AC: adriamicina + ciclofosfamida
Tabla 3. Esquemas neoadyuvantes segtin inmunofenotipo.
Inmunofenotipo Neoadyuvancia n(%)
RH+/HER2- ACx 4 4 (5,7%)
AC x 4 + paclitaxel x 12 65 (92,9%)
Palbociclib + letrozol 1 (1,4%)
RH-/HER2+ AC x 4 + paclitaxel x 12 1 (5,6%)
AC x 4 + paclitaxel x 12 + trastuzumab 4 (22,2%)
AC x 4 + paclitaxel x 12 + trastuzumab + pertuzumab 13 (72,2%)
RH+/HER2+ ACx 4 1 (4,3%)
AC x 4 + trastuzumab 1(4,3%)
AC x 4 + paclitaxel x 12 1 (4,3%)
AC x 4 + paclitaxel x 12 + trastuzumab 7 (30,5%)
AC x 4 + paclitaxel x 12 + trastuzumab + pertuzumab 13 (56,6%)
N ACx 4 1(6,3%)
AC x 4 + paclitaxel x 12 14 (87,4%)
Carboplatino + docetaxel x 6 1(6,3%)

AC: adriamicina + ciclofosfamida

Tabla 4. PCR segiin inmunofenotipo.

N total PCR
Total 127 35 (27,6%)
RH+ /HER2- 70 6 (8,6%)

RH-/HER2+ 18 15 (83,3%)
RH+ /HER2+ 23 10 (43,5%)
N 16 4 (25%)

PCR: respuesta patolégica completa, TN:
triple negativo, RH: receptores hormonales.

* Respuesta patolégica completa (PCR)

Se obtuvieron 35 casos de PCR (27,6%) en toda la poblacién del
estudio. De acuerdo con el andlisis por subgrupo, observamos 4
casos de PCR en tumores triple negativo, que representé el 25% de
estas pacientes; 15 en tumores RH-/HER2+, el 83,3% de los casos,
siendo este inmunofenotipo el que mas frecuentemente alcanzé
PCR; 10 casos en el subgrupo RH+ /HER2+, que constituy6 el 43,5%
de los casos; y 6 pacientes con tumores luminales (RH+/HER2-) que
represent6 el 8,6%. Estos datos se muestran en la Tabla 4.
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Para el estudio de la variabilidad de los biomarcadores se excluyen
del analisis las 35 pacientes con PCR. El analisis se realiza sobre las
92 pacientes con enfermedad residual.

» Inmunohistoquimica

En el estudio de inmunohistoquimica de las piezas post neoadyuvancia
hubo RE+ 71 casos (77,2%), RE- 21 casos (22,8%), RP+ 45 casos (48,9%),
RP- 47 casos (51,1%), HER2 + 7 casos (7,6%), HER2- 85 casos (92,4%)

Con respecto al RE hubo 7 modificaciones post neoadyuvancia, se
negativizd en 6 casos (7,8%), se positivizé en sélo 1 caso (6,7%). Esto
represent¢ una variabilidad del 7,6%, resultando no estadisticamen-
te significativa (p 0,13).

Con respecto al RP hubo 26 modificaciones, se negativizé en 20 casos
(33,9%) y se positivizé en 6 casos (18,2%). Esto representd una varia-
bilidad del 28,3%, resultando estadisticamente significativa (p < 0,05).

Con respecto al HER2, hubo 12 modificaciones, se negativizé en 10
pacientes (62,5%) y se positivizd en 2 casos (2,6%). Esto representd
una variabilidad del 13,1%, resultando estadisticamente significativa
(p < 0,05). Estos datos se muestran en la Tabla 5.

Tabla 5. Biomarcadores tumorales pre y post neoadyuvancia (n: 92).

Total (-) (F)>>(-) (-)>>(+) (#)>>(+) (+)>>() A 95% Cl p
Preneo
RE 15 14 1 71 6 7 0,004-1,374 0,13
(93,3%) (6,7%) (92,2%) (7,8%) (7,6%)
RP 33 27 6 39 20 26  0,099-0,075 0,01
(81,8%) (18,2%) (66,1%) (33,9%) (28,3%)
HER2 76 74 2 6 10 12 0,021-0,939 0,04

(974%) (2,6%) (37,5%) (62,5%) (13,1%)

A: variabilidad, RE: receptores de estrégeno, RP: receptores de progesterona, preneo:
preneoadyuvancia.

+ Subtipos tumorales

Al agrupar a los tumores seguin su inmunofenotipo, observamos que
en 17 casos (18,5%) como consecuencia de los cambios en los bio-
marcadores, el subgrupo se vio modificado. Tabla 6.

De los 64 tumores luminales (RH+/HER2-) que no alcanzaron PCR, 3
pasaron a ser triple negativo (TN) y 1 s6lo caso a RH-/HER2+.
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Tabla 6. Variabilidad del inmunofenotipo.

CAMBIOS EN EL PERFIL I

En el caso de los tumores triple ne-

Postneo gativo (TN), 12 no alcanzaron PCR,
Preneo  Total RH+/HER:- TN  RH/HER2+ RH4/HER2+ PETOSOlO Uno se convirtio en lumi-
RH+/HER2- 64  60(93,8%) 3(4,6%)  1(1,6%) - nal (RH+/HER2-).
RH-/HER2+ 3 - 1(33,3%) 2(66,7%) - De los 3 casos RH-/HER2+ que pre-
RH+/HER2+ 13 9(69,2%) - 2(154%) 2(154%)  sentaron enfermedad residual,
™ 12 1(8,3%) 1 _ _ uno cambié el inmunofenotipo a
(91.7%) triple negativo (TN).

TN: triple negativo, RH: receptores hormonales.

Tabla 7. Esquemas adyuvantes utilizados.

Hormonoterapia

Finalmente, en el caso de las 13 pa-
cientes del subgrupo RH+/HER2+, 2
pasaron a ser RH-/HER2+y 9 a RH+/
HER2-.

+ Tratamiento adyuvante

Los tratamientos adyuvantes recibidos fueron hormonoterapia en 53
casos (57,6%), ninguno en 13 casos (14,1%), hormonoterapia y anti-
cuerpos monoclonales AntiHer2 en 13 casos (14,1%), 6 casos trata-
dos con quimioterapia y hormonoterapia (6,5%), 4 de quimioterapia
(4,3%), 2 casos de quimioterapia + hormonoterapia + anticuerpos mo-
noclonales AntiHer2 (2,2%) y anticuerpos monoclonales AntiHer2 en
1 caso (1,1%). Esto se detalla en la Tabla 7.

Por los cambios en los biomarcadores, se produ-

Ninguno

Hormonoterapia + antiHER2

Quimioterapia + hormonoterapia

Quimioterapia

Quimioterapia + hormonoterapia + antiHER2

AntiHER2

53(57,6%) jeron modificaciones en el inmunofenotipo de
13(141%) 1a enfermedad residual en 17 pacientes, impac-
13 (14.1%) tando en el tratamientc? adyuvante en 5 casos
6 (6.5%) (29,4%). Esto representd un 5,4% de los casos
. con enfermedad residual.
4 (4,3%)
2(22%) Lamayoriade las pacientes que tuvieron inicial-
10.1%) mente receptores hormonales o HER2 positivo

no modificaron su tratamiento en adyuvancia al
negativizar alguno de ellos.

Las 9 pacientes RH+/HER2+ que modificaron su inmunofenotipo a
RH+/HER2- continuaron en adyuvancia con hormonoterapia y com-
pletaron el esquema de trastuzumab.

La paciente RH+/HER2+ que post neoadyuvancia negativizé los mar-
cadores siendo triple negativo, continudé luego de la cirugia con hor-
monoterapia y trastuzumab.
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Dos de las pacientes RH+/HER2+ que pasaron a ser RH-/HER2+, conti-
nuaron con hormonoterapia y completaron el esquema de trastuzu-
mab en adyuvancia.

Sin embargo, 2 pacientes RH+/HER2- y un caso RH-/HER2+, operadas
después de diciembre del 2015, modificaron sus inmunofenotipos a
triple negativo. En estos casos, modificaron el esquema terapéutico
y recibieron quimioterapia con capecitabine como tratamiento adyu-
vante y las dos pacientes con RH+ de inicio continuaron con hormo-
noterapia.

En los casos en los que se positiviz6 alguno de los marcadores el tra-
tamiento adyuvante fue modificado.

Una paciente que inicialmente fue RH+/HER2- y se modificé a RH+/
HER2+ agregd a la hormonoterapia el tratamiento con trastuzumab
adyuvante y otra paciente con inmunofenotipo triple negativo que
positivizd los receptores hormonales con inmunofenotipo RH+/
HER2-, recibié hormonoterapia como terapia adyuvante.

Discusion

La terapia neoadyuvante se puede usar como tratamiento inicial del
cancer de mama con los objetivos de disminuir la carga tumoral,
aumentar la tasa de cirugia conservadora, conocer la quimiosensi-
bilidad del tumor y a partir de la respuesta alcanzada, obtener in-
formacién sobre el prondstico de la enfermedad, realizar eventuales
cambios en el tratamiento adyuvante y prolongar la SLE en determi-
nados subgrupos tumorales.*

La decisién de realizar neoadyuvancia y la eleccién del tipo de me-
dicacién que va a utilizarse, se basa entre otras variables en el re-
sultado de la puncién histoldgica, principalmente en la expresion de
RE, RPy HER2. Distintos autores evidenciaron la buena concordancia
entre los datos obtenidos en la puncién histolégica y la cirugia prima-
ria.1314 Es por ello, que el tratamiento puede basarse en el diagnés-
tico de subgrupo realizado por este método.

En nuestro trabajo, los casos con PCR fueron 35 (27,6%), lo que con-
cuerda con los datos publicados en la bibliografia, en la cual se re-
portan cifras variables entre el 9% y 43%.%1517 En las publicaciones
nacionales, la casuistica del Hospital Ferndndez informa un 13%'8y
del Instituto Roffo 10,5%.17
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Al analizar la PCR segun el inmunofenotipo, observamos que se al-
canzd mas frecuentemente en las pacientes con RH-/HER2+, en el
83,3%; incluso superior a lo publicado por el grupo de Memorial
Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) quienes reportan un 59%2°,
al ACOSOG 71071 que informa un 45,1%2!, y en las series nacionales
de los grupos del Instituto Fleming 56%%? y CEMA de Rosario 53,8%.%3
Probablemente la alta tasa de PCR en nuestro grupo se deba al bajo
numero de casos RH-/HER2+ (n: 18), y a que 13 (72%) de esas pacien-
tes fueron tratadas con bloqueo dual, con resultados similares a lo
publicado en el estudio KRISTINE.?*

En las pacientes que presentaron neoplasia residual se observ6 ma-
yor discordancia entre la informacién obtenida en la puncién y la
cirugia, que en las pacientes con tratamiento quirdrgico plrimario.8
Nosotros observamos diferencias en la expresién de biomarcadores,
de los cuales en el 18,5% de los casos, determinaron un cambio en el
inmunofenotipo como consecuencia del tratamiento sistémico.

Con respecto a la variabilidad de los biomarcadores (RE, RP, HER?), se
han publicado distintos trabajos, retrospectivos y prospectivos, que
utilizan distintos esquemas neoadyuvantes y que arrojan resultados
discordantes (Tabla 8).

En cuanto a la variacién de la expresion de los RE en el metaandlisis
de Van de Ven y col.8 se reportan resultados variables en los dife-
rentes estudios incluidos. Aquellos con mayor niimero de pacientes
presentaron cambios estadisticamente significativos, con predomi-
nio hacia la negativizacién o disminucién de la expresién de RE, al
igual que otras series retrospectivas mas recientes.?>?” Mientras que
los ensayos con muestras mas pequefias no encontraron cambios
significativos. Penault-Llorca y col.! analiza la pérdida de la expresién
RE como un posible mecanismo de resistencia tumoral. Zhang y col.”
en su metaandlisis registra una variabilidad del 18,1%, siendo ésta
estadisticamente significativa. Por otro lado, Jabbour y col.® reporta
una variabilidad de RE del 12,9%, con una tendencia hacia la negati-
vizacién. En una serie nacional se expone una variabilidad del 14,8%,
también con mayor tendencia a la negativizacién.® En nuestro traba-
jo tuvimos una variabilidad de la expresién de RE de 7,6%, siendo no
estadisticamente significativo, con un mayor nimero de casos que
negativizaron.

En relacién a los RP Van de Ven y col. [8], Zhang y col.” y otros au-
tores®>%?7 reportan cambios estadisticamente significativos (14,5%
al 70% de los casos), con una tendencia predominante hacia la ne-
gativizacién. Jabbour y col.”> informa resultados similares con una
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variabilidad del 32%. En el trabajo de Pavon y col. del Hospital Car-
los G. Durand, la variabilidad fue del 25,6%°5, similar a Wu y col. con
26,9%.%8 En nuestra serie, los receptores de progesterona fueron los
que presentaron mayor variabilidad 28,3%, esto fue estadisticamente
significativo con una tendencia a la negativizacién del 33,9%.

Con respecto a las modificaciones en HER2 los distintos estudios re-
trospectivos y metaandlisis arrojan resultados discordantes depen-
diendo de la utilizacién o no de la terapia antiHER2. Van de Ven y
col.8 utilizando bloqueo HER2 reporté entre un 32 y 42% de pérdida
de la amplificacién del HER2. Penault-Llorca y col.! informa varia-
ciones con predominio de pérdida de HER2 hasta en el 43 % de los
casos al utilizar trastuzumab. En la literatura nacional se reporta una
variabilidad de 7,4% utilizando medicacién antiHER26, al igual que
Gahlaut y col.?> En cambio, Jabbour y col.’> y Zhang y col.”, que no
incluyen trabajos que utilizaron bloqueo HER2 como tratamiento
neoadyuvante informan cambios en el 8,9% y 5,4% respectivamente,
no alcanzando estos datos significacién estadistica. En nuestra serie
obtuvimos una variabilidad estadisticamente significativa para HER2
de 13,1%, con una tendencia a la negativizacién, en concordancia con
las series que utilizan terapias para el bloqueo del HER2.

Tabla 8. Estudios que describen variabilidad en biomarcadores.

Estudio N  Neoadyuvancia Variabilidad RE Variabilidad RP Variabilidad HER2
Pavén (2015) [6] 27 QT + AntiHER2 14,8% 25,9% 7,4%
Gahlaut (2016) [25] 246 QT + AntiHER2 12% 14,5% 7,1%

Yang (2018) [27] 231 Qr 5,6% 19,5% NS

Peng (2018) [26] 112 Qr 22,3% 28,6% 20,5%

Wu (2018) [28] 525 Qr 15,2% 26,9% NE
Hospital Britanico (2020) 92 QT + AntiHER2 7,6% 28,3% 13,1%

QT: quimioterapia, RE: receptores de estrdgeno, RP: receptores de progesterona, NE: no

evaluado, NS: no significativo

Se proponen diversas hipétesis como explicacién para esta variabili-
dad de los biomarcadores: la heterogeneidad tumoral que podria no
estar representada en la puncién histolégica; problemas o errores
técnicos en las determinaciones; la seleccién de clones resistentes
al tratamiento sistémico luego de la neoadyuvancia; cambios en la
expresion de biomarcadores como un mecanismo de resistencia tu-
moral; una regresién en la diferenciacién celular de la expresion de
RH como consecuencia de la quimioterapia; o una regulaciéon nega-
tiva en la expresién RH debido a la supresién ovarica provocada por
la quimioterapia.?
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Al evaluar si los cambios en los biomarcadores tumorales se tradu-

jeron en modificaciones en los inmunofenotipos, De la Cruz y col.1®

reportan cambios en el subtipo en 16,7% de los pacientes, similar a
lo observado en nuestra serie (18,5%). Si bien en la mayoria de los
trabajos se observé tendencia a la negativizacién de los biomarca-
dores post neoadyuvancia, en la literatura encontramos resultados
discordantes, dados por estudios retrospectivos (con potenciales ma-
yores sesgos). Lim y col.2? reportan cambios en 23,1% de los casos, los
cambios mas frecuentemente observados fueron de triple negativo a
luminal y la ganancia de receptores hormonales en los HER2+, todos
estos cambios fueron estadisticamente significativos. Peng y col.26
describen que luego de la quimioterapia neoadyuvante aumentaron
los tumores luminal A, HER2+ y triple negativo y que disminuyeron
los luminal B, siendo esto estadisticamente significativo. En nuestro
trabajo lo que observamos més frecuentemente fue la pérdida del
HER?2.

Con respecto a si estos cambios derivaron en modificaciones en el
tratamiento adyuvante, De la Cruz et al!® reportan cambios en la ad-
yuvancia en la totalidad de los casos en los que hubo variaciéon en los
biomarcadores (5 pacientes), debido a que si se positivizé un biomar-
cador se afladié medicacién, esperando un beneficio terapéutico, en
cambio, en los casos de negativizacién se suspendié la medicacién
con el objetivo de mejorar la calidad de vida de las pacientes.

Otros trabajos se refieren especificamente al cambio en los recepto-
res hormonales. En caso de positivizacién de los receptores hay con-
senso en el agregado de hormonoterapia adyuvante, en cambio, en
caso de negativizacién Chen y col.3? sostienen que indicar hormono-
terapia no tendrfa un claro beneficio, en cambio Wu y col.3! afirman
qgue la hormonoterapia adyuvante en tumores que negativizaron su
expresion de receptores hormonales (RH) tuvo un beneficio estadisti-
camente significativo en la supervivencia libre de enfermedad (SLE),
no asi, en la supervivencia global. El beneficio potencial que se busca
al continuar con tratamiento enddécrino al negativizarse los RH luego
del tratamiento neoadyuvante seria tratar aquellos clones tumorales
hormonodependientes micrometastasicos y/o quimioprevenciéon de
la mama contralateral.

En cuanto a las modificaciones en el tratamiento adyuvante por la
variacion del HER2, diversas publicaciones recomiendan que en ca-
sos de ganancia del HER2 se agregue tratamiento antiHER2. Por otra
parte, en los casos de pérdida del HER2, lo sugerido seria continuar
con agentes antiHER2 considerando el concepto de heterogeneidad
tumoral, pero se necesita mayor evidencia al respecto.3
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En concordancia con esto, 2 revisiones de la literatura indican que
por la alta heterogeneidad tumoral observada, seria posible que los
cambios en los biomarcadores pre y post neoadyuvancia se debieran
a diferencias en las muestras, en la seleccién de clones o expresién
selectiva de distintos biomarcadores, por lo que sugieren que a pesar
de la negativizacién de un biomarcador, lo indicado seria continuar
el tratamiento adyuvante correspondiente.33!

En nuestra serie hubo variaciones en la adyuvancia en 5 casos de
los 17 que modificaron su inmunofenotipo (29,4%). En los casos en
los que se positivizé un biomarcador se optd por agregar medica-
cién especifica, pero no se suspendié cuando alguno se negativizo.
Aquellos que pasaron a ser triple negativo después del 2015, cuando
se presenté el estudio CREATE-X en San Antonio3*?, se les agregd
capecitabine adyuvante.

Actualmente las pacientes RH+/HER2+ o RH-/HER2+ con enfermedad
residual postneoadyuvancia deben ser tratadas en adyuvancia con
T-DM-1 basados en los resultados favorables del estudio KATHERINE
que demostrd ventaja en SLE en las pacientes tratadas con T-DM1
versus las pacientes tratadas con trastuzumab. En nuestra serie no
lo hicieron ya que la aprobacién del farmaco fue posterior al periodo
que abarca este estudio.’

La biologia tumoral es hoy el factor mas relevante sobre el que se to-
man las decisiones terapéuticas y esto, junto al desarrollo de nuevas
drogas y terapias target brindara en un futuro, mayores posibilidades
de curacién a estos grupos de pacientes.

Este tema aun no ha sido abordado por las guias internacionales
(NCCN, ESMO ni Saint Gallen) debido tal vez, a que es un escenario
poco frecuente. Sin embargo, consideramos que es necesario cono-
cer el estado de los biomarcadores en la enfermedad residual post
neoadyuvancia, aun cuando los datos de la bibliografia sean discor-
dantes en cuanto al impacto en los tratamientos indicados. Sin duda,
son situaciones desafiantes que requieren la evaluacién y discusién
dentro del equipo multidisciplinario.
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CONCLUSIONES

* La respuesta patolédgica completa fue 27,6% alcanzando una tasa de
83,3% en el subtipo RH-/HER2+.

+ La variacién en la expresién de los biomarcadores en la enferme-
dad residual fue estadisticamente significativa para: RP 28,3% y HER2
13,1%. La variabilidad para RE fue 7,6% siendo no estadisticamente
significativa.

+ El inmunofenotipo cambié en 17 casos (18,5%). Esto se tradujo en
modificacién del tratamiento adyuvante en 5 casos (29,4%).

+ Creemos importante conocer el inmunofenotipo de la enfermedad
residual post neoadyuvancia ya que la biologia tumoral es hoy el fac-
tor mas relevante sobre el que se toman decisiones terapéuticas y
esto, junto al desarrollo de nuevas drogas y terapias target brindara
en un futuro, mayores posibilidades a estos grupos de pacientes.
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DEBATE

Dr. Uriburu: Muchas gracias Dra. Ocampo, muy
prolija la presentacién. Formamos parte del mis-
mo grupo de trabajo, asi que no me corresponde
a mi ni hacer preguntas ni discusiones, pero igual
no quiero dejar de decir que me gusté mucho el
trabajo y que lo has expuesto muy bien.

Dra. Ocampo: Gracias

Dr. Uriburu: Durante la exposicién del trabajo, el
Dr. Walter Lopez preguntd, precisamente, pero an-
tes que lo expusieras, qué pasaba en los casos que
negativizaran los receptores hormonales, si conti-
nuaban la hormonoterapia. Vos recién mostraste
que si hay beneficio y es por eso se continud ese
tratamiento. Mencionaste varios factores que po-
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primary breast cancer, J Surg Oncol, 2017, 116: 1021~—
1028.

33. Patel S, DeMichel A, Adding Adjuvant Systemic Treat-
ment after Neoadjuvant Therapy in Breast Cancer: Review
of the Data, Curr Oncol Rep, 2017, 19: 56-64.

34.Toi M, Lee S-J, Lee ES, et al., A phase Ill trial of adjuvant
capecitabine in breast cancer patients with HER2-nega-
tive pathologic residual invasive disease after neoadju-
vant chemotherapy (CREATE-X, JBCRG-04). [abstract]. In:
Proceedings of the Thirty-Eighth Annual CTRC-AACR San
Antonio, Cancer Res, 2016, 76 (4): 1-7.

dian incidir en el cambio del inmunofenotipo en
el pre y en el post. Uno de ellos podria ser la di-
ferencia de la muestra de estudio del material de
una puncién, independientemente del tratamien-
to que haya en el medio, versus la diferencia de
la muestra en estudio de toda una pieza quirargi-
ca, algo de eso estéd en el estudio. ;Quisieras decir
algo al respecto, si puede tener influencia o esta
demostrado que no la tiene?.

Dra. Ocampo: Puede tener influencia, igualmente
hay trabajos que comparan el inmunofenotipo en
tumores que se punzaron y que hicieron cirugia
primaria y el nivel de concordancia es de alrede-
dor del 96%, asi que no seria el tinico motivo.
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Dr. Cassab: Te felicito por el trabajo, muy completo
y muy complejo a la hora de tomar decisiones tam-
bién. Pensamos medio parecido con el Dr. Uriburuy,
porque siempre nos superponemos con las pre-
guntas. Queria preguntarte algo parecido también,
si los cambios se podian deber al tipo de puncion,
porque lo vemos, no con la neoadyuvancia, si no
cuando hacemos una puncién y después cuando
extraemos la pieza completa nos da cambios. En-
tonces si esto es por la neoadyuvancia o no. Pero
bueno, ya lo contestaste. En resumen por todo lo
que dijiste y por lo que dice la bibliografia, siempre
vamos a tratar en mas, nunca en menos. Por ejem-
plo, sise negativizaron los receptores, continuamos
con el tratamiento hormonal. Se negativiz6 el HER
por el motivo que sea, continuamos el tratamiento,
aun asi pensando en la morbilidad que eso puede
llevar. Si realmente se justifica o no ante un HER
negativo con neoadyuvancia continuar con HER en
pacientes que por ahi también estan recibiendo
antraciclinas, que sabemos que se superpone un
poquito la carga de toxicidad.

Dra. Ocampo: Si, igualmente elegimos continuarlo
por el tema de la enfermedad micrometastasica y
la heterogeneidad que podria haber. Con respecto
a la hormonoterapia también como quimiopreven-
cién para la mama contralateral.

Dr. Uriburu: Muchas gracias por la pregunta Dr.
Cassab, muy buena, porque es cierto, estan las dos
posturas. Una nos dice que si hay un cambio en
el inmunofenotipo hay que continuar con el trata-
miento por si hay evidencia de impacto en el be-
neficio de la sobrevida. Pero sin embargo hay otra
parte de la bibliografia que dice que si se negativi-
za, es mejor suspender los tratamientos para dis-
minuir la morbilidad de los mismos. Asi que hay
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diversas posturas al respecto pero en general se
inclinan mas para el otro lado de la balanza como
dijo la Dra. Ocampo.

Dr. Susana Morales: ;Piden de rutina la inmuno
pre y postquimioterapia?

Dra. Ocampo: Si. Pre para definir conducta y post
para conocer qué enfermedad y qué adyuvancia
tendria que realizar.

Dr. Uriburu: Porque como bien dijiste, hay un por-
centaje que puede cambiar el tratamiento.

Dra. Azar: ;Observaron diferencias en el inmu-
nofenotipo entre el tumor y la axila?

Dra. Ocampo: No fue un objetivo de estudio en este
trabajo, podria hacerse para un trabajo siguiente.
No lo observamos particularmente.

Dr. Poet: ;Hacen inmunohistoquimica de mama y
axila, siempre con respuesta parcial, luego de la
quimioterapia neoadyuvante?.

Dra. Ocampo: No fue motivo del estudio, pero sf lo
realizamos en la axila también.

Dr. Caicedo: ;En caso de HER2 negativo inicial y
HER2 positivo postneoadyuvancia, tuvieron posi-
bilidad de un FISH en la inicial para ver si era un
falso negativo?

Dra. Ocampo: No lo realizamos, si di6 negativo, dio
negativo. En caso de que fuera dudoso si le reali-
zamos el FISH.

Dr. Uriburu: No habiendo més preguntas, muchas
gracias doctora por la presentacion.

Dra. Ocampo: Muchas gracias.
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Cancer de mama localmente
avanzado.

Neoadyuvancia: indicaciones y
seguimiento.

RESUMEN

El cancer de mama localmente avanzado (CMLA) se manifiesta con
grandes tumores (T3-4) y/o gran carga adenopatica (N 1-2-3), sin me-
téstasis a distancia e incluye estadios clinicos: II b, Il a, II b y III c.

La quimioterapia neoadyuvante (QTNA) es el tratamiento inicial para
gran parte de las pacientes con CMLA y esta indicada en pacientes
con cancer de mama operable e inoperable. Este tratamiento pre-
senta algunas ventajas como la reduccién del tamafio del tumor pri-
mario(downstaging) y de ganglios positivos, permitiendo asi mas ci-
rugias conservadoras, y la medicién directa de la sensibilidad de las
células tumorales.

Un rol similar cumple la terapia endocrina neoadyuvante en tumo-
res con receptores de estrégeno (RE) y receptores de progesterona
(RP) positivos, al demostrar beneficios en reduccién del volumen tu-
moral.

Los anticuerpos monoclonales anti Her2 asociados a la QTNA au-
mentan la efectividad de esta ultima.

La respuesta del CMLA a la neoadyuvancia se evalua con la clinica y
el estudio histoldgico de la pieza quirirgica, con esta ultima, se mo-
nitorea enfermedad residual a través de la respuesta patolégica com-
pleta (RCp) que es un importante factor prondstico de la sobrevida
libre de enfermedad (SLE) como de la sobrevida global (SG).
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El carcinoma mamario inflamatorio (CMI) posee distintas caracteris-
ticas clinicas, epidemiolégicas y bioldgicas donde el tratamiento de
inicio es la QTNA.

I. INTRODUCCION

El cancer de mama es un problema de salud mundial, tanto en pai-
ses desarrollados como en desarrollo. Se estima que se producen
1.200.000 casos nuevos por afio, implicando entre 400.000 y 500.000
muertes; 2 lo que se traduce en que una de cada ocho mujeres que
alcancen los 85 afios de edad padeceran esta enfermedad?.

Si bien las tasas que hacen referencia a esta patologia son variables
en funcién del drea demogréafica, en Argentina la tasa promedio de
mortalidad es de 21,8 por 100.000, o sea 5.400 muertes por afio!, po-
sicionando al pais entre los de mayor tasa de incidencia y mortalidad
por cancer de mama.

Los datos epidemiolégicos muestran que la incidencia asciende a
partir de los 40 afios, alcanzando su pico méximo en el grupo de mu-
jeres mayores de 80 afios; haciendo que el 52% de las defunciones
por cancer de mama se produzca en las mujeres de entre 50 y 74
afios, 0 sea en mujeres postmenopdausicas. En referencia a esto, el
Ministerio de Salud de la Nacién, afirma que el riesgo para cancer de
mama es especialmente alto en mujeres mayores de 60 afios.!

Esta enfermedad es dificilmente prevenible, aunque se han identifi-
cado algunos factores de riesgo como la historia personal y familiar,
el sexo femenino, el sobrepeso, la ingesta de alcohol, el sedentaris-
mo, las radiaciones ionizantes, pero principalmente la larga exposi-
cién a estrégenos enddgenos o ex0genos.

Los llamados CMLA son tumores primarios, mayores de 5 cm; T3 se-
gun el sistema de estadificacién del American Joint Committee on
Cancer (AJCC), tumores de cualquier tamafio con afectacion de piel o
pared toracica (T4), tumores con ganglios linfaticos axilares fijos o con-
glomerados (N2) y tumores con afectacién de los ganglios linfaticos in-
fraclaviculares y supraclaviculares homolaterales (N3), sin metéstasis
a distancia (M 0). Clinicamente presentan una significativa afectaciéon
del volumen mamario, con un tumor de tamafio variable, que infiltra
piel, ulcerandola o no, e infiltracién o no de los ganglios linfaticos re-
gionales. Se incluyen los estadios clinicos Il b, Il a, Il b y III ¢.®
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Se conoce también que el CMLA es més frecuente en paises subde-
sarrollados y en zonas periféricas, alejadas de las grandes urbes ya
sea por la dificultad para acceder al sistema sanitario como por el
desconocimiento de esta patologia; esto trae aparejada la demora en
el diagndstico. Otras veces también se retrasa el diagnéstico ya que
la paciente consulta en estadios avanzados por temor a enfrentar la
enfermedad, causa comunmente vista a pesar de contar con los me-
dios para su diagnéstico.

La creencia de que la diseminacién del cancer de mama era por via
locorregional gener¢ tratamientos quirurgicos cada vez mas agresi-
vos y mutilantes. A mediados del siglo XIX un porcentaje significativo
de cancer de mama era avanzado localmente. Un estudio de Hals-
ted publicado en 1894, popularizé la mastectomia radical que redujo
las tasas de recidiva local®?. Medio siglo después Haagensen y Stout,
destacados mastdlogos americanos, identificaron a las pacientes que
se consideraban inoperables, dejando las bases de lo que se denomi-
no “Criterios de Inoperabilidad”, que deben incluir dos o mas de los
siguientes: edema extenso de la piel (mas de 1/3 de la superficie de
la mama), nédulos satélites, carcinoma inflamatorio, tumor paraes-
ternal, metastasis en ganglios supraclaviculares, edema del brazo,
metéstasis a distancia.®

Alo largo del tiempo se evidencié que la mastectomia radical no era
un tratamiento, por sf solo, adecuado, por la baja supervivencia. Esto
sumado a otras experiencias, sugirié que el CMLA podia ser una en-
fermedad sistémica con micrometéastasis.3?

Comenz6 luego a utilizarse la radioterapia previa a la cirugia al prin-
cipio con dosis altisimas, pero se comprobd que aumentaba la mor-
bilidad post operatoria. Los resultados obtenidos con el tratamiento
quirtrgico unico o con el agregado de radioterapia resultaron muy
malos en estos tumores. Los pacientes que fueron tratados con ra-
dioterapia primaria también tenian un alto riesgo de recurrencia de
la enfermedad y muerte, as{ como de complicaciones, entre ellas:
fibrosis de la pared toracica, plexopatia braquial, linfedema, ulcera-
cién y necrosis cutanea.®

Los primeros informes sobre el uso de quimioterapia de induccién,
se publicaron en la década del 70, a través de investigadores de la
Escuela de Milén, que realizaron los primeros ensayos clinicos sobre
terapia neoadyuvante en cancer de mama, en particular en el CMLA
operable. Solo afios después y modificando el tratamiento, se logrd
un importante avance. Desde entonces, el uso de quimioterapia sis-
témica se ha convertido en estandar y ha mejorado sustancialmente
el pronéstico del CMLA.7>
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Los protocolos de quimioterapia revolucionaron el tratamiento del
CMLA. En sus inicios se temian los efectos potencialmente negativos
de la quimioterapia preoperatoria. Estudios publicados en las déca-
das del 80 y 90 resolvieron estos temores.%

Transcurrido un largo tiempo el tratamiento de los CMLA paso de ser
unimodal basado en cirugias radicales mutilantes o de recibir dosis
altisimas de radioterapia en tumores inoperables a estrategias com-
binadas con cirugia, radioterapia, quimioterapia adyuvante, QTNA,
hormonoterapia y anticuerpos monoclonales, que se denomina ac-
tualmente tratamiento multimodal.'®

La QTNA se transform¢ en el tratamiento inicial para pacientes con
tumores localmente avanzados, permitiendo la evaluacién de la sen-
sibilidad in vivo a los agentes antineoplésicos y la planificacién de
estrategias quirdrgicas con resultados cosméticos favorables.?> El
tratamiento quimioterapico neoadyuvante permite que los tumores
no resecables de inicio, pudieran ser operados como estadio I y II
es decir, reducir el tamafio tumoral (el denominado downstaging)!?,
y por lo tanto, lograr cirugias conservadoras en tumores que antes
resultaban inoperables?®, obtener respuesta histolégica completa,
permitir conocer la quimiosensibilidad del tumor y de producir sub-
estadificaciones patoldgicas del Ty del N.

El agregado de la QTNA, constituyé un avance muy importante en el
manejo de estos tumores avanzados, sin embargo, existe evidencia
de que, si un tumor estadio III puede ser operado inicialmente, el
agregado de tratamiento previo no aporta beneficios en términos de
SG, a excepcién de que se obtenga respuesta patolégica completa
(RCp) o enfermedad residual minima.?324

El CMLA sigue siendo un desafio clinico, ya que la mayoria de los
pacientes con este diagndstico desarrollan metastasis a distancia a
pesar de la terapia adecuada.

Numerosos estudios compararon la quimioterapia preoperatoria
con la postoperatoria en mujeres con CMLA.17

El prondstico de los CMLA es también heterogéneo y dependiente
del tamafio tumoral, del grado de compromiso de los ganglios y de la
presencia o ausencia de carcinoma inflamatorio.®

Este trabajo monogréfico comienza con una revisién de los concep-
tos iniciales que hacen al marco tedrico general; en él se desarrollan
los aspectos epidemiolégicos del cancer de mama, la definicién del
CMLA, su diagnéstico y luego, de acuerdo a lo propuesto se desarro-
llard el tratamiento neoadyuvante endocrino, anti HER2 y con qui-
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mioterapia con sus indicaciones y seguimiento. Este ultimo basado
en la valoracién clinica y patolégica de la respuesta a la QTNA, de
acuerdo a las ultimas actualizaciones.También se tratara el carcino-
ma mamario inflamatorio en un apartado.

Como punto final se expone una conclusiéon que pretende presen-
tarse como un texto integrador de los conceptos volcados durante el
desarrollo.

II. DESARROLLO

2.1. Definicion

El CMLA incluye a un grupo muy heterogéneo de tumores, tanto
aquellos de lento crecimiento y evolucién prolongada, como otros
biolégicamente muy agresivos, como es el caso del carcinoma infla-
matorio, de progresién rapida. Todos ellos con una variedad de pro-
néstico muy diferente.26

Se define como CMLA a tumores primarios, mayores de 5 cm, T3 se-
gun el sistema de estadificaciéon del American Joint Committee on
Cancer (AJCQ); tumores de cualquier tamafio con afectacion de piel
o pared toracica (T4), tumores con ganglios linfaticos axilares fijos
o conglomerados (N2) y tumores con afectacién de los ganglios lin-
faticos infraclaviculares y supraclaviculares homolaterales (N3), sin
metastasis a distancia. Clinicamente presentan una significativa
afectacion del volumen mamario, con un tumor de tamafio variable,
que infiltra piel, ulcerandola o no, e infiltracién o no de los ganglios
linfaticos regionales.®

Los CMLA al momento del diagnéstico se presentan:

* En una etapa avanzada de la enfermedad locorregional.
- Sin metdastasis a distancia demostrable.

* Incluye estadios clinicos: II b, IIT g, IIl b y III ¢. (Tabla N° 1)

Se trata de un grupo muy heterogéneo, con diferente evolucién de
acuerdo con las caracteristicas y subtipo tumoral, por lo que no tie-
nen un tratamiento estandar, ni una evolucién definida.'?

El cdncer de mama inflamatorio se desarrollara por separado ya que
posee distintas caracteristicas clinicas, epidemiolégicas y bioldgicas.
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Tabla 1. Estadificacion TNM, 8 va. edicion 2018. American Joint Committee on Cancer (AJCC).5°

T2
T3
T4

Tdc
T4d

NO
N1
N2

N3

Ganglios linfaticos Metastasis a
Tumor primario regionales distancia
Estadio (T (N) (M)
1= T3 NO MO
TO N2 MO
T M2 MO
A T2 N2 MO
T3 M1 MO
T3 N2 MO
T4 MO MO
s T4 M1 MO
T4 N2 MO
nc Cualguier T N3 MO
TO Sin evidencia de enfermedad.
T1  Tumor menor de 2 cm de didmetro.

Tumor de 2 a 5 cm de diametro.

Tumor mayor de 5 cm de didmetro.

Tumor de cualquier tamafo con extension direcla a la pared toréacica o a la piel.

Td4a Extension a la pared toracica. No incluye los muasculos peclorales.

T4b Edema (incluyendo piel de naranja) o ulceracion de la piel o ganglios satélites en la piel

limitados a la misma mama.
Tda y Tdb juntos.
Carcinoma Inflamatorio.

Sin metastasis a ganglios regionales.

Metastasis en ganglios axilares homolaterales moviles.

Matastasis en ganglios axilares homolaterales fijos (N2a) o matastasis en ganglios
mamarios internos clinicamente evidentes®, sin metaslasis en ganglios axilares

clinicamente evidentes® (N2b).

Metastasis en ganglios subclaviculares homolaterales (N3a), metastasis en ganglios de la
cadena mamana intemna y axila, ambos homolaterales y clinicamente evidentes® (N3b),
metastasis en ganglios supraclaviculares homolaterales (M3c).

Sin metistasis a distancia.

Clinicamente evidente implica ganglios detectados por el examen dinico o por estudios
de imagenes (excluyendo la linfografia radioisotépica).

2.2. Epidemiologia

La mama es el sitio de presentacién mas frecuente de cancer en casi
todo el mundo (Gréafico N° 1). La incidencia de cancer de mama, varia
ampliamente desde 27/100000 (Asia Central, Oriental y Africa), has-
ta 85-94/100000 (Australia, América del Norte y Europa Occidental).
Mientras que, en la mayoria de los paises, su incidencia ha ido au-
mentando durante mas de 40 afios, en algunos otros paises (EE.UU,,
Canada, Australia; Francia) ha ido disminuyendo desde 2000- 2005.
También es la principal causa de muerte por cdncer en mujeres en
casi todos los paises, con excepcién de los mas desarrollados econé-
micamente, en los que actualmente ocupa el segundo lugar después
del cancer de pulmén. (Gréfico N° 2)

Se esperan a nivel mundial 1.384.000 nuevos casos de cancer mama/
55
afio.
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Grafico Ne 1. Principales tipos de cancer por pais, tasas de incidencia estimadas estandarizadas por edad (mundo) en 2018, mujeres, edades 0-74.
Fuente: Internatlonal Agency for Research on Cancer - World Health Organization - The Global Cancer Observatory All Rights Reserved,
March, 2019.3

Top cancer per country, estimated age-standardized incidence rates (World) in 2018, females, ages 0-74
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Grafico N2 2. Incidencia y mortalidad de cancer de mama en el mundo.

Fuente International Agency for Research on Cancer - World Health Organization - The Global Cancer Observatory - All Rights Reserved, March,
2019.3
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Grafico N2 3. Estadio al diagnéstico de cancer de mama.
Fuente: 2020 National Cancer Data Base (NCDB) - Commission on Cancer (CoC) - Monday, August

24.2020.7
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En Argentina, el cancer de mama es la primera causa de muerte por
tumores en mujeres, provocando 5.400 muertes por afio. En el pais se
presenta una gran diferencia en la tasa de mortalidad entre diferen-
tes provincias. Jujuy y Santiago del Estero estan entre las que tienen
un indice més bajo (14 y 14,2 respectivamente), mientras que Tierra
del Fuego y la Ciudad Auténoma de Buenos Aires son los lugares en
donde se da una mayor mortalidad (26,5 y 28 respectivamente). Las
tasas de mortalidad por cancer de mama mas elevadas se dan entre
los 50 (41,6 cada 100.000 mujeres) y los 80 afios o mas (215,8 cada
100.000 mujeres). Mas del 75% de las mujeres con cancer de mama
no tienen ningtin antecedente familiar de dicha enfermedad.!

Con respecto al CMLA se estima que se van a diagnosticar 250.000
a 300.000 casos anuales a nivel mundial. Con el advenimiento de la
mamografia y la generalizacién de programas de screening, en po-
blaciones donde esto se realiza en forma regular, el porcentaje de
pacientes con CMLA ronda el 5% (EE.UU.). Sin embargo, en algunos
paises de bajos recursos la frecuencia es mayor, alcanzando un 40%
y hasta un 50% de los casos. Un mejor pronostico se asocia con la
deteccidn en las primeras etapas de la enfermedad, lo que resulta en
un mayor énfasis en las estrategias de deteccién oportunas y mejo-
radas.”

Segun el National Cancer Data Base (NCDB)se inform¢ el porcentaje
de pacientes de acuerdo al estadio en el cual fueron diagnosticadas
con cancer de mama dando como resultados que un 44% se encon-
traba en el estadio I, 24% en el
I, 7% en el [l y 4% en el IV. Las
pacientes a las que nos referire-

Stage of Breast Cancer Diagnosed in 2017
&)l Diagnosis Types - Al Types Hospitals in &l States - Data from 1300 Hospitals

mos en esta monografia estan
incluidas principalmente en el

4% 1

estadio III. (Grafico N° 3)

33% 4

Segun los datos de SEER (Progra-
ma de Vigilancia, Epidemiologia

y Resultados Finales del Institu-
to Nacional del Cancer) las tasas

PERCENT (%)
ol
P
&

de supervivencia relativa a tres
y cinco afios para las mujeres
con cancer de mama en estadio

-
®

0% =

IIT son del 70% y el 55%, respec-
tivamente. La mediana de su-
pervivencia de las mujeres con
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enfermedad en estadio III es de 4,9 afios.?® Estos ntimeros ocultan la
heterogeneidad de la enfermedad y su pronéstico, ya que el tiempo
de supervivencia de una mujer con CMI es significativamente menor.

2.3. Diagnéstico y evaluacién pretratamiento

La evaluacion inicial del paciente con sospecha de patologia oncolé-
gica es crucial.

El diagndstico del CMLA esté basado en tres pilares fundamentales:
* Evaluacion clinica/estadificacion.

+ Diagnéstico por imagenes

+ Estudio anatomopatoldgico.”

Para arribar a un diagnostico certero, debe comenzarse siempre con
una correcta anamnesis orientada hacia la patologia mamaria.

Comenzar documentando los antecedentes personales (edad, etnia,
sexo0), heredofamiliares (cancer de mama y ovario familiar y edad al
diagnostico) y ginecoobstétricos (menarca, embarazo, anovulatorios,
menopausia, THR). También documentar patologias mamarias previas.

Interrogar sobre el inicio de enfermedad actual, tanto la sintomato-
logia como el tiempo de hallazgo de la lesién si es que las hubiera.
Prestar, ademas, particular atencién a los signos y sintomas acompa-
fiantes que pudieran orientar a pensar que hay enfermedad més alla
de la mama.

Realizar un completo examen fisico que incluya inspeccién y palpa-
cién con el paciente sentado, en decubito dorsal y acostado en 45
grados hacia ambos lados,? de ambas mamas, axilas, fosa supraclavi-
cular y regién infraclavicular. No esta demas realizar una inspeccién
cervical.

De ser posible realizar un dibujo esquematico de las mamas de la
paciente y ubicar alli los hallazgos. Fundamental consignar en la his-
toria clinica, el tamafio inicial del tumor, para que pueda ser utilizado
como dato base, al igual que el compromiso de los ganglios.

La ubicacién y tamafio tumoral exacto permitiran estrategias quirtr-
gicas personalizadas (ej.: cirugia conservadora post neoadyuvancia).?

En el caso del CMLA, este tiene determinadas caracteristicas clinicas
que son facilmente reconocibles tanto en la inspeccién como en la
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Figura A

Figura C
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palpacién tumoral, debido al tamafio o adenopatias locorregionales
0 a las caracteristicas de infiltracion de la piel, adherencias a planos
profundos y/o pared tor4cica. En los CMLA se pueden encontrar tu-
mores que producen significativa afectacién del volumen mamario,
con un tumor de tamafio variable, que infiltra piel, ulcerdndola o no
y con infiltracién de los ganglios linfaticos regionales.19 (Figura N° 1)

Se puede ver desde un tumor de gran tamafio con infiltracién local,
pero sin agresividad sistémica, no teniendo afectacién ganglionar,
como asi también otros tumores mas pequefios de crecimiento ra-
pido y escasa afectacion local, pero con gran diseminacién a los gan-
glios linfaticos.®

\

FiguraB

FiguraD
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Figura 1: A, B, C, D. Paciente de 64 afios con cdncer de mama local-
mente avanzado. Nétese lesidon que compromete piel de la mama y
retrae pezon. También visible en la mamografia como gran nédulo
espiculado que produce retraccién de mama derecha en proyeccién
céfalocaudal y oblicua mediolateral.

Fuente: Autoria propia.

En el caso del hallazgo de tumores fijos a la pared toracica, este com-
promiso puede manifestarse por la presencia de nédulos dérmicos
satélites, piel ulcerada o edema objetivado como piel de naranja que
estd indicando el bloqueo de los linfaticos de la dermis de la mama,
y también la presencia de conglomerados ganglionares axilares fi-
jos o la presencia de ganglios supraclaviculares o infraclaviculares
palpables. Cuando se trata de tumores mamarios de los cuadrantes
centrales pueden aparecer nédulos paraesternales de diverso tama-
fio, que estan sugiriendo la presencia de adenomegalias de la cade-
na mamaria interna. Otro signo de muy mal prondstico es el edema
franco del brazo homolateral, que indica un bloqueo linfatico a nivel
axilar. A diferencia de los procesos flogésicos, el edema linfatico es de
temperatura normal.'?

En cuanto a los estudios de diagndstico por imagenes, la mamografia
bilateral con prolongacién axilar (MX), la ecografia mamaria bilateral
y axilar y la resonancia magnética nuclear mamaria con contraste
(RMN) aportant numerosa informacién para avanzar hacia el diag-
nostico.

La MX y la ecografia mamaria acompafian al examen clinico para el
diagndstico presuntivo. La primera no solo sirve para visualizar el
tumor y sus caracteristicas (tamafio, numero, bordes) sino también
para detectar la presencia de microcalcificaciones adyacentes o ale-
jadas del tumor, detalle sumamente importante al decidir la magni-
tud del tratamiento quirurgico posterior. La ecografia mamaria sirve
para encontrar las raras lesiones no detectadas por la MX y también
para medir el tumor basal. También es de suma importancia des-
cartar la presencia de patologia en la mama contralaterall0. Es muy
atil ante la presencia de mamas densas!! y para determinar si estan
afectados los ganglios axilares, supraclaviculares e infraclavicula-
res.!°

La RMN con curva de captacion de Gadolinio, se utiliza cada vez mas
frecuentemente como parte de la estadificaciéon inicial para descar-
tar lesiones multicéntricas, contralaterales y también para evaluar la
respuesta al tratamiento. Su mayor ventaja se obtiene en pacientes
con mamas densas que no pueden ser evaluadas con MX, en pacien-
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tes portadoras de mutacién BRCA1 o BRCA2 con alto riesgo familiar
para cancer de mama y para determinar el grado de compromiso de
la pared toracica.!?

El calibre es un elemento de medicién del tumor, que también nos va
a ayudar a medir la respuesta del mismo a la terapia instaurada en
forma més exacta.'®

Pero el diagnéstico de certeza solo va a ser dado por la biopsia histo-
légica del tumor. que se obtiene por puncién con aguja gruesa bajo
guia ecogréfica (Core Biopsy) o sin ella (Trucut) o por biopsia incisio-
nal. No es recomendable realizar puncién aspiracién con aguja fina
(PAAF) de la lesién donde solo se obtiene muestra para citologia y
tampoco se obtiene material para realizar inmunohistoquimica. De
encontrarse adenopatias axilares o adenopatias supraclaviculares fi-
jas, puede emplearse la puncién aspiraciéon con aguja fina (PAAF) o
Core Biopsy para confirmar el diagnéstico. Con Core Biopsy el mate-
rial es mas representativo lo que permite mejorar la especificidad y
el valor predictivo positivo(vpp) con menores riesgos.®

La presencia de RE, RP, HER2, y Ki 67 se determinan a través de la
inmunohistoquimica sobre la base del examen histolégico del teji-
do obtenido por biopsia de la lesién. Obtener estos marcadores nos
orientard sobre cudl es el tratamiento adecuado para cada tumor y
cuél serd su prondstico.’

Una vez hecho el diagnéstico, se debe realizar una evaluacién com-
pleta y una estadificacién para determinar la extension de la enfer-
medad. Una vez establecida la extensién de la enfermedad local, se
debe evaluar el compromiso sistémico.

Segtin la NCCN Guidelines!?
- Estadificacién clinica del cdncer de mama invasivo
+ Anamnesis y exploracién fisica.

* Pruebas de imagenes como la MX, la ecografia mamaria bilateral y
RMN mamaria con Gadolinio (de ser necesaria).

* Rx de térax.
* Revision patoldgica.

* Determinacién del estado de los RE, RP, HER2 y Ki67 por inmuno-
histoquimica.
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+ Asesoramiento genético si la paciente tiene riesgo de cancer de
mama hereditario.

+ Asesoramiento en fertilidad si las pacientes son premenopausicas.

* Prueba de embarazo en pacientes potencialmente fértiles.

- Asesoramiento psicolégico.l?

* Hemograma completo.

+ Perfil metabdlico completo, pruebas de funcién renal y fosfatasa
alcalina.

+ Centellograma 6seo corporal total o bien también puede pedirse
PET/TC con floruro de sodio (evidencia 2B).

» TAC abdominal y pélvica con contraste o una RMN con contraste.
» TAC de térax con contraste.

* PET FDG/CT puede ser util para enfermedades ganglionares regio-
nales insospechadas y/o metéastasis a distancia en cancer de mama
localmente avanzado.

- Previo a la neoadyuvancia es opcional pedir una RMN de mama.!?

2.4. Tratamiento del cAncer de mama localmente avanzado

Inicialmente el CMLA se consideraba una enfermedad en la cual no
era posible la reseccién y de ser posible la misma, de tener un alto
riesgo de metdstasis, recurrencia local y a lo largo del transitar por
ella, la muerte para las pacientes que la padecian.

Actualmente el tratamiento del CMLA, comprende terapia local y sis-
témica. Dentro del tratamiento local se incluye el tratamiento quirar-
gico (cirugia conservadora, mastectomia) y la radioterapia. Dentro del
tratamiento sistémico se cuenta con la quimioterapia neoadyuvante
y la adyuvante, los tratamientos hormonales y los anticuerpos mono-
clonales (antagonistas del receptor HER2).

La estrategia actual es utilizar una combinacién de estas terapias lo
que se denomina tratamiento multimodal.1?
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2.4.1. Neoadyuvancia
2.4.1.1. Quimioterapia necadyuvante (qtna)

La QTNA es el tratamiento sistémico con quimioterdpicos adminis-
trados como primera opcién, generalmente, antes del procedimiento
quirurgico definitivo del cancer de mama (también llamada quimio-
terapia preoperatoria o primaria o de induccién ).1°

Después de lograr un control local razonable con la combinacién de
cirugia y radioterapia, la sobrevida del CMLA era poco alentadora
por las metéastasis a distancia que aparecian en la mayoria de las pa-
cientes dentro de los 24 meses. Por lo tanto, dirigirse al componente
sistémico de la enfermedad era un objetivo importante, con el fin de
mejorar la SG en estas mujeres. En las Gltimas tres a cuatro décadas,
la quimioterapia adyuvante y QTNA se establecieron firmemente en
el manejo del CMLA. El uso de la QTNA en CMLA, se basa en el hecho
de que estas pacientes se presentan con frecuencia con micrometas-
tasis y, por lo tanto, tiene sentido iniciar el tratamiento sistémico lo
mas rapido posible.3?

El tratamiento sistémico preoperatorio se indicé tradicionalmente
con el objetivo de lograr una mayor tasa de resecabilidad (conver-
tir tumores irresecables en resecables) y aumentar la posibilidad de
conservacién de la mama en tumores resecables (tasa de conver-
sién). La QTNA se acepta, entonces, como el estdndar de tratamien-
to en pacientes con tumores localmente avanzados, permitiendo en
estos planificar una estrategia quirurgica con posibilidades de lograr
mejores resultados cosméticos.!”

Actualmente se agrega la posibilidad tanto de evaluar la sensibilidad
in vivo de los tumores a los agentes antineoplasicos como de inferir
prondsticos a partir de la respuesta patolégica en ciertos subtipos
tumorales.'® Tradicionalmente se utilizaron multiples esquemas ad-
ministrados en forma fraccionada, es decir, la mitad del tratamiento
previamente a la cirugfa y la otra mitad posteriormente.?°

En los ultimos afios se introdujeron cambios en la modalidad tera-
péutica: esta pasé a ser administrada en forma continua antes de la
cirugia, y se adicionaron los taxanos a los esquemas existentes, asi
como la terapia anti HER2. Estas modificaciones permitieron mejorar
los resultados del tratamiento neoadyuvante, obteniendo mayor tasa
de respuesta patoldgica, mayor tasa de conservacién mamaria y ma-
yor tiempo a la recidiva.!”
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El tratamiento neoadyuvante debe ser adaptado segun el perfil bio-
l6gico del tumor primario. Por eso, a todas las pacientes se les realiza
una biopsia con aguja gruesa tipo Tru-cut o Core Biopsy con el fin de
obtener material suficiente para determinacién de RE, RP, HER2 y Ki
67.13

La quimioterapia neoadyuvante ha sido incorporada en la mayoria
de los centros como parte fundamental del manejo multidisciplina-
rio de esta enfermedad.

2.4.1.1.1. Indicaciones y objetivos de quimioterapia
neoadyuvante

Se debe valorar cuidadosamente la extension de la enfermedad y la
probabilidad de una respuesta tumoral adecuada antes de recomen-
dar QTNA, para aumentar la posibilidad de conservacién de la mama.

Dentro de las pacientes candidatas a quimioterapia neoadyuvante
podemos hacer dos divisiones: (segin NCCN 2020, recomendaciones
de categoria 2A).

- pacientes con cancer de mama inoperables dentro de las que se
incluyen:

- CML
- ganglios axilares con gran masa tumoral o fusionados N2.
- enfermedad ganglionar N3.

. tumores T4.12

- pacientes con cancer de mama operables

-enfermedad HER?2 positiva y cAncer de mama triple negativo (CMTN),
si T mayor o igual a 2 o N mayor igual a 1.

- tumor mamario grande en relacién con el tamafio de la mama en
paciente que desee cirugia conservadora.

- enfermedad con ganglios positivos que pueden volverse negativos
con QTNA.

- si se necesita tiempo para decidir entre las opciones quirdrgicas.!?
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El CMLA encuentra en el tratamiento neoadyuvante un pilar de la

terapia multidisciplinaria, ya que presenta las siguientes ventajas’>:

* Reduccién del tamafio del tumor primario (downstaging) y ganglios
positivos, permitiendo en casos seleccionados cirugias menos exten-
sas, facilitando muchas veces la conservacién de la mama.

* Medicién directa in vivo de la sensibilidad de las células tumorales
al régimen de quimioterapia.

* Evitar toxicidad innecesaria en caso de falta de respuesta objetiva
a la neoadyuvancia.

* Sipor el contrario tenemos RCp identificamos un importante fac-
tor prondstico que se correlaciona con periodos prolongados de re-
misién y aumento de la SG.

* Administracién temprana de quimioterapia para el tratamiento
sistémico.

* Disminucién de la diseminacién quirargica tumoral microscépica.
* Llegadade la droga al tumor a través de un sistema vascular intacto.
* Puede volver operables tumores inoperables.

* Deja tiempo para pruebas genéticas.

* Deja tiempo para planificar la reconstruccién de la mama en pa-
cientes que eligen la mastectomia.!?

* Proporciona informacién importante sobre el prondéstico de cada
paciente individual en funcién de su respuesta a la terapia. (sobre
todo en pacientes con CMTN Y HER2 positivo).

* Permite ajustar o afiadir pautas terapéuticas adyuvantes a pacien-
tes con HER2 positivo y CMTN con enfermedad residual.

* Tratar tempranamente la enfermedad metastasica oculta y obte-
ner una mayor SLE.!?

En contrapartida, podemos enumerar las siguientes desventajas’3:
* Retraso del tratamiento local con la posibilidad de progresion.

* Puede inducir el desarrollo de una resistencia temprana a la droga.
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* Tiene que actuar sobre un tumor de mayor tamario.

* Puede aumentar el riesgo de complicaciones de la cirugia y la ra-
dioterapia.

* Riesgo de sobretratamiento con terapia sistémica si se sobrevalora
el estadio clinico.

Se cree que las ventajas son mayores que las desventajas ya sea por
la posibilidad de poder realizar un monitoreo de la respuesta al tra-
tamiento como también por la posibilidad de realizar cada vez mas
cirugias conservadoras.

Existen tres formas de presentacién del CMLA”:
- Localmente avanzado inoperable de inicio.
- Operable de inicio.

- Operable con criterio de toilette.

Su enfoque terapéutico varia de acuerdo con lo antes mencionado.

En los tumores inoperables de inicio, la terapéutica comienza con
QTNA. Silarespuesta es adecuada, se indicara cirugia; de lo contrario
continuara con tratamiento sistémico o radioterapia.’

En los tumores operables de inicio, se puede optar por la cirugia o la
neoadyuvancia, dado que la QTNA es 6ptima para todas las pacien-
tes que son candidatas a quimioterapia adyuvante. Avalan esta con-
ducta el hecho de que todos los trabajos aleatorizados sobre el tema
han demostrado igual sobrevida, sea la quimioterapia administrada
antes o después de la cirugfa.’

En el grupo “operable con criterio de toilette” se incluyen tumores
ulcerados, sangrantes, infectados, que dificultan la indicacién de un
tratamiento sistémico de inicio y para quienes la cirugia permite una
mejora en la calidad de vida y un mejor estado general para iniciar
los tratamientos sistémicos o radioterapia.’

El objetivo primario del tratamiento es mejorar la SLE y la SG median-
te la remocién de la enfermedad macroscépica, junto al manejo de la
enfermedad microscopica para evitar las metastasis a distancia que
constituyen la mayor causa de la mortalidad. El objetivo secundario
es tener un buen control locorregional, el mejor resultado cosmético
y con las menores secuelas.!?
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2.4.1.1.2. Esquemas en QTNA

Como premisa el tratamiento de QTNA debe ser efectivo y con la me-
nor toxicidad posible.

Para poder determinar cudl es el esquema de QTNA mas efectivoy a
la vez el que produce menor toxicidad, se realizaron y siguen realizan-
dose ensayos en forma continua. Cuando los pacientes reciben tera-
pia sistémica preoperatoria, los regimenes deben ser los mismos que
los establecidos como seguros y activos en el entorno adyuvante.%?

La respuesta al tratamiento de induccién permitiria evaluar la efecti-
vidad de la terapia sistémica en uso.

Se han disefiado diferentes ensayos fase Il aleatorizados con el ob-
jetivo de comprobar si la QTNA es mejor que la quimioterapia adyu-
vante (QTA), por lo que se han administrado los mismos esquemas de
guimioterapia antes y después de la cirugia. Los objetivos primarios
en la mayoria de estos estudios han sido evaluar la SG y SLE.3°

El estudio NSABP-B-18 fue el primero en mostrar la mayor tasa de
cirugia conservadora de la QTNA con respecto a la QTA (68% fren-
te a 60%). En el estudio B-18 se incluyeron 1523 enfermas divididas
en dos ramas: QTNA o QTA. En ambos casos se usaron 4 ciclos AC
(adriamicina + ciclofosfamida). De 683 enfermas evaluadas de la rama
preoperatorio el 79% respondié a la quimioterapia y sélo el 3% desa-
rroll6 progresion tumoral durante el tratamiento. E1 36% mostrd una
respuesta clinica completa (RCc) pero sélo el 13% alcanzé una RCp,
incluyendo un 4% con enfermedad residual in situ. Hubo ademés una
significativa mayor proporcién de cirugia conservadora con la QTNA
en comparacién al uso de cirugia seguida de QTA (68% contra 60%).
Sin embargo, la sobrevida a cinco afios result6 practicamente idénti-
ca. Se demostrd, ademas, que la QTNA provocaba una disminucién de
la presencia y magnitud del compromiso axilar, se comprob6 una me-
jor sobrevida entre las enfermas que tenfan una remisién completa e
igualmente se pudo apreciar que la respuesta a la QTNA era un factor
pronoéstico independiente, pero con un impacto menor a factores co-
nocidos, antes de iniciar el tratamiento, como el tamafio tumoral, el
compromiso axilar y la edad.3®

Datos similares inform¢ el EORTC 10902 (European Organization for
Research and Treatment of Cancer) en otro gran estudio aleatorizado
de QTNA en pacientes con cdncer de mama operable. De este estudio
también se concluyé que la QTNA puede disminuir en grado significa-
tivo la estadificaciéon de tumores primarios en pacientes con CMLA.37
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En el estudio ECTO (European Cooperative Trial in Operable breast
cancer) el porcentaje de cirugia conservadora fue mayor en la QTNA
(65% frente a 34%). A los 5 afios de seguimiento, la SLE y la SG fueron
similares en las 2 ramas.38

Se observé que la mayoria de los tumores responden a la QTNA con
disminucién del estadio obteniéndose asi una mayor tasa de conser-
vacion de la mama en pacientes que originalmente hubieran requeri-
do una mastectomia.*’

Cabe destacar que las pacientes deben recibir el tratamiento de QTNA
completo antes de la cirugia. Se debe evitar interrumpir el mismo por
la cirugfa y luego retomarlo. Solo se debe interrumpir cuando exista
progresién de la enfermedad.?®

La respuesta clinica tumoral se observa en un alto porcentaje de los
tumores primarios, en las pacientes que reciben QTNA, que varia en
funcién del tipo de quimioterapia y el nimero de ciclos. Se han dise-
fiado varios estudios para definir esto tltimo.*”:66

EINSABP-B27 es el mayor estudio (2411 pacientes) que compara QTNA
con antraciclinas y taxanos.3? En este estudio se comparé el uso de 4
ciclos de AC (adriamicina y ciclofosfamida) preoperatorio (rama I) con
la adicién de cuatro dosis de docetaxel luego de los 4 AC antes de la
cirugia (rama II) o bien luego de la cirugia, como adyuvancia (rama III).
La adicién de docetaxel al esquema preoperatorio permitié doblar la
frecuencia de RCp, considerando como tal la ausencia de enfermedad
invasora. La rama II logré esta condicién en el 26.1% contra 12.8% de
laramaly 14.3% de la rama III. Sin embargo, las tres ramas tuvieron la
misma SLE y SG. Como conclusion del trabajo el agregado de taxanos
a antraciclinas aumenta la RCp (13 a 26%). La RCp es mayor en pacien-
tes con receptores hormonales negativos,y las pacientes que logran
RCp tienen mayor SLE y SG que las que tienen enfermedad residual
en el momento de la cirugfa.3?

En el estudio ACCOG se aleatorizé a 363 pacientes con CMI o CMLA a
6 ciclos de AC (doxorubicina mas ciclofosfamida) o AD (doxorubicina
mas docetaxel). A los 32 meses de seguimiento, no habia diferencias
significativas entre las 2 ramas en términos de cirugia conservadora
(el 20 frente al 20%), RCp (el 24 frente al 21%) o porcentaje de recaida
(el 31 frente al 25%).%0

Existen muchas combinaciones usadas en QTNA, la que consigue e,
mayor porcentaje de RCp (22-31%) es la de antraciclinas seguida de
taxanos.*!
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Numerosos estudios evaluaron la forma y cantidad en que debian ad-
ministrarse estas drogas.

En el estudio GeparDuol’, se aleatorizé a 913 pacientes a 4 ciclos de
AD (doxorrubicina mas docetaxel) cada 2 semanas o 4 ciclos de AC
(doxorrubicina mas ciclofosfamida) cada 3 semanas, seguido de 4 ci-
clos de D. La rama secuencial estaba asociada a mayor RCp y cirugia
conservadora.*?

En el estudio AGO18, se aleatorizé a 631 pacientes a 3 ciclos de dosis
densas de epirubicina, seguido de 3 ciclos de dosis densas de paclita-
xel, 0 4 ciclos de epirubicina mas paclitaxel cada 3 semanas seguidos
de cirugia. El esquema de dosis densas estaba asociado con una ma-
yor RCp y cirugia conservadora.*3

En el estudio de Green!?, se aleatorizé a 258 pacientes a 12 ciclos de
paclitaxel semanal o cada 3 semanas por 4 ciclos seguidos de 4 ciclos
de FAC (fluorouracilo, doxorubicina y ciclofosfamida). E1 esquema se-
manal se asocié a una mayor y cirugfa conservadora.**

Estos estudios indican que el esquema secuencial de antraciclinas y
taxanos se asocia a mejores resultados que el esquema concurrente.

En algunos estudios se ha evaluado la respuesta durante el trata-
miento con la intencién de optimizar el esquema de quimioterapia
que se debe administrar.

En el estudio de Aberdeen (TAX 301), en las pacientes que consiguie-
ron una respuesta clinica completa (RCc) a CVAP (ciclofosfamida,
doxorubicinag, vincristina y prednisolona) por 4 ciclos, el cambio a do-
cetaxel aument6 el nimero de respuestas (el 85 frente al 64%), RCp (el
31 frente al 15%), SLE a 5 afios (el 90 frente al 72%), SG a los 5 afios (el
97 frente al 78%) y cirugia conservadora (el 67 frente al 48%). Incluso
las pacientes que no respondieron tenfan buena respuesta a doceta-
xel con un porcentaje de respuesta global del 47%.%°. Esto demostré
ampliamente la importancia de agregar taxanos al régimen de QTNA.

En el estudio GeparTrio®® con un disefio similar, si después de 2 ci-
clos de QTNA esquema TAC habia una reduccién del tumor superior
al 50%, las pacientes se aleatorizaban a 4 o 6 ciclos mas de TAC. Se
aleatoriz¢ a las no respondedoras a 4 ciclos més de TAC o 4 ciclos de
vinorelbina y capecitabina. De las 627 pacientes no respondedoras,
se observé que no habia diferencias entre las 2 ramas en términos de
RCc, RCp y cirugia conservadora. La RCp fue muy baja en las 2 ramas
(el 7 frente al 2%), similar a los resultados del estudio Aberdeen.*®
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La duracién 6ptima de un régimen de quimioterapia concurrente de
taxanos y antraciclinas es de hasta 6 ciclos, se concluyé que la admi-
nistracién de mas de 6 ciclos de TAC, agrega poco o ningun beneficio
en cuanto a respuesta patolégica completa y agrega toxicidad.*?

Tabla 2. Sumario de los resultados de los estudios con neoadyuvancia.

Estudio N QT cRR (%) PCR (%) CC (%)
NSAP-B18  1.523I-lllA CoACX4ACK4-C 80 13 67 frente a
60(p =
0,002)
NSABP-B27 2.411I-1I1A ACx4-CACx4-Dx4->CCACx45Dx4 90,7 frente a 26,1 frente a
855(p < 13,7(p <
0,001) 0,001)
EORTC 6981-1118 CoFECX4FECx4-C 49 4 37 frente a
21
ECTO 1.355 -1 78 23 65 frente a
34(p <
0,001)
ACCOG 363Tz3 cmo ACx6->CirATxé-Cir 71 frente a 24 frente a 20
cmI 61(p = 0,06) 21(p = 0,61)
GEPARDUO 913T2-3NO- AD2wx4->CIRACx4-Dx4-CIR 85 frente a 14 frente a 7(p 75 frente a
2M0 75(p < 0,001) <0,001) 66(p <
0,005)
AGO 63111A-111B E2wx3-T2wx3ETx4 18 frente a 66 frente a
10(p = 0,03) 55(p = 0,26)
GREEN 258 1-111B Twx12-FACx4Txd-FACK4 28 frente a p=0,05
15(p = 0,02)
ABERDEEN  1621IA-11IB CAVPx4-CAVP 85 frente a 31 frente a 67 frente a
x45CirCAVPx4-Dx4-Cir 64(p = 0,03) 15(p = 0.06) 48(p = 0,01)
GEPARTRIO 2.090T 2 2 cm, TAC-NX 7 frente a 2
T4 o N3

AC: doxorubicina mas ciclofosfamida; AD: doxorubicina y docetaxel; AT: doxorubicina y paclitaxel; C: ciclofosfa-
mida; CAVP: ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina y prednisolona; CC: cirugia conservadora; CMF: ciclofosfa-
mida, metotrexato y fluorouracilo; D: docetaxel; ET: epirubicina y paclitaxel; FAC: fluorouracilo, doxorubicina y
ciclofosfamida; FEC: fluorouracilo, epirubicina y ciclofosfamida; NX: vinorelbina y capecitabina; pCR: respuesta
patoldgica completa; RR: porcentaje de respuestas; QT: quimioterapia; TAC: docetaxel, doxorrubicina y ciclofos-

famida. Fuente: Velasco Capellas M. et al¥

Existen numerosos esquemas con distintas drogas para realizar QTNA.
Los recomendados segun pautas del Instituto Roffo del afio 2018, se
basan en la administracién de antraciclinas y taxanos, dado que es-
tos, obtienen tasas de RCp mayores que sélo con antraciclinas. Los
esquemas pueden ser secuenciales o concomitantes. Actualmente se
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utiliza QTNA concurrente con doxorubicina cada 21 dias + paclitaxel
semanal hasta completar 6 ciclos de tratamiento. Otros esquemas
utilizan adriamicina y ciclofosfamida (AC) por 4 ciclos seguidos de 12
semanas de paclitaxel y trastuzumab (HER2 positivo) hasta completar
un afio.También suele utilizarse paclitaxel por 12 semanas, seguido
de FEC75 (fluorouracilo,epirrubicina,ciclofosfamida) cada 3 semanas
con trastuzumab, iniciando el dia 1.2

Luego de terminada la QTNA continuar en los casos posibles con ci-
rugia (si hay respuesta adecuada). Las pacientes deben completar el
tratamiento multimodal con radioterapia, de acuerdo a las indicacio-
nes de la enfermedad previa, independientemente de la respuesta al-
canzaday el tipo de cirugia. Todas las pacientes con RE y RP positivos
deben recibir terapia endocrina al finalizar la quimioterapia. Todas
las pacientes con HER2 positivo, se benefician con trastuzumab por 1
afio, concurrente con taxanos aumentando la RCp 3,2 veces.!?

Gracias a los perfiles de expresién génica, se ha observado que el can-
cer de mama es una enfermedad heterogénea, dividida en diferentes
subtipos moleculares (luminal A, luminal B, HER2 positivo y CMTN)
los cuales tendran diferencias en términos de prondstico y respuesta
a la quimioterapia. El tratamiento neoadyuvante debe ser adaptado
seguin el perfil biolégico del tumor primario.2?

Los tumores con receptores hormonales positivos se benefician con
tratamientos mas prolongados, los HER2 negativos de dosis mayores
de antraciclinas, los triples negativos de esquemas a dosis densas con
antraciclinas y taxanos, y los HER2 + de la adicién de trastuzumab.'?

Algoritmo 1. Manejo del cincer de mama localmente avanzado.

Fuente: Instituto Roffo.”
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En el algoritmo 1 se describen de manera sencilla los pasos a seguir
de acuerdo a la respuesta o no respuesta a la QTNA. De responder a la
misma se debe continuar con el esquema completo indicado y poste-
rior cirugia conservadora si se dan las condiciones para su realizacién
y luego completar el esquema multimodal con radioterapia. De no
evidenciarse respuesta a QTNA la paciente serd no respondedora y de
existir la posibilidad de cirugia ésta debe realizarse y luego radiotera-
pia. De no poder realizarse cirugia y no responder a la QTNA se podra
optar por un esquema de QTNA alternativo.

2.4.1.2. Rol de antagonistas del receptorher2

Aproximadamente entre 10 a 30% de todos los canceres de mama tie-
nen amplificacién génica o sobreexpresion (o ambos) del receptor del
factor de crecimiento epidérmico tipo 2 (HER2), perteneciente a una
familia de receptores transmembrana. Esta constituido por receptores
tirosina quinasa involucrados en la regulacion de la proliferacién y la
sobrevida de células epiteliales. Posee dos dominios extracelulares
de unién a ligandos, ricos en cisteina, un dominio transmembrana y
finalmente el dominio intracelular asociado a la actividad enzimatica
de tirosina quinasa. La expresion de este receptor constituye un fac-
tor predictivo de respuesta a diferentes drogas dirigidas contra este
blanco terapéutico que tiene ademés valor prondstico. Las pacientes
con sobreexpresion del HER?2 (o positivas) tienen peores resultados a
largo plazo.*

So6lo son elegibles para tratamiento con terapia anti HER2 aquellas
pacientes con tumores HER2 (+) 3+ por inmunohistoquimica o con
HER2 amplificado por FISH o CISH.>®

Trastuzumab se ha constituido en el tratamiento estdndar en este
subgrupo de pacientes. En los ultimos afios nuevas drogas han sido
aprobadas con el fin de actuar en forma sinérgica con trastuzumab
tanto para potenciar su efecto, como para revertir la resistencia al
mismo; tal es el caso de pertuzumab.®® No se debe dejar de mencio-
nar el lapatinib y bevacizumab, entre otros.

Existen varios estudios que evaluaron la importancia del uso de tras-
tuzumab neoadyuvante y gracias a los cuales actualmente se encuen-
tra en uso.

El estudio NOAH (NeOAdjuvant Herceptin) aleatorizado, multicéntri-
co, controlado, de fase Ill,en mujeres con CMI o CMLA HER2 positivo
en el cual las 235 participantes recibieron QTNA sola o con 1 afio de
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trastuzumab (simultdneamente con QTNA y continuada después de
la cirugia). Se incluy6 un grupo paralelo con enfermedad HER2 nega-
tivo que recibié QTNA sola (99 pacientes). El objetivo principal del es-
tudio fue valorar la SLE. Se realiz6 un seguimiento de 5,4 afios. La SLE
a 5 afios fue del 58% en los pacientes del grupo de trastuzumab y del
43% en los del grupo de QTNA. La SLE estuvo fuertemente asociada
con la remisién patoldgica completa en pacientes que recibieron tras-
tuzumab, 68 pacientes con RCp (45 con trastuzumab y 23 con quimio-
terapia sola)50. Estos resultados muestran un beneficio sostenido en
la SLE de la terapia neoadyuvante que contiene trastuzumab seguida
de trastuzumab adyuvante en pacientes con CMLA o CMI, y brindan
una nueva perspectiva sobre la asociacién entre la remisién patolé-
gica completa y los resultados a largo plazo en enfermedad positiva
para HER2.°!

En el estudio prospectivo GEPARQUATTRO se evalué la eficacia de
administrar trastuzumab simultdneamente con QTNA basada en an-
traciclina-taxanos. en pacientes con CMLA y HER2 positivo. Fueron
tratadas preoperatoriamente con cuatro ciclos de epirrubicina/ciclo-
fosfamida seguidos de cuatro ciclos de docetaxel con o sin capecitabi-
nay trastuzumab cada 3 semanas durante todos los ciclos de quimio-
terapia. La tasa de RCp fue del 31,7%, que fue un 16% mas alta que la
del grupo de referencia (15,7%). Se concluyd que la combinacién de
trastuzumab con QTNA basada en antraciclinas y taxanos da como
resultado una tasa alta de RCp sin toxicidad temprana clinicamente
relevante, por lo tanto se debe considerar la combinacién de quimio-
terapia con trastuzumab cuando se administra tratamiento neoadyu-
vante a pacientes con cancer de mama HER2 positivo.*®

Estos y otros estudios, permitieron concluir que la asociacién entre
la QTNA y el trastuzumab aumenta la eficacia del primero, por lo que
puede ser considerado de rutina en el tratamiento de pacientes por-
tadoras de tumores HER2 positivos.>?

El estudio GEPARQUINTO realizé una comparacién entre la eficacia
del trastuzumab con lapatinib combinados con QTNA. Una rama con
epirubicina y ciclofosfamida con trastuzumab y la otra con lapatinib.
La RCp fue del 50,4% en la rama de trastuzumab, frente al 35,2% en la
rama de lapatinib.>?

En el NEOSHPERE se aleatoriz6 a las pacientes HER2 positivo a cuatro
ramas con trastuzumab maés docetaxel (TH), docetaxel, trastuzumab
y pertuzumab (THP), trastuzumab y pertuzumab (HP) y docetaxel con
pertuzumab (TP). La RPc fue mayor en la rama THP del 45,8% frente
al TH del 29%. Estos resultados demuestran la superioridad de la ac-
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tividad antitumoral de THP, lo que justifica seguir estudiando los dos
anticuerpos monoclonales con o sin docetaxel en mujeres HER2 posi-
tivo en enfermedad en estadios iniciales o enfermedad metastasica.>?

El estudio TRYPHAENA compara cardiotoxicidad de diferentes esque-
mas con bloqueo dual y ademas reporta el porcentaje de RPc mas alto
en HER2 positivo.”*

El estudio NEOALTTO compar? la eficacia de lapatinib mas paclitaxel,
frente a trastuzumab més paclitaxel y frente a lapatinib concomitante
con trastuzumab més paclitaxel de forma neoadyuvante en pacientes
HER?2 positivo. La RPc fue mayor en la combinacién de lapatinib més
trastuzumab comparado con trastuzumab y lapatinib (el 51,3 frente al
29,5y frente al 24,7%, respectivamente).55

Queda demostrado con los multiples estudios que se han realizado,
que la doble combinacién de agentes anti HER2 asociado a QTNA pa-
rece ser una estrategia eficaz.

El tratamiento concurrente con trastuzumab en pacientes con enfer-
medad HER2 + aument? la posibilidad de RCp 3.2 veces. En pacientes
HER2+ en las que, ya sea por su estadio clinico o de indole quirtrgica,
se haya decidido realiza tratamiento neoadyuvante se utilizaran de no
mediar ninguna contraindicacion, 4 ciclos de AC seguidos de 4 ciclos
de trastuzumab + pertuzumab + docetaxel, pudiéndose reemplazar el
docetaxel por paclitaxel semanal, continuando con trastuzumab lue-
go de la cirugia hasta cumplir el afio. En consecuencia, en pacientes
HER2 negativos se plantea QTNA con AC por 4 ciclos cada 3 semanas
seguido de doce semanas de Paclitaxel 2°

Por tltimo, el controvertido estudio CREATE X muestra el beneficio en
SLE Y SG en pacientes con enfermedad residual post neoadyuvancia
con capecitabina en especial en la poblacién triple negativo.””

2.4.1.3. Terapia endocrina neoadyuvante

Se comenzé a considerar, hace algun tiempo, el uso de hormonote-
rapia neoadyuvante en pacientes posmenopausicas con factores de
buen prondstico como el subtipo luminal A, con RE y RP positivos,
HER2 negativo y Ki67 menor de 14, indicando inhibidores de la aro-
matasa por 6 a 12 meses antes de la cirugfa.’

Se implementa como primer paso para reducir el tamafio del tumor an-
tes del tratamiento quirdrgico para mejorar la operabilidad de tumores
grandes, posibilitando en muchos casos una cirugfa conservadora.!?
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En St. Gallen 2019, se establecié que la terapia endocrina neoadyu-
vante sin citotéxicos era electiva en postmenopausicas con RE+. Se
considerd que dicho tratamiento se debe implementar por al menos
6 meses o hasta que la respuesta tumoral sea méaxima.>®

Al parecer, para este tipo de terapia, los inhibidores de la aromatasa
son més eficaces que el tamoxifeno, ya que, como agentes de primera
linea, ejercen mayor efecto (83% vs 56%). Esto sucede porque, como
terapia neoadyuvante, generan una tasa de regresiéon tumoral supe-
rior a la del tamoxifeno y facilitan la posibilidad de una cirugia con-
servadora.®’ %8

El estudio del Royal Marsden Hospital, denominado IMPACT, aleato-
rizd 330 pacientes posmenopausicas con RE+ y criterios para neoad-
yuvancia en tres grupos, a saber; con tamoxifeno 20 mg dia, con anas-
trazol 1 mg dia y con la combinacién de ambos. Los datos objetivos
de respuesta al tratamiento fueron de 37,2% para el anastrazol, 36,1%
para el tamoxifeno y de 39,4% para la combinacién.>®

En caso de utilizarse en pacientes premenopéausicas un inhibidor de
la aromatasa se debe indicar la supresién ovérica.l?

Se utiliza en esquemas neoadyuvantes:

* Inhibidor de la aromatasa por 3 0 4 meses, si no hay respuesta rotar
a tamoxifeno.

* Tamoxifeno (desde el inicio) por 3 0 4 meses.

Algunos estudios comprueban que la tasa de respuesta esta direc-
tamente relacionada con la duracién del tratamiento. En una serie
retrospectiva que incluyé 102 pacientes con tumores positivos para
RE y RP, y que fueron tratadas con letrozol neoadyuvante, se observd
que la tasa de RCp aumento con el tiempo de exposicién: 2,9 % con 4
mesesy 20,6 % con 12 meses.%0

En caso de obtenerse respuesta, estos tratamientos pueden mante-
nerse por tiempo prolongado y ser extendido hasta 12 meses. Para la
terapia endocrina neoadyuvante se puede realizar evaluacién clinica
trimestral.3!

La gran ventaja de esta modalidad terapéutica, en caso de utilizar-
se sola, es que se evita a las pacientes ancianas, con enfermedades
asociadas, 0 que opten por no recibir la neoadyuvancia, los efectos
téxicos potenciales de la quimioterapia.
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2.4.1.4. Seguimiento en neoadyuvancia
2.4.1.4.1. Valoracion clinica de la respuesta

La evaluacién clinica y las imagenes son el pilar principal para moni-
torear la respuesta clinica al tratamiento y ayudan a la identificacién
temprana de la progresién potencial de la enfermedad.!?

Las imagenes deben incluir MX y una ecografia mamaria, tanto antes
como después del tratamiento neoadyuvante. La RMN con Gadolinio,
es la modalidad més precisa y sensible para identificar la enfermedad
residual después del tratamiento y puede ser util a los fines de la pla-
nificacién quirurgica. El avance tecnolégico de la RMN ha permitido
que la imagen diagndstica se aproxime a la imagen molecular. El PET
permite valorar la respuesta y detectar posibles sitios metastasicos.??

Las pacientes que reciben QTNA deben ser nuevamente evaluadas
después de cada ciclo para documentar la respuesta al tratamiento.
Se debe colocar, antes de iniciar la QTNA uno o dos marcadores de
tipo clip bajo guia ecografica o mamografica (si son lesiones nodula-
res se suele usar uno central, y si son lesiones més extensas, se uti-
lizan 2) o cuando el tumor haya disminuido su tamafio a menos de 2
cm. Si se coloca antes de iniciar la quimioterapia neoadyuvante, pue-
de suceder que el tumor disminuya su tamafio de manera excéntrica,
lo que dejaria al marcador en el margen del tumor residual y no en el
centro. Luego de colocar los clips se debe realizar una MX o ecografia
de control, para documentar la correcta posicién del mismo.!3

Para valorar la respuesta a la QTNA se calcula la diferencia del tama-
fio tumoral del estudio pre-QTNA de estadificacién locorregional con
el estudio pos-QTNA realizado tras 10-15 dias de haber finalizado la
terapia sistémica. Las imdgenes multiplanares nos ayudan a estable-
cer el tamafio tumoral mayor en los 3 ejes del espacio.®?

Con los agentes quimioterapéuticos mas nuevos, la respuesta del car-
cinoma de mama a la quimioterapia preoperatoria puede ser espec-
tacular. En algunos pacientes, el tumor ya no es visible ni en la MX ni
en la ecografia, lo que dificulta o incluso imposibilita la localizacién
preoperatoria. Al colocar un marcador radiopaco se puede localizar
con seguridad el lecho tumoral en la cirugia. Mediante varios estudios
se ratificé que la colocacién de clips metdlicos guiado por imagenes
mediante una técnica simple antes de la QTNA era un método bien
tolerado, seguro y rentable para la localizacién preoperatoria precisa
del lecho tumoral y para evaluar la respuesta a la terapia.!#1°
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Los ciclos propuestos de QTNA deben completarse a menos que haya
evidencia de progresién de la enfermedad.3°

Para poder valorar la respuesta clinica, se siguen lineamientos como
los de la UICC (Unién Internacional de Control del Cancer), que consi-
dera los siguientes pardmetros:

* Respuesta clinica completa (RCc): cuando no se objetiva clinica-
mente ni en diagnoéstico por imagenes tumor residual ni adenopatias.

* Respuesta clinica parcial: cuando el tumor medido en dos didme-
tros se redujo en un 50% o mas.

* Enfermedad estable: cuando la reduccién del tumor medido en sus
dos didmetros es inferior al 50%

* Progresién de enfermedad: cuando se objetiva un aumento del 20%
0 més en el tamafio.”

Existen otras clasificaciones como la de la OMS y desde el 2009 la cla-
sificacién de RECIST 1.1 para tumores sélidos. Esta tiene en cuenta la
sumatoria del didmetro mayor del tumor medida especialmente por
imagenes (o con calibre) y el didmetro transversal de los ganglios. Se
consideran los siguientes parametros:

* Respuesta completa: ausencia de tumor residual.

* Respuesta parcial: la sumatoria de los didmetros (mama y ganglios)
se redujo un 30% con respecto al inicio.

* Progresién: cuando se objetiva un aumento superior al 20% con
respecto a la mejor respuesta alcanzada mas un aumento absoluto de
5 mm o la aparicién de nuevas lesiones.

* Enfermedad estable: cuando no califica para respuesta parcial o
progresién de enfermedad.®!

La valoracion clinica de la respuesta, debe ser realizada en forma pre-
coz para monitorear, cuantificar y sobre todo para suspender el trata-
miento en caso de no hallarse respuesta.®!

2.4.1.4.2. Valoracion patoldgica de la respuesta

El estudio histoldgico de la pieza quirtrgica se considera el gold stan-
dard, para determinar la enfermedad residual.3
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La respuesta completa patoldgica (RCp), es la ausencia del compo-
nente infiltrante tanto en la mama como en los ganglios, luego de la
terapia neoadyuvante y se asocia a un aumento de SLE y a una SG
extremadamente favorable (Grafico N° 3).12

Grafico N° 4. Asociacion de RCp con SLE y SG. Metaanalisis de estudios aleatorizados de neoadyuvancia
con 200 pacientes y seguimiento de 3 aiios.
Fuente: Cortazar Py col.”
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Por lo tanto, hay que poner especial atencién en encontrar y evaluar
el lecho tumoral en las piezas quirargicas. Estas piezas se estadifican
segun la AJCC teniendo en cuenta el tamafio del tumor residual y el
status ganglionar. Ademas, deben cortarse en lonjas paralelas y ma-
mografiarse, si es que no se observa tumor residual evidente, a fin
de incluir todas las &reas sospechosas para el estudio microscépico.
Igualmente, esta clasificacién no refleja fehacientemente lo que ocu-
rre en el tumor, ya que no es lo mismo un tumor de 5 cm de didmetro
con un 80% de celularidad que otro del mismo tamafio y 20% de la
misma.’

Existen para ello distintas clasificaciones, una de las més utilizadas
es la del MD Anderson, conocida como RCB (Residual Cancer Burden)
que complementa al “yp TNM", ya que ademas de medir el tumor re-
sidual, valora el porcentaje de celularidad dando una idea mas exacta
de la respuesta a la droga utilizada.?

Se utilizan 5 pardmetros: medida del tumor tratado en la mama, por-
centaje de celularidad, porcentaje de carcinoma “in situ”, namero de
ganglios metastasicos y tamafio de la metastasis mayor. Se ingresa
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Tabla 4. Clasificacién de carga tumoral residual (RCB).

Fuente: Pla Farnés M.J 5

ANCER DE MAMA LOCA|

al sitio www.mdanderson.org/breastcancer_RCB y se obtiene un valor
numeérico y la clase de respuesta. Esta varia desde RCB 0 (respuesta
patolégica completa) cuando no se observa tu-
mor en la mama ni en los ganglios, RCB I cuan-
do el tumor residual es minimo, RCB II cuando

la respuesta es parcial y RCB III cuando el tumor
residual es extenso.2%6! (Tabla N° 4)

RCBO pCR  Ausencia de tumor mamario y ganglionar
RCBI )

RCBH PPR  Respuesta parcial

RCBIII  pNR  Quimiorresistencia

Tabla 5. Clasificacion de respuesta local de Miller & Payne.

Fuente: Pla Farnés M.)

G5  Respuesta patologica
completa

Sin evidencia de tumor residual invasivo;
puede incluir lesién in situ.

Existen numerosas formas de clasificar la res-
puesta patolégica tumoral a la QTNA, una de las
mas usadas, como se describe a continuaciéon es
la descripta en la Tabla N° 5.

Conrespecto al estado ganglionar,
sigue siendo un factor prondstico

G4  Focos microscépicos de carcinoma invasivo

independiente de mucha impor-
tancia post QTNA. Generalmente

G3  Respuesta patologica
parcial

Reduccion marcada de celularidad tumoral
invasiva entre 30% y 90% de la masa tumoral.

suele existir correlacién entre la
respuesta tumoral en la mama y

Reduccién discreta de celularidad tumoral
invasiva de < 30% de la masa tumoral.

G2

la respuesta ganglionar. Puede ser
mas dificultoso detectar metasta-

G1  Enfermedad estable

Tabla 6. Clasificacion de respuesta ganglionar de Myller & Payne

Fuente: Pla Farnés M.J.%
A Ganglios linfaticos negativos

B Ganglios linfaticos positivos

Minimos cambios celulares, sin reduccion
significativa de celularidad invasiva.

Sin cambios atribuibles a quimioterapia

sis ganglionar ya que estos se en-
cuentran atréficos y con fibrosis,
por lo que el nimero de ganglios
encontrados posterior a la QTNA
es inferior. También suelen ha-
llarse areas mixoides o mucinosas
que representan remisién tumo-

C Con evidencia de respuesta parcial

ral. Existe una clasificacién de res-

D Ganglios linfaticos negativos

Con cambios post-quimioterapia

puesta ganglionar que se describe
a continuacién-®! (TablaN® 6)

A pesar de la dificultad para evaluar con precision la respuesta, los
pacientes que tienen respuestas clinicas o patolégicas completas a la
QTNA tienen mejores resultados. Kuerer y col. informaron una serie
de 372 pacientes con CMLA que fueron todas tratadas con QTNA ba-
sada en antraciclinas. Un total de 43 (12%) pacientes lograron una RCp
y tuvieron una tasa de sobrevida significativamente mejor. Aunque el
tiempo de sobrevida de los que respondieron fue mejor que el de los
que no respondieron, el 13% de los que respondieron completamente
habfa recaido o muerto a los 5 afios.”*

En la mayoria de los estudios la RCp varia entre el 5-40% y se asocia con
80% de SG a 10 afios, independientemente del esquema y del subtipo
de enfermedad. La probabilidad de RCp es mayor en los tumores HER2
positivos y triples negativos (40-50%) que en tumores luminales (5-10%).
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Otras investigaciones refieren que las tasas de RCp oscilan entre el
6-15% de los casos en los regimenes basados en antraciclinas, hasta el
30% con adicién de taxanos y hasta el 65% en pacientes HER2 positivo,
afiadiendo trastuzumab.%®

Son predictores de RCp el alto grado histoldgico, 1a histologia no lobu-
lillar, (excepto carcinoma metaplasico), RE negativo, necrosis tumoral
y sobreexpresién de HER2.6!

La respuesta a la QTNA es un predictor a largo plazo y da informacién
pronodstica después de un breve tiempo de seguimiento, a diferencia
de los estudios en adyuvancia que proporcionan resultados a 5-10
afios de seguimiento.33

En la actualidad hay pruebas suficientes que indican que, si la QTNA
conduce a una RCp, el paciente disfrutard de un mejor resultado. Por
lo tanto, la evaluacién del grado de respuesta a la QTNA tiene un im-
pacto importante en la seleccién y el manejo del seguimiento y define
el resultado de cada paciente.®

2.5. Carcinoma mamario inflamatorio

E1 CMI es un subtipo clinico distinto de CMLA y corresponde al 2-4 % de
los casos de cancer de mama. La mayor incidencia se da en el Norte de
Africa. Posee un comportamiento particularmente agresivo y mal pro-
nostico A pesar de su baja incidencia, contribuye al 7% - 10% de la mor-
talidad por cancer de mama.5’

El término CM], se introdujo a través de Lee y Tannenbaum, en el afio
1924, estableciendo asi los primeros conocimientos acerca de esta enti-
dad, a partir de una serie de 28 pacientes. En 1938, Taylor y Meltzer, ca-
racterizaron la presentacion clinica de la siguiente manera: “El rojo que
puede variar desde un tono leve hasta rojo intenso, se extiende difusa-
mente sobre el seno, el cual se vuelve caliente, picado, y edematoso, pre-
sentandose en apariencia como la piel de la naranja. Mientras tanto el
cancer se expande rapidamente por el seno como una induracién difusa.
El tamafio de la mama puede aumentar hasta tres veces mas su tamafio
original, en el transcurso de pocas semanas”. Para obtener un diagnés-
tico clinico atn mas certero en el afio 1956, Haagensen desarroll¢ crite-
rios diagndésticos que aun hoy en dia son utiles, basados en la historia
clinica, en un examen fisico cuidadoso y en una biopsia con aguja fina o
gruesa para confirmar el diagndstico.5?
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Figura 2. Carcinoma inflamatorio de mama.
Fuente: Brahm SA, Ziani FZ.”
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Desde el punto de vista clinico, el CMI se presenta tipicamen-
te con la aparicién rdpida de una mama aumentada de vo-
lumen, con eritema y edema en mas de 1/3 de la mama, de
color rosado palido o moteado con sensacién de calor y en
la mayoria de los casos sin un tumor subyacente claramente
palpable. En general, se presenta con adenopatias axilares
palpables en un 55-80%. La evolucién es rdpida y suele ser
confundido clinicamente con una mastitis de la que se di-
ferencia por la ausencia de fiebre, movilizacién de glébulos
blancos y falta de respuesta a los antibiéticos. El edema de
la mama puede ser bastante pronunciado, produciendo una
sensibilidad significativa y “piel de naranja”.%° (Figura N° 2).

La MX generalmente muestra aumento difuso de la densi-
dad y edema de piel. No existen datos mamograficos tem-
pranos, antes del diagnéstico clinico. La ecografia permite
detectar un tumor subyacente en un porcentaje elevado de casos o un
area de infiltracién heterogénea en el parénquima mamario o como un
conglomerado de masas cubiertas por piel y edema subcuténeo y es im-
portante para orientar el sitio de biopsia.?

También la RMN ha demostrado ser el método mds sensible para detec-
tar CMI primario. Y aumenta la sensibilidad al utilizar Gadolinio. La RMN
frecuentemente encuentra en pacientes con CMI: engrosamiento difuso
de la piel (frecuentemente mas de 13 mm) asociado a aumento mamario,
edema, y masa o distorsién de la arquitectura mamaria. Otros hallazgos
en RMN que se asocian a CM], al utilizar una secuencia T2 con grasa su-
primida, son conductos linfaticos dilatados con edema de la mama o de
la pared toracica. E1 PET es una técnica sensitiva al cambio metabdlico de
los tejidos, asi que, como los cambios funcionales preceden los cambios
anatémicos, es una forma diagndstica temprana de cancer de mama.
F-18 fluorodesoxiglucosa PET, tiene el potencial de detectar tejido tumo-
ral temprano en la mama, debido a que en este aumenta el metabolismo
de glucosa, contrastando con el resto del tejido normal circundante. La
RMN con contraste y el PET aportan al diagndstico y a la valoracién de la
respuesta al tratamiento.”°

El diagnéstico se efectiia mediante lo que se ha dado en llamar “biopsia
tridimensional de mama”, que incluye piel, celular y tejido mamario sub-
yacente, realizado sobre el drea més sospechosa. Si bien es caracteristico
de estos tumores las embolias tumorales en los linfaticos dérmicos, su
ausencia en el material de biopsia NO excluye el diagndéstico de CML No
obstante, es recomendable la inclusién de piel en la biopsia y que el pa-
télogo informe de la presencia o ausencia de dichas embolias.”
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El CMI no tiene un tipo histolégico definido y cualquier tipo de céncer
puede presentarse bajo la forma inflamatoria. En general se trata de
tumores de alto grado, con receptores hormonales negativos, alta fre-
cuencia de tumores HER2 positivos y elevado ki®’. Considerado por la
AJCC como T4d, forma parte del extenso y heterogéneo estadio Il y asi se
consigna en la historia clinica.®®

Alrededor del 15-30% de estos tumores se encuentran diseminados al
momento de la primera consulta, por lo que es mandatorio la estadifi-
cacién inicial con TAC de térax y abdomen, centellograma éseo corporal
total o PET si se dispone de acceso al mismo.”°

Histéricamente, los pacientes con CMI han tenido resultados desalen-
tadores con terapias locales de modalidad unica, como cirugia o radio-
terapia. La experiencia en el Centro Oncolégico M.D. Anderson durante
los tultimos 20 afios fue informada por Ueno et al. con ciento setenta
pacientes que recibieron terapia de modalidad combinada que consistio
en QTNA basada en doxorrubicina, terapia local con radiacién o mas-
tectomia y quimioterapia adyuvante. Los pacientes que se sometieron a
mastectomia también recibieron radioterapia adyuvante. En esa serie, la
SG fue del 40% a los 5 afios y del 33% a los 10 afios, lo que puso de mani-
fiesto, una mejora significativa con respecto a los controles histdricos. El
71% de los pacientes respondi6 a la QTNA. Otros estudios también han
informado altas tasas de respuesta a la QTNA. El estudio de Ueno y col.
también mostré la importancia de la respuesta a la QTNA. Los pacientes
que mostraron una RCp a la QTNA tuvieron una tasa de SLE del 44% a
los 15 afios en comparacién con una tasa del 7% en los pacientes que no
respondieron.26.70

Otras series grandes de pacientes con carcinoma inflamatorio han mos-
trado tasas de supervivencia similares, lo que demuestra el claro impac-
to de la QTNA en el prondstico de esta enfermedad.

En cuanto al tratamiento, la cirugia de inicio esté contraindicada. El ma-
nejo multidisciplinario debera iniciarse con QTNA en base a antracicli-
nas y taxanos de ser posible. De responder adecuadamente se realizara
el esquema completo de neoadyuvancia. De tratarse de tumores HER2
positivos, se indicard tratamiento con terapias anti HER2 (trastuzumab)
concomitante con los taxanos. En caso de respuesta se procedera al tra-
tamiento quirdrgico. El mismo consiste en mastectomia de Madden. No
debe realizarse cirugia conservadora aun con respuesta clinica comple-
ta, por la alta incidencia de recurrencias locales. Tampoco esta indicada
la técnica del ganglio centinela por el bloqueo linfatico tumoral que pre-
sentan estos tumores y la alta tasa de falsos negativos. No se recomienda
la mastectomia con conservacién de piel ni la reconstruccién inmediata.
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Siempre se indicara radioterapia sobre lecho de mastectomia y areas
ganglionares aun con respuesta patoldgica completa (RPc). En caso de
no respuesta a la quimioterapia se realizara radioterapia sobre volumen
mamario y areas ganglionares. Si posteriormente la paciente se encuen-
tra libre de enfermedad a distancia, se podra indicar la mastectomia de
Madden. Luego de finalizado el tratamiento locorregional la paciente
proseguira con tratamiento sistémico, hormonal o biolégico.!429

La Sociedad Americana de Oncologia Médica recomienda realizar el se-
guimiento con un examen fisico cada 3 a 6 meses en combinacién con
MX anual de la mama contralateral. Ademas, se recomienda ecografia
de mama contralateral y de ganglios linfaticos locorregionales en forma
anual.®®

Si bien se logrd un progreso en el tratamiento de esta enfermedad, solo
un tercio de las mujeres se cura. El advenimiento de la quimioterapia
sistémica ha hecho posible la cura de mas pacientes. Es evidente que se
necesitan mas avances en la comprension y el tratamiento del CMIL Los
descubrimientos recientes de las distintas caracteristicas biol6gicas que
caracterizan al carcinoma inflamatorio pueden abrir el camino hacia el
desarrollo de nuevas terapias. Otras posibles dianas terapéuticas inclu-
yen mediadores del angiogénesis como el factor de crecimiento endote-
lial vascular, el factor de crecimiento de fibroblastos bésico y Flt - 1, que
se sobreexpresan en los canceres de mama inflamatorios.?

El uso de antiangiogénicos,como el bevacizumab se evalu6 en los estu-
dios GBG44 y NSABP B-40 y se obtuvo un aumento de la RCp. Pero actual-
mente solo se usa en CMI con diseminacién a distancia.?

A pesar de los esfuerzos en curso para formular mejores diagnésticos,
tratamientos e investigaciones, la supervivencia de los pacientes con
CMI no ha mejorado significativamente y hasta la fecha no existen agen-
tes terapéuticos que se dirijan especificamente al CML5’

111. CONCLUSIONES

1Si bien en la actualidad contamos con estudios por imagenes cada
vez mas precisos para el diagnostico de CMLA, que ayudaron a dis-
minuir la cantidad de casos en algunos sectores de la poblacién, esta
patologia continda siendo un problema clinico bastante complejo de-
bido a la alta tasa de recaida de las pacientes y la baja SG.
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Muchas de las investigaciones a las que se hace referencia en esta
monografia, sentaron las bases de lo que actualmente es el trata-
miento con QTNA en el CMLA. Los resultados de estos estudios, que
con el transcurso del tiempo fueron incluidos en los protocolos de tra-
tamiento, demuestran como el uso combinado de antraciclinas y ta-
xanos es el gold standard para tratar esta patologia tan heterogénea.

Teniendo en cuenta el estado en el que las pacientes con CMLA se
presentan a la consulta, el tratamiento de QTNA produjo avances de
caracteristicas significativas, ya que su incorporacién transformo los
tumores técnicamente inoperables en operables y permitié realizar
cirugias conservadoras, minimizando el impacto fisico y psicolégico.
Asimismo, la terapia endocrina neoadyuvante utilizada en tumores
RE y RP positivos, demostrd los mismos beneficios.

La doble combinacién de agentes anti HER2, como trastuzumab y per-
tuzumab asociados a QTNA, se convirtieron en una terapia altamente
eficaz, aumentando la efectividad de la quimioterapia primaria.

Enla actualidad el mejor control de la enfermedad se logra con QTNA,
junto a anticuerpos monoclonales si el tumor es HER2 positivo y tera-
pia endocrina neoadyuvante si el tumor posee RE y RP positivos. Esto
seguido por cirugia y luego radioterapia si correspondiera.

La RCp a la QTNA cumple un rol fundamental, debido a que est4 to-
talmente relacionada con la SG y SLE. En este sentido, si el paciente
logra una RCp también tendra un mejor prondstico.

A pesar de los progresos logrados en el campo de la mastologia en las
ultimas décadas, el tratamiento del CMI no ha podido garantizar un
aumento importante en la SG de los pacientes que lo padecen.

El manejo del CMLA es sumamente complejo, por lo tanto, es nece-
saria la participacién de las especialidades apropiadas en un equipo
transdisciplinario que incluye, mastélogos, radioterapeutas, oncdlo-
gos, especialistas en imagenes, patdlogos, psicooncélogos, trabajado-
res sociales, enfermeras y cuidados paliativos, entre otros. Es crucial
que los profesionales de la salud estén preparados para cambiar y
adaptar las estrategias de tratamiento, al estado de la enfermedad, a
los efectos adversos del tratamiento y a mejorar la calidad de vida y
prioridades de los pacientes.

Con las nuevas investigaciones en curso se esperan lograr avances
que actualicen y mejoren los esquemas de neoadyuvancia, as{ como
nuevos predictores de la respuesta al tratamiento neoadyuvante.
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lugar donde se realiz¢ el articulo.

De ser aceptado por la Direccién de la Revista, no sera publicado en otro
lado con el mismo formato en espafiol o en ningin otro idioma sin el
consentimiento escrito de esta Revista.

Las opiniones y conclusiones vertidas en los trabajos publicados, asi
como las expresadas en los debates, son responsabilidad exclusiva de
quienes las hayan formulado. Es facultad de las autoridades de la Revis-
ta la correccién gramatical o de estilo, segiin necesidad.

Los trabajos aceptados pueden ser objeto de un comentario editorial.
Se deberd incluir carta adjunta al documento enviado con enunciado de
“Responsabilidad cientifica y de publicacién exclusiva”.

ESTRUCTURA DEL DOCUMENTO

Estas instrucciones estan en concordancia con el International Commi-
ttee of Medical Journal Editors. Uniform requirements for manuscripts
submitted to biomedical journals. JAMA 1993; 269: 2282-2286.

Generalidades

Titulo: Conciso e informativo, indicard el punto més importante del trabajo.
Se remitira también el titulo en inglés. Debe recordarse que el titulo es usa-
do habitualmente en la busqueda de trabajos vinculados. De ser posible,
habra de evitarse la inclusién de abreviaturas y féormulas.

Nombres y filiaciones de los autores: Se indicara correctamente: nombre
y apellido de cada uno de los autores; lugar de trabajo y cargo; cudndo se
realizo el trabajo; y direccién postal, pais de pertenencia y e-mail.

Responsable de la correspondencia: Se debe precisar claramente quién
recibiré la correspondencia vinculada a la publicacién y pospublicacién,
detallando los siguientes datos: direccién postal, codigo postal, teléfono
fijo, teléfono celular, fax (incluir pais y cédigo de area) y correo electréni-
co de contacto (e-mail).
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Direccién permanente: Si algiin autor era visitante al momento de la rea-
lizacién del trabajo, o modificé luego su filiacién, deberd incluir en los
datos una direccién permanente como nota al pie.

Abreviaturas: Las abreviaciones que no son estdndar deben desarrollar-
se en forma completa en la primera ocurrencia del articulo, sea en el
resumen o a lo largo del texto, asegurando su consistencia a lo largo del
trabajo.

Agradecimientos: Deberan incluirse solo en una seccién separada al final
del articulo y no en la p4gina del titulo como nota al pie o de otra manera.

SECUENCIA DE ORGANIZACION DEL DOCUMENTO

Resumen

Se requiere un resumen conciso y basado en hechos. Debera ser escrito
en espafiol (Resumen) e inglés (Summary) (maximo, en cada idioma, de
200 palabras en articulos originales y de 100 para comunicaciones breves).

El resumen tiene que incluir el propdsito del trabajo, los principales re-
sultados y destacar las conclusiones. Procede pues, desarrollarlo segiin
la estructura o secuencia de organizacién del documento: Introduccion,
Objetivo, Material y método, Resultados, Discusién, Conclusiones.

Deberan excluirse las citas bibliograficas.

Palabras clave

Inmediatamente después del resumen en espafiol y del Summary, de-
berd incluirse un méximo de seis palabras clave (key words), eliminan-
do términos generales y plurales y conceptos multiples (eliminar, por
ejemplo, “y”, “de”). Se sugiere ser econdmico con las palabras clave. Estas
seran usadas para realizar el Indice.

Introduccién

Incluye la razén o el motivo de la realizacién del trabajo. Dado que se
trata de una Revista especializada, no es necesario incluir una revision
detallada de la bibliografia.

Objetivo
Debe establecerse de manera concreta y clara el propdsito u objetivo de
la investigacion.

Material y método

Solo si se tratare de un método nuevo, debera hacerse una completa
descripcién técnica. En el método se debe incluir solamente la informa-
cion disponible en el momento en que fue escrito el protocolo.

Toda informacién obtenida durante la realizacién del estudio presenta-
do pertenece a la seccién resultados.
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Resultados

Se presentaran los resultados representativos ilustrados en las tablas/
cuadros y figuras o graficos.

Deben usarse preferentemente tests estadisticos reconocidos. Se sugie-
re consultar a un estadigrafo o especialista en textos estadisticos para un
adecuado asesoramiento.

Discusién

En esta seccién se resaltara el objetivo y resultados del trabajo y se los
comparara con las distintas publicaciones nacionales e internacionales
que figuren en la literatura buscada. Luego de cada estudio o reporte
analizado, se identificard la cita bibliografica consultada con un numero

entre paréntesis, el cual remitira a la respectiva referencia bibliografica
al final del trabajo.

Conclusiones

En esta seccién no deben recapitularse los resultados; lo que se debe
relatar son los hallazgos de los autores.

Citas bibliograficas (Referencias)

La certeza de las citas bibliogréficas es responsabilidad del autor. Las
mismas deberan ser ingresadas en el texto consecutivamente en nime-
ros arébigos entre paréntesis.

Al final del trabajo, bajo el titulo Referencias, se incluiré la lista de citas
en orden numérico separadas por doble espacio, ateniéndose a las si-
guientes pautas:

Articulos de Revistas

Las citas de una revista deben incluir: apellido del autor y sus iniciales
(inscribir todos los autores cuando son seis 0 menos; si son siete 0 mas,
incluir solo los tres primeros y agregar “et al.”), titulo completo del tra-
bajo, nombre de la revista (en cursivas) usando el Index Medicus Abbre-
viations, afio de publicacién, volumen, nimero, numero de la primera y
ultima pégina. Por ejemplo:

1. Cochrane R, Gee A, Ellis H. Microscopic topography of the male breast.
The Breast 1992; 1: 25-27.

2. Kleinberg DL, Noll GL, Frantz AG. Galactorrhoea: a study of 235 cases,
including 48 with pituitary tumors. N Engl ] Med 1977; 296: 589-600.

Capitulo en un libro

3. Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Bren-
ner BV, editors. Hypertension: pathophysiology, diagnosis, and manage-
ment. 2nd ed. New York: Kaven Press, 1995, pp. 465-78.
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Libro

4. Haagenson CD. Disease of the Breast. 3rd ed. Philadelphia: WB Saun-
ders, 1986, pp.173.

Internet

5. 1996 NRC Guide for the Care and Use of Laboratory Animals. Availa-
ble at <http://www.nap.edu/readingroom/books/labrats/contents.html>.
Accessed: October 20, 2003.

Tablas/Cuadros, Gréficos, Figuras, Ilustraciones

Todos los elementos paratextuales (tablas/cuadros, fotos, graficos, figu-
ras, ilustraciones) deben estar incorporados en el texto en Word con su
debida numeracién, titulo y referencia intratextual. Ademas, deben tam-
bién remitirse en archivos separados seglin se indica a continuacién.

Tablas/Cuadros

Seran remitidas, como el texto, en formato Word, fuente tipografica Ti-
mes New Roman 12 puntos a doble espacio, sin usar lineas verticales.

Sifueron editadas en otra aplicacién (por ejemplo, Excel), se debe remitir
el documento original (por ejemplo, x1sx) por separado.

Cada tabla debe ser numerada y subtitulada y con indicacién clara de su
ubicacién en el texto. Las leyendas y notas explicativas deben ir al pie de
la tabla.

Las tablas deben ser parte del texto y por si explicativas; sus datos no
deben ser duplicados en el texto o ilustraciones.

Gréficos

Cada grafico debe ser numerado y subtitulado. Ademas de su incorpo-
racién en el cuerpo del articulo y con indicacién clara de su ubicacién
dentro del texto, deben ser remitidos por separado en el formato original
en que fueron editados (por ejemplo, Excel). No se admitiran graficos en
formato JPEG o similar.

Ilustraciones

Como los demés elementos paratextuales, deben tener numero y titulo.
Se indicard claramente su ubicacién en el texto.

Se remitirdn en archivos separados. Deben ser de 1.280 x 960 pixeles y
150 pixeles por pulgada de definicién, como minimo, y se presentaran
en formato TIFF (aunque se aceptan, ademas, los formatos JPEG y EPS).
No se aceptaran ilustraciones cuya clara visualizacion resulte imposible.
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