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EDITORIAL

Dra. Maciel Alejandra

LINFOCITOS INFILTRANTES DEL TUMOR.
AYER, HOY Y § MANANA?

Por definicién, los linfocitos infiltrantes del tumor son células mono-
nucleares linfoides (linfocitos y plasmocitos) que infiltran el tumor y
su estroma.

El concepto que la infiltracion linfocitaria del estroma tumoral tiene
valor prondstico no es un concepto nuevo. En su articulo publicado
en 1922, Sistrunk y MacCarty se refieren a la sobrevida de pacientes
con “infiltracién linfocitica local” y la encuentran en el 62% de 91 pa-
cientes con material patolégico completo de 218 pacientes motivo del
estudio. En 41% de las pacientes, la observan junto con fibrosis, en
28% con hialinizacién y en 28% con fibrosis e hialinizacién. El prome-
dio de vida post-operatoria (cirugia radical) fue 28% mayor para las
pacientes con infiltracién linfocitica local en comparacién al prome-
dio de vida de las 91 pacientes y 15% menor para aquellas pacientes
sin esta infiltracién linfocitica. El promedio de vida post-operatoria
(cirugia radical) fue 37.8% mayor para las pacientes con infiltraciéon
linfocitica local, hialinizacién y fibrosis en comparaciéon al promedio
de vida de las 91 pacientes y 42% menor para aquellas pacientes sin
estos elementos histoldgicos.!

El otro dato ya histérico que no se puede dejar de mencionar es la
existencia de un carcinoma caracterizado por una marcada infiltra-
cién linfocitaria tumoral como el carcinoma medular. Esta denomi-
nacién data de la década de 1940 (Foote y Stewart, 1946; Moore y
Foote, 1949)?, anteriormente fue llamado “carcinoma neomamario
quistico” por Geschickter y “adenocarcinoma bulky” en el Memorial
Hospital de Nueva York. El carcinoma medular se definié6 como un
carcinoma bien circunscripto, compuesto por células pobremente di-
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Dra. Maciel Alejandra

LINFOCITOS INFILTRAN

ferenciadas, con escaso estroma e infiltracién linfocitaria prominen-
te. Esta marcada reaccién linfocitaria o linfoplasmocitaria lo asemejé
a los carcinomas linfo-epiteliales descriptos en otros 6rganos. Ya en
la primera descripcién del carcinoma medular por Moore y Foote,
se destacaba el buen pronéstico del tumor; este dato fue confirma-
do por algunos estudios posteriores, pero es importante mencionar
gue en menos del 50% de los tumores diagnosticados originalmente
como carcinomas medulares, este diagnéstico fue confirmado luego
de la revision patoldgica; el resto se reclasificé como carcinoma duc-
tal infiltrante con caracteres medulares y el prondstico resulté dis-
cretamente mejor que el de los carcinomas ductales sin estas carac-
teristicas, pero esta diferencia no fue estadisticamente significativa.

Durante las siguientes décadas, se intentd corroborar el valor pro-
nostico de la infiltracién linfocitaria tumoral con resultados contro-
vertidos y el diagndstico de carcinoma medular ha sido cada vez mas
infrecuente y reemplazado por el de carcinoma invasor de tipo no
especial (carcinoma ductal infiltrante) con caracteres medulares. La
tltima clasificacién de los tumores de mama de la OMS, de 20193, no
incluye al carcinoma medular como un tipo especial de carcinoma
de mama, sino que lo menciona como un patrén del carcinoma in-
vasor de tipo no especial (carcinoma invasor de tipo no especial con
patrén medular).

Ya en la actualidad, se considera que los TILs son un reflejo de la
respuesta inmune contra el tumor y ésta se asocia con la respues-
ta clinica. El microambiente tumoral estd compuesto por el estro-
ma constituido por fibroblastos y el sistema inmune constituido por
macroéfagos y células T. Este microambiente tumoral varia segun el
tipo tumoral. Las distintas células inmunes de este microambien-
te tumoral cumplirian distintas funciones y tendrian distinto valor
pronéstico. El grupo de trabajo de TILs reunido en 2014 publica el
articulo original en 2015, con Salgado como primer autor, sobre las
recomendaciones de como evaluar los TILs en cdncer de mama. En
este articulo, los autores se refieren al valor de los distintos tipos de
células inmunes.

La infiltracién tumoral extensa por linfocitos T citotoxicos CD8+ se
asocia con mejor sobrevida y respuesta al tratamiento.

La infiltracién por linfocitos T reguladores (Treg) CD4+ se ha asociado
con buen y mal prondstico. En lo que se refiere a otras subpoblacio-
nes de células CD4+, las células Th1 (principal fuente de interferon-y)
se han asociado con pronéstico favorable y las células Th2 se han
asociado con amortiguaciéon de la respuesta anti-tumoral.

EpITORIAL
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TILs en el estroma tumoral

Dra. Maciel Alejandra
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Los linfocitos T “follicular helper” (Tfh) se asociarian con buena evo-
lucién tanto en adyuvancia como en neoadyuvancia.

Con respecto a las células B, su rol seguiria siendo controversial.

En este trabajo original, los autores consideran a los TILs como un
biomarcador inmunolégico, que podria corresponder al grado inmu-
nolégico del tumor. La relevancia clinica de este biomarcador inmu-
nolégico se basa en que el mismo constituye un factor prondstico y
predictivo, ya que predice una mejor respuesta local al tratamiento
adyuvante y neoadyuvante y mejor prondéstico a largo plazo, espe-
cialmente en tumores triple negativos (TN) y HER2+.

Desde un punto de vista practico, han resultado muy importantes las
recomendaciones de la metodologia para la evaluacion de los TILs,
utilizando los cortes coloreados con técnica de rutina (coloracién con
Hematoxilina-Eosina). No se recomienda utilizar técnica de inmuno-
histoquimica para subtipificar poblaciones de linfocitos; s6lo en el
contexto de trabajos de investigacion.

Los TILs se pueden dividir en estromales e intratumorales. Los linfo-
citos estromales (s-TILs) son aquellos que se encuentran dispersos
en el estroma, sin contacto directo con las células tumorales. Los lin-
focitos intratumorales (i-TILs) son aquellos que se encuentran en los
nidos tumorales, en contacto célula a célula, sin estroma interpues-
to, interactuando con las células tumorales.

El grupo de trabajo recomienda eva-
luar los s-TILs para la practica diaria
y los i-TILs, TILs en los bordes del tu-
mor y TILs peritumorales sé6lo en el
contexto de trabajos de investigacion.

Ademaés, dicho grupo de trabajo
considera que no es posible una re-
comendacién formal del punto de
corte clinicamente relevante; el con-
senso fue que era mdas importante
definir una metodologia valida que
definir un punto de corte. Queda de-
finido el carcinoma de mama a pre-
dominio linfocitario como aquel tu-
mor que contiene mas linfocitos que
células tumorales y el punto de corte
estarfa entre 50 y 60% de linfocitos
estromales o mas.

EpiTorIAL
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Vale la pena destacar que ha sido
muy importante definir esa metodo-
logia para evaluar los TILs. Hasta ese
momento, la presencia de infiltra-
cién linfocitaria en el estroma tumo-
ral se informaba con términos des-
criptivos como discreta, moderada
o marcada infiltracién linfocitaria.
En la actualidad, es conveniente ha-
cerlo en la forma semi-cuantitativa
que el grupo de trabajo recomienda.
El tema controversial puede ser el o
los puntos de corte, pero si se estan-
dariza la metodologia para informar
este biomarcador inmunoldégico, se-
guramente esto colaborard en la de-
finicién mas acertada de ese 0 esos
puntos de corte a futuro.

En la tltima clasificacién de los tumores de mama de la OMS (2019)3,
los autores del capitulo del carcinoma invasor recomiendan aplicar
la metodologia de trabajo ya citada, evaluando TILs estromales y ex-
preséndolo en porcentaje. Segin estos autores, los TILs reflejan la
respuesta inmune del huésped al tumor y tienen valor como marca-
dor pronéstico, con alto namero de TILs asociado a mejor pronéstico
y valor predictivo, con mejor respuesta a la QT neoadyuvante en car-
cinoma de mama TN y HER2+. También mencionan que, para mayor
detalle, se puede visitar la pagina www.tilsinbreastcancer.org. Esta
pagina contiene informacién detallada y minuciosa de la forma de
evaluar los TILs, ademas de otros datos relevantes sobre el tema.
Los panelistas de las reuniones de St. Gallen no han sido tan claros
con respecto a la necesidad de informar los TILs en la practica diaria.
En 2015, una clara mayoria del panel no acept6 la presencia de los
TILs como factor prondstico o predictivo

En 2017, consideraron que la evaluacién de los TILs podria ser util en
la clinica en pacientes seleccionados y deberia incluirse en el infor-
me anatomopatoldgico, ya que los TILs altos han demostrado relacio-
narse con buen pronéstico en carcinoma de TN y HER2+. También re-
conocieron a los TILs como factor predictivo de respuesta patolégica
completa a la quimioterapia neoadyuvante en trials prospectivos de
neoadyuvancia y que su aumento se relaciona con buen prondstico
en adyuvancia. Por cada 10% de aumento en los niveles de TILs, 15-
20% mejor sobrevida.

EpIToRIAL
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En 2019, el panel recomendd la caracterizacién rutinaria de los TILs
en carcinoma de mama TN por su valor prondstico. Sin embargo, la
aclaracién fue que los datos no permiten recomendarlo como un test
para guiar la eleccién del tratamiento adyuvante/neoadyuvante en
estos tumores.

Finalmente, en 2021, la determinacién de biomarcadores adicionales
no fue recomendada en carcinoma de mama TN. Un 61% del panel es-
tuvo en contra y un 39% a favor de la evaluacién rutinaria de los TILs.

Sin embargo, como ya ha sido expresado y como demuestran distin-
tos autores, los TILs constituyen un factor prondstico y predictivo, ya
que este biomaracador predice una mejor respuesta local al trata-
miento adyuvante y neoadyuvante.

En lo que se refiere al significado de los TILs en adyuvancia, Loi y
col. (2019)°, analizan el valor pronoéstico de los TILs en carcinoma de
mama TN temprano, en pacientes en el contexto de trials clinicos y
grupos de trabajo de instituciones (BIG 02-98, ECOG 1199, ECOG 2197,
FinHER, GR, IBCSG 22-00, IEO, PACS01, PACS04). Los autores conclu-
yen que cada 10% més TILs, 14% mejor sobrevida, por lo cual desta-
can el valor prondstico de los TILs en carcinoma de mama TN tem-
prano, con una excelente sobrevida de pacientes con TILs altos con
tratamiento quimioterapico adyuvante. Proponen la integracién de
los TILs en un modelo pronéstico clinico-patolégico para pacientes
con carcinoma de mama TN.

Dieci y col. (2019)%, evaltian la asociacién de los TILs con la sobrevi-
da libre de enfermedad a distancia en pacientes con carcinoma de
mama HER2+ temprano, enroladas en el trial de adyuvancia Shor-
tHER, que compara 9 semanas versus 1 afio de trastuzumab y qui-
mioterapia. Toman como punto de corte el 20% de TILs, con mejor
sobrevida libre de enfermedad a distancia para las pacientes con
mas de 20% de TILs, aunque reconocen que este punto de corte es
arbitrario. La conclusién es que los TILs constituyen un factor pro-
noéstico independiente en carcinoma de mama HER2+ temprano en
pacientes tratadas con quimioterapia adyuvante y trastuzumab, lo
cual podria facilitar la identificaciéon de pacientes con bajo riesgo de
recaida elegibles para de-escalar la terapia adyuvante.

En referencia al tratamiento neoadyuvante, Denkert y col. (2018)7,
incluyen pacientes en el contexto de los trials clinicos de neoadyu-
vancia GeparDuo, GeparTrio, GeparQuattro, GeparQuinto, GeparSix-
to, GeparSepto y encuentran que altos porcentajes de TILs predicen
una mejor respuesta a la quimioterapia neoadyuvante en todos los
subtipos moleculares, ademas de un beneficio en la sobrevida en pa-
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cientes con carcinoma de mama TN y HER2+. Cada 10% mas de TILs,
mayor sobrevida libre de enfermedad en ambos subtipos y mayor
sobrevida global en carcinoma de mama TN.

En carcinoma de mama Receptores Hormonales+ HER2-, se deberia
investigar la interaccién sistema inmune/terapia endécrina.

También con relacién a los subtipos tumorales, los autores encuen-
tran TILs detectables en 75% de los carcinomas de mama TN y HER2+,
hasta 20% particularmente densos y menores porcentajes de TILs en
subtipos luminales. Si se toma como punto de corte la recomendacién
del grupo de trabajo (>50-60%), corresponden a carcinoma de mama
a predominio linfocitario un 20% de TN, 16% de HER2+ y 6% de RE+.

En su trabajo de revisién a cerca de la evaluacion e informe de los
TILs en tumores sélidos, el antes “International TILs Working Group”,
ahora “International Immunooncology Biomarkers Working Group”
recomienda utilizar el sistema propuesto por Salgado y col. y pone
en consideracién las diferencias entre el carcinoma invasor, el CDIS
y las metéstasis.?

En cuanto al carcinoma invasor, aplican las recomendaciones del
grupo de trabajo citado.*

Con respecto al carcinoma ductal “in situ” y otras lesiones prema-
lignas, recomiendan guiarse por el trabajo de Pruneri y col. (2017)°,
que define el drea estromal como el estroma especializado que rodea
los conductos comprometidos por carcinoma intraductal o, cuando
dicha &rea no queda clara, el area alrededor de los conductos com-
prometidos que entre en dos campos de gran aumento ( aproxima-
damente 1 mm).

En referencia a las metastasis, si las mismas comprometen ganglios
linfaticos y hay estroma desmoplésico, la recomendacién es proce-
der como en el tumor primitivo. Si no hay estroma desmoplasico, se
deben evaluar los TILs intratumorales. Se debe excluir el estroma
linfoide preexistente. Las metastasis en otros sitios se deben evaluar
como en el tumor primario.

Se debera también considerar a futuro la utilidad de evaluar los TILs
en el tumor original o en el sitio del ultimo evento.

Un tema aun més controvertido es la evaluacién de los TILs en el
material post-quimioterapia neoayuvante. Dieci y col (2018)!°, sefia-
lan dos problemas practicos: la seleccién del area tumoral a evaluar
(4rea de regresion o tumor residual) y la identificacién de los TILs
relevantes. Con respecto al primer punto, la recomendacién seria
considerar los TILs dentro de los bordes del lecho tumoral con tumor

EpITORIAL

REvISTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2022 | voLumen 41 | N 149

12



Dra. Maciel Alejandra

LINFOCITOS INFILTRAN

residual (seguin Residual Cancer Burden) o, en caso de respuesta pa-
toldgica completa, en el area de regresién de acuerdo con la correla-
ci6on radioldgica, macroscépica y microscopica. El segundo punto no
difiere de la evaluacién en la mama sin quimioterapia neoadyuvante.

Viale y col. (2021)!, finalizan su articulo sobre evaluacién patolégica
de la enfermedad residual post-quimioterapia neoadyuvante, refi-
riéndose a los TILs como un elemento que esta adquiriendo una cre-
ciente relevancia. Sin embargo, reconocen que es motivo de investi-
gacién en trials clinicos, pero no se aplica aun en la practica clinica
en esta situacion.

Otro tema siempre discutido en lo que se refiere a los biomarcadores
es su reproducibilidad diagnéstica. Swisher y col. (2016)? consideran
que, utilizando las recomendaciones del grupo de trabajo, el acuerdo
inter observador entre patélogos es aceptable y que las causas de
falta de acuerdo serian la presencia de necrosis de células aisladas
0 apoptosis, de células plasmaticas reactivas que simulan células
tumorales (en esta situacién se puede utilizar inmunohistoquimica
para diferenciar estos tipos de células), o la presencia de areas foca-
les de marcada infiltracién inmune (“hot spots”).

Tramm v col. (2018)!3, consideran que la utilidad clinica no es su-
ficiente para garantizar la aplicacién de un nuevo biomarcador en
la practica clinica; también es necesaria la validacién analitica para
establecer la precisién y la reproducibilidad interobservador, que en
el caso de los TILs seria moderada, aunque mejoraria cuando se usan
dos categorias, altos o bajos, utilizando como punto de corte el pro-
puesto por el grupo de trabajo (50-60%).

Kos y col. (2020)4, atribuyen la reproducibilidad diagnéstica a la
heterogeneidad en la distribucién de los TILs estromales, a factores
técnicos del preparado histolégico, a la evaluacion del area correcta
y a la evaluacién de las células correctas. Es decir, que es muy im-
portante tener en cuenta todos estos elementos para una correcta
evaluacion de los TILs.

Concluyendo, ayer se le atribufa un mejor prondstico a los tumores
con marcada infiltracién linfocitaria, hoy los TILs constituyen un bio-
marcador inmunolégico, simple, econémico y reproducible, con va-
lor prondstico y predictivo de respuesta al tratamiento adyuvante y
neoadyuvante, especialmente en carcinoma de mama TN y HER2+.
La metodologia propuesta para evaluarlos es sencilla, aunque por el
momento no esta establecido en forma definitiva el punto de corte
clinicamente relevante. Para mafiana queda por determinar, ademas
de ese punto de corte clinicamente relevante, su utilidad para definir
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estrategias terapéuticas a futuro, como las terapias inmunomodula-
doras. La evaluacién de los TILs como indicador de inmunogenicidad
pre-existente podria ser util, combinada con otros marcadores (PD-
L1, otros) para definir estas estrategias terapéuticas.
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Plasmocitoma mamario.

RESUMEN

Introduccién

El plasmocitoma mamario solitario es un tumor de células plasméa-
ticas en ausencia de infiltracién medular o de sintomas sistémicos.
La afectacién mamaria solitaria es una entidad muy poco frecuente,
siendo habitualmente unilateral y presentandose como tumor pal-
pable indoloro. Las técnicas de imagen mamograficas y ecograficas
son inespecificas. El diagnéstico se basa en el resultado histoldgico e
inmunohistoquimico. El tratamiento consiste en cirugia o radiotera-
pia y quimioterapia. El control evolutivo es crucial.

Objetivo

Presentar un caso clinico de una masa mamaria en una paciente con
antecedente de cdncer de mama resultando como diagndstico un plas-
mocitoma mamario solitario asi como realizar la revisién bibliografica.

Palabras Clave

Plasmocitoma mamario. Plasmocitoma extramedular. Mieloma multiple.
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ABSTRACT

Introduction

Breast solitary plasmocytoma is a plasma cell neoplasm without bone
marrow involvement or other systemic features. Breast involvement
is not common, presented usually as unilateral painless lump. Mam-
mography and ultrasound reveal nonspecific results. Diagnosis is
based on histology and immunohistochemistry. Treatment includes
surgery or radiotherapy and chemotherapy. Surveillance is crucial.

Objetive

To present a case of a breast lump in a patient with breast cancer
antecedents with diagnosis of solitary breast plasmocytoma and to
perform a review of the literature.

Key words

Breast plasmocytoma. Extramedular plasmocytoma. Multiple mieloma.

INTRODUCCION

El plasmocitoma extramedular es un tumor de células plasmaticas
que se presenta en ausencia de infiltracién medular o de sintomas sis-
témicos. La afectacién mamaria solitaria es una entidad muy poco fre-
cuente, siendo habitualmente un tumor palpable indoloro unilateral.

OBJETIVO

Presentar un caso clinico de plasmocitoma mamario diagnosticado
en el Hospital de Alfredo Espinosa (Urduliz) y realizar una revision de
la literatura.
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Caso cLinico

Mujer de 71 afios con antecedente personal en 2006 de Carcinoma
Ductal Invasor (CDI) pTla NO en mama izquierda. A quien se le rea-
liz6 cuadrantectomia, linfadenectomia, radioterapia y hormonotera-
pia adyuvante.

En 2016 debuta con un mieloma multiple realizandose un transplan-
te de células madre.

La paciente acude a nuestro servicio en mayo de 2021 por autopalpa-
cién de un nédulo de unos 2-3cm en Cuadrante Supero Externo (CSE)
de mama izquierda.

Se le realiza mamografia en proyecciones Craneo-caudal (CC) estan-
dar y tomosintesis de las proyecciones Oblicua Medio Lateral (OML).
Se completa con ecografia mamaria y axilar bilateral.

Los hallazgos radiolégicos son: un nédulo de contornos mal defini-
dos en CSE de mama izquierda de 25,5 mm y un nédulo satélite de
12,5mm en Unién de Cuadrantes Externos (UCE). Los hallazgos se lo-
calizan adyacentes al lecho quirtirgico de cuadrantectomia previa y
se clasifican como BI-RADS 5. Realizamos biopsia de ambos n6dulos
con aguja gruesa 14G.

El resultado anatomopatolégico: infiltracién por células plasmaticas
monoclonales de cadena ligera kappa en ambos nédulos.

Se solicitd PET/TC, descartando lesiones a otros niveles.

Como tratamiento quirdrgico se realizo cuadrantectomia de la mama
izquierda con resultado de plasmocitoma de 35 mm con [HQ CD38+,
CD138+/Cadenas Kappa y GATA-3 negativo. El tratamiento médico de su
mieloma con esquema KRd: carfilzomib, lenalidomida y dexametasona.

En los controles posteriores (junio 2021) la paciente presenta una
lesion orbitaria izquierda sugestiva de plasmocitoma extramedular.

DISCUSION

Dentro del grupo de neoplasias compuestas por agrupacién de cé-
lulas plasmaticas monoclonales se incluyen: mieloma multiple,
plasmocitoma solitario del hueso, plasmocitoma extramedular sin
infiltracién de médula 6sea, mieloma multiple con manifestaciones
extramedulares y leucemia de células plasmaticas.!
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Los plasmocitomas extramedulares solitarios son una de una proli-
feracién maligna de células plasmaticas en ausencia de infiltracién
medular y de manifestaciones sistémicas.234 Dado que es una enti-
dad muy poco frecuente es preciso realizar un estudio de extensién
para descartar la existencia de un mieloma subyacente

Los 6rganos extramedulares mas frecuentemente afectados se loca-
lizan en cabeza y cuello (hasta un 90%).1:35 El compromiso mamario
es infrecuente y representa el 0,4-2% de los casos.}3 La edad me-
dia es de 53 afios y la afectacion suele ser unilateral, asociandose a
mieloma multiple hasta en un 60-70% de los casos.3#> La afectacién
clinica habitual es de una tumoraciéon palpable, indurada e indolora,
unilateral y unifocal.l3 El tamafio oscila entre 1y 7,5cm.>

Con respecto a las técnicas de imagen, la mamografia es la técnica
de inicio. Suelen presentarse como una masa 1 o como infiltracién
difusa. Las masas son tipicamente densas, redondas u ovaladas con
margenes tanto bien como mal definidos. No suelen presentar mi-
crocalcificaciones.}®> Los hallazgos ecograficos demuestran masas
homogéneamente hipoecogénicas y habitualmente bien definidas.
El refuerzo acustico posterior puede estar presente al igual que la
sefial en el estudio doppler-color.1.>

El diagnoéstico histolégico se basa en la visualizacién de una proli-
feracion de células plasmaticas con inmunohistoquimica especifica,
habitualmente positiva a la IgA y cadenas ligeras kappa.3#

Entre el diagnoéstico diferencial a considerar, destaca la mastitis de
células plasmaticas, el pseudolinfoma, el melanoma maligno epite-
lioide y el linfoma Hodgkin de células plasmaticas.3

El prondstico depende de su asociacién sistémica; ya que el plasmo-
citoma de mama solitario tiene mejor prondstico.1>

La experiencia en el tratamiento de este tumor es limitado debido
a la rareza de la entidad. El tratamiento se aplica igual que en los
plasmocitomas de otras localizaciones. Consiste en quimioterapia,
cirugia y radioterapia, siendo las dos ultimas las alternativas mas
planteadas.* Se trata de tumores radiosensibles que se pueden tratar
Unicamente con radioterapia local.1:34 No obstante, dada la localiza-
cién accesible quirargicamente; la cirugia con fines curativos es una
alternativa frecuentemente considerada.* En caso de afectacion de
los margenes se aplica radioterapia adyuvante.

La tasa de respuesta oscila entre el 70-90% con una supervivencia
entorno al 50-100%.4 E1 70% de las pacientes pueden estar libres
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de enfermedad a los 10 afios. En comparacién con el plasmocitoma
0seo solitario, el mamario tiene un comportamiento clinico mas leve
y con una supervivencia mas larga.

Sin embargo, las recurrencias locales varian entre un 5-25% depen-
diendo los articulos. Las recaidas a distancia son frecuentes, pudien-
do ademés progresar a mieloma un 30-50% de los casos en 1,5-2,5
aflos.# Por tanto, las pacientes deben someterse a seguimiento du-
rante largos periodos de tiempo.

A) Mamografia previa CC izquierda de 2019. BI-RADS 2 con cambios postquirtrgicos en CSE de la mama izquierda (flecha)
© Departamento de Radiologia, Hospital Alfredo Espinosa, Espana 2019

B) Mamografia actuale CC izquierda. Dos nédulos parcialmente definidos proximos a la cicatriz quirtrgica en CSE y UCE de

la mama izquierda, de nueva aparicion (flechas).

© Departamento de Radiologia, Hospital Alfredo Espinosa, Esparia 2021

C) Noédulos heterogeneos y de contornos mal definidos, de 25’5mm y a 29mm de distancia otro de 12’5mm a 5mm del pectoral.
BI-RADS 5.

© Departamento de Radiologia, Hospital Alfredo Espinosa, Esparia 2021

D, E) Imdgenes de PET/TC donde se muestran las dos lesiones hipermetabdlicas mamarias (flechas).
© Departmento de Medicina Nuclear, Hospital de Cruces, Espana, 2021
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CONCLUSION

Los plasmocitomas mamarios pueden ser erréneamente interpreta-
dos como canceres primarios de mama o incluso como procesos be-
nignos dado que no presentan caracteristicas clinicas o radiolégicas

especificas.

El caso descrito radica su interés en que la paciente presentaba an-
tecedentes de cancer de mama (CDI) y ante la presencia de un bulto
palpable adyacente a la cicatriz, hizo sospechar como primera opcién
en una recidiva de su cancer de mama y no en una afectacién mama-

ria por mieloma.
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RESUMEN

Introduccién

La biopsia de ganglio centinela (BGC) es el procedimiento estandar
para la estadificaciéon axilar, sin embargo, si deberia ser realizada en
pacientes que reciben quimioterapia neoadyuvante (QTNA) es mo-
tivo de controversia. El objetivo de nuestro estudio es determinar la
tasa de identificacion, falsos negativos (TFN), y respuesta patolégica
completa (RCP) en quienes se realizé BGC.

Material y método

Estudio descriptivo retrospectivo que incluyé 113 pacientes con CM
(T1-4 NO-2) desde 2015 a 2019 que realizaron QTNA, 103 cumplieron
con criterios para realizaciéon de BGC. En todas las pacientes se utilizo
método combinado de identificacién de GC, se extrajeron > 2 GC que
fueron evaluados mediante impronta citolégica.
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Resultados

El 84,6% de las pacientes con compromiso axilar experimenté
downstaging. La tasa de identificacién del ganglio centinela (GC) fue
de 97,09%, la TEN de la evaluacién intraoperatoria del GC mediante
impronta citolégica fue de 7,69%, el 50,9% negativizo axila, los inmu-
nofenotipos con mayores tasas de RCP fueron los luminales B Her 2
positivo (80%), Her 2 y triple negativo (60%).

Conclusiones

La QTNA disminuye la necesidad de linfadenectomia axilar, la BGC
es un método preciso y seguro para determinar el estatus axilar post
QTNA.

Palabras Clave

Céancer de Mama, Quimioterapia neoadyuvante, biopsia de ganglio
centinela, respuesta patolégica completa.

ABSTRACT

Introduction

Sentinel node biopsy (SNB) is the standard procedure for axillary sta-
ging; however, whether it should be performed in patients receiving
neoadjuvant chemotherapy (NACT) is a matter of controversy. The
aim of our study is to determine the identification rate, false negati-
ves (FNR), and pathologic complete response (PCR) in those who un-
derwent SNB.

Material and method

retrospective descriptive study that included 113 patients with CM
(T1-4 NO-2) from 2015 to 2019 who performed QTNA, 103 met criteria
for performing BGC. Combined method of GC identification was used
in all patients, > 2 GC were extracted and evaluated by cytologic im-
printing.
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Results

84.6% of patients with axillary involvement experienced downsta-
ging. The sentinel node (SN) identification rate was 97.09%, the TFN
of intraoperative SN evaluation by cytologic imprinting was 7.69%,
50.9% negative axilla, the immunophenotypes with the highest PCR
rates were luminal B Her 2 positive (80%), Her 2 and triple negative
(60%).

Conclusions

NAC decreases the need for axillary lymphadenectomy, BGC is an ac-
curate and safe method to determine axillary status post NAC.

Key words

breast cancer, neoadjuvant chemotherapy, sentinel lymph node
biopsy, pathologic complete response.

INTRODUCCION

El estado de los ganglios linfaticos axilares es un factor prondstico
importante en Cancer de Mama (CM) y es utilizado para guiar las de-
cisiones sobre tratamiento local, regional y sistémico. La biopsia de
ganglio centinela (BGC), un procedimiento minimamente invasivo
que ha demostrado exactitud en determinar el estado de la axila con
menor morbilidad que la linfadenectomia.

La quimioterapia neoadyuvante (QTNA) hoy en dia juega un rol im-
portante en el manejo del cancer de mama, y es frecuentemente uti-
lizada en pacientes que se presentan con axila clinicamente positiva.
Distintos estudios han reportado un 40-60% de respuesta patolégica
completa en axila luego de la utilizacién de la QTNA segun el inmu-
nofenotipo.? Especificamente en los inmunofenotipos HER-2 y tri-
ple negativo se han reportado tasas mayores al 70%.3* Esta alta tasa
de downstaging axilar llevo al desarrollo de estudios que demostra-
ron que la BGC estadifica en forma confiable la axila, incluso en pa-
cientes que inicialmente tuvieron compromiso axilar y negativizaron
después de la QTNA. El estudio ACOSOG Z1071 reporto un 12.6% de
tasa de falsos negativos en pacientes con cN1°; el SENTINA (The Eu-
ropean SENTinel Neoadjuvant)y el estudio canadiense SN FNAC (The
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Canadian Sentinel Node Biopsy Following Neoadjuvant Chemothera-
py) también reportan resultados similares 14,2% y 8,4% respectiva-
mente.%7 La utilizacién del método combinado (radioisétopo y azul
patente), y la extraccién de mas de dos GC demostraron disminuir la
TEN en los tres estudios.

El adecuado estudio intraoperatorio del GC post neoadyuvancia es
importante porque guia la conducta intraoperatoria, permitiendo
realizar la linfadenectomia axilar (LA) en forma inmediata si el re-
sultado es positivo, evitando una segunda intervencién quirurgica,
con sus complicaciones y costos; como asi también evitando una
linfadenectomia axilar, con la morbilidad que conlleva, en pacientes
con resultado negativo. Sin embargo, el andlisis intraoperatorio pue-
de ser dificil y desafiante debido a los cambios inducidos por la qui-
mioterapia. Diversos estudios que examinan la precisiéon del estudio
intraoperatorio del GC post neoadyuvancia reportan tasas de falsos
negativos de 20-26%, segiin el método.8%10.11

El objetivo de nuestro trabajo es demostrar la experiencia de nuestra
institucion en la realizacién de la BGC post neoadyuvancia.

OBJETIVO

1-Determinar la tasa de identificacién de ganglio centinela post-neo-
adyuvancia.

2-Determinar la tasa de falsos negativos de la evaluacién intraopera-
toria del ganglio linfatico.

3-Determinar tasa de pacientes con cN1 que se convirtieron en candi-
datas a BGC post-neoadyuvancia.

4-Determinar la tasa de respuesta completa patoldgica axilar postqui-
mioterapia en pacientes con axila positiva de inicio.

MATERIAL Y METODO

Es un estudio descriptivo, retrospectivo, donde se evaluaron 113 pa-
cientes con cancer de mama invasor que recibieron QTNA y fueron
intervenidas quirtrgicamente entre enero de 2015 hasta diciembre
de 2019 en la Unidad de Mastologia del Instituto Ginecomamario y
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del Hospital Italiano, en la provincia de Mendoza. Este estudio fue
aprobado por el Comité de Docencia y de Investigacién del Hospital
Italiano de Mendoza.

Criterios de Elegibilidad

Se incluyeron pacientes de sexo femenino, mayores de 18 afios, con
diagnodstico de carcinoma invasor con tumores T1-T4, NO-2 que rea-
lizaron neoadyuvancia con esquemas de quimioterapia basadas en
antraciclinas y taxanos; en pacientes con tumores HER2 positivo se
utilizaron esquemas anti-HER2 (trastuzumab + pertuzumab). En to-
dos los casos se realizd biopsia de ganglio centinela (BGC) con doble
método. Se excluyeron pacientes con carcinoma inflamatorio, com-
promiso ganglionar N3 y datos incompletos de seguimiento. El segui-
miento promedio fue de 15 meses (2-63 meses).

La estadificacién anatdémica se realizé de acuerdo a la 8° edicién de la
clasificacién TNM de la American Joint Committee on Cancer.!2

Inmunohistoquimica

La evaluacion histoldgica del tumor residual y determinacién de RE,
RP, HER 2 y Ki 67 fue realizada por los dos anatomopatélogos de la
Institucién en todos los casos. Los especimenes quirtrgicos fueron
muestreados en forma extensiva para la evaluacién de tumor resi-
dual. En los casos que no se observd tumor residual en piezas de
cirugia conservadora, todo el material fue incluido en parafina y
examinado histoldgicamente; en las mastectomias se incluy¢ el cua-
drante donde asentaba el tumor en su totalidad, y se realizé estudio
semi-seriado en los cuadrantes restantes.

Se considerd respuesta completa patolégica (RCP) a la ausencia de
carcinoma invasor en el tejido mamario y la ausencia de ganglios
comprometidos (ypTONO). Se admiti6 la presencia de componente in
situ a nivel mamario (ypTisNO) de acuerdo al sistema de estadifica-
cién TNM.

El valor de 20% para Ki 67 fue utilizado como punto de corte para
distinguir tumores con bajo (<20%) y alto (mayor o igual a 20%) indice
de proliferacién.

Se determind la clasificacién acorde a la expresiéon de biomarcadores
determinados por inmunohistoquimica (y técnicas FISH para HER-2
equivoco), considerando los siguientes inmunofenotipos: 1. Lumina-
les A en aquellos que expresaron RE, RP positivo > 20 %, ausencia de
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sobreexpresion de Her2 y Ki 67 < 20%; 2. Luminales B expresién de
RE, RP positivo < 20% o negativo, HER 2 negativo y Ki 67 > o igual a
20%; 3. Luminales B HER2+ en los casos que expresaron RH y HER2; 4.
HER2+ en aquellos que solamente expresaron la proteina HER2 con
ausencia de expresién de receptores hormonales; y 4. Triple negativo
(TN) si no expresaron receptores hormonales ni HER2.13

Seguimiento

Se realiz6 seguimiento mediante examen clinico luego de cada ciclo
de QT recibido. En las pacientes que se constataron respuesta y dis-
minucién del tamafio tumoral se realizé marcacién con clip. A partir
del afio 2019 a las pacientes que realizaron puncién de ganglios axi-
lares se realizé marcaciéon con carbén de los mismos.

Al finalizar el tratamiento se les solicit6 a las pacientes ecografia ma-
maria bilateral, mamografia bilateral y RMN mamaria en los casos
que fueron evaluados de inicio con RMN. De acuerdo a respuesta cli-
nica e imagenoldgica obtenida se decidi6 la conducta quirargica: Ci-
rugia conservadora o Mastectomia, biopsia de ganglio centinela (BGC)
o Linfadenectomia axilar. Considerandose axila clinicamente negativa
por examen fisico. La ecografia axilar no fue mandatoria. En caso de
realizar cirugia conservadora, si el tumor no era palpable se efecttio la
marcacion pre quirurgica con carbén al 4% o arpén del clip.

Cirugia axilar

Para la identificacién del GC se utiliz6 técnica combinada con radioi-
sotopo (Tc 99) y azul patente al 3% 1 ml. La BGC se realizd en pa-
cientes con axila clinicamente negativa de inicio y en aquellas con
axila positiva de inicio que lograron negativizar luego de QTNA. Las
pacientes que persistieron con adenopatias palpables y las que tu-
vieron un resultado positivo en la biopsia intraoperatoria se les reali-
z0 LA. Se extrajeron al menos 3 ganglios identificados como ganglios
centinelas, y se realizd el estudio intraoperatorio de los mismos me-
diante impronta citoldgica. Si el GC fue informado como positivo se
completd la linfadenectomia axilar en el mismo acto quirargico. En
el caso de las pacientes que presentaron axila clinicamente negativa,
se realiz6 BGC, confirmada su negatividad, no se realizé ningin trata-
miento quirdrgico adicional en axila; en las que la biopsia intraope-
ratoria fue positiva se realizé LA.

Todas las pacientes recibieron RT post operatoria de acuerdo al es-
tadio inicial.
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Edad

< 40 anos 30 (26,55)
41-60 anos 55 (48,67)
>61 anos 28 (24,78)
Estado Menopausico

Premenopausia 65 (57,5)
Postmenopausia 48 (42,5)
Estadio T Clinico

T1 6(5,31)
T2 55 (48,67)
T3 42 (37,17)
T4 10 (8,85)
Estadio Ganglionar Clinico

NO 48 (42,47)
N1 65 (57,53)
Estadios Clinicos

A 33(29,21)
IIB 47 (41,59)
A 22 (19,47)
IlB 11(9,73)
Subtipo histoldgico

Carcinoma NST 69 (61,06)
Carcinoma invasor indiferenciado 20(17,69)
Carcinoma lobulillar 19(16,81)
Tipos especiales 5 (4,44)
Inmunofenotipos

Luminal A 33(29,2)
Luminal B 42 (37,17)
Luminal B Her 10 (8,85)
Her 2 9(7,96)
Triple Negativo 19 (16,82)
Cirugia Axilar de Inicio

BGC 103 (91,15)
LA 10 (8,85)
Esquemas de Quimioterapia

Antraciclinas y Taxanos 99 (87,62)
Basada en Antraciclinas 3(2,65)
Basada en Taxanos 11 (9,73)
Terapia anti-HER2

Trastuzumab 9 (47,37)
Pertuzumab+Trastuzumab 10 (52,63)

Abreviaturas: NST: no special type; BGC: biopsia de gan-

glio centinela; LA: linfadenectomia axilar.

Anélisis Estadistico

El resultado de la impronta citoldgica fue considerado
como falso negativo sila impronta fue informada intraope-
ratoriamente como negativa y en el estudio diferido como
positiva para metastasis. Los casos en los cuales la inter-
pretacién de la impronta citoldgica fue igual al estudio
diferido se consideraron verdaderos negativos. Todas las
improntas citolégicas y estudios diferidos con H&E fueron
realizados por la misma patéloga. La tasa de falsos negati-
vos (TFN) fue calculada utilizando el nimero de improntas
citolégicas negativas totales como denominador. Se exclu-
yeron los 3 casos en los que el GC no pudo ser identificado.

El promedio de seguimiento fue de 15 meses (2-63 meses).

De la base de datos de Instituto Ginecomamario (IGM)
se seleccionaron 113 pacientes que recibieron neoadyu-
vancia y que fueron intervenidas quirtrgicamente entre
2015-2019. Del total de pacientes al finalizar la QTNA 103
(91,1%) cumplieron con los criterios para la realizacién de
BGC, al 9% restante se le realizé LA de inicio.

Caracteristicas Clinico-patolégicas

La mediana de edad al momento de diagndstico de las pa-
cientes sometidas a BGC fue de 47 afios (rango 29-78 afios),
con una mediana de tamafio tumoral por examen clinico
de 5 cm. E1 57,52% (n=65) present6 adenopatias palpables,
de las cuales 36 (55%) fueron confirmadas mediante pun-
cién histolégica. Las caracteristicas clinico-patoldgicas se
describen en la Tabla 1.

Cirugia Axilar

De las 65 pacientes que presentaron compromiso axilar al
inicio (cN1), el 84,6% (n=55) experimentaron un downsta-
ging axilar, convirtiéndose en candidatas a BGC, en las que
persistieron positiva (n=10) se realiz6 LA. Las pacientes
que se presentaron con axila negativa de inicio cNO/ycNO
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Tabla N°2: Respuesta Completa Patolégica (n=48) el 68,75% (n=33) no tuvo com-
segin inmunofengtipo. promiso axilar, mientras que el 31,25%

Inmunofenotipo RCP Axilar RCP en Mama (n=15) si lo tuvo.
N % N % . ) .
En las pacientes en quienes se realizé

TOd‘fs | 28/55 509 dofly 28 BGC, se obtuvo una tasa de identifi-
Lum!nalesA I 2 e ) cacién en general del 97,09% (n=103),
Lum!na esB — 12/23 522 VSN al discriminar por cNO y cN1 las tasas
Luminales B her2 positivo 4/5 80,0 4/10 40 fueron de 97,9% y 94,4% respectiva-
Her 2 3/5 60 6/9 66,6 mente.
Triple Negativo 3/5 60 3/19 15,78
Abreviaturas: RCP: respuesta completa patoldgica. La tasa de sensibilidad de la impronta
No se observé ninguna recurrencia axilar en el periodo de tiempo citolégica fue de 87,5%, de especifici-
del estudlio en las pacientes que tuvieron GC negativo en la biopsia dad de 100%, y la tasa de falsos nega-

intraoperatoria. En el grupo sometido a LA, dos pacientes
presentaron recurrencia axilar.

tivos (TEN) de 7,69% (n=>5); de ellos el
60% fue por micrometastasis, el 20%
por macrometastasis y el 20% por ITC.
No tuvimos casos de falsos positivos.

El promedio de ganglios centinelas extraidos fue 4 (rango 2-7). En tres
pacientes (2,91%) no se logré identificar el GC, y se realiz6 LA.

Del total de pacientes a quienes se les realizo LA (n=47) el 65,96%
(n=31) tuvo compromiso N1, el 25,53% (n=12) N2, el 4,26% (n=2) N3,
y el 4,26% (n=2) no tuvo compromiso axilar. Solo en el 37,8% de los
casos el GC fue el inico comprometido.

A las pacientes a las cuales se les realizé LA de inicio por presentar
en el examen fisico adenopatias axilares palpables post neoadyuvan-
cia (n=10), el 90% (n=9) tuvo compromiso ganglionar en el resultado
por diferido. Esto permite calcular un valor predictivo positivo (VPP)
del 90% para el examen fisico.

Respuesta Completa Patoldgica (RCP)

De las pacientes con axila positiva de inicio, que negativizaron cli-
nicamente post neoadyuvancia (cN1/ycNO) (n=55) el 38,18% (n=21)
tuvieron resultado positivo en la biopsia intraoperatoria y se les rea-
liz6 LA (Linfadenectomia axilar); otras 5 presentaron en el informe
anatomopatoldgico por diferido macrometastasis, micrometéstasis
0 ITC, en comité de mastologia se decidié no intervenirlas quirtrgi-
camente nuevamente. En otra paciente (n=1) no se pudo identificar
el GC, por lo que se realizé LA, con resultado por diferido positivo;
por lo cual persistieron con axila positiva 27 pacientes. Del total de
pacientes con compromiso axilar de inicio el 50,9% (n=28) negativizo
axila (ypNO).
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En cuanto a la respuesta patolégica completa axilar, la mayor tasa
de respuesta se observo en los tumores Luminales B Her 2 positivo
80%, Her 2 60% vy triple negativo 60%. La tasa de respuesta completa
patoldgica a nivel mamario fue del 23% (n=26) en general, siendo ma-
yor en el inmunofenotipo Her 2, 66,6% (Tabla 2). Solo el 10,62% (n=12)
tuvo RCP en mama y axila.

DISCUSION

Actualmente, el desarrollo de nuevos esquemas de quimioterapia
neoadyuvante (QTNA), la mejor comprensién de la biologia tumoral y
la correcta seleccion de pacientes han resultado en tasas cada vez ma-
yores de negativizacién de ganglios axilares clinica o subclinicamen-
te comprometidos, convirtiendo a un nimero creciente de pacientes
en candidatas a BGC. Los estudios NSABP B-18 y B-27 mostraron que
no hay diferencias significativas en sobrevida global y sobrevida libre
de enfermedad entre QT adyuvante y neoadyuvante; sin embargo, si
demostraron que las pacientes que alcanzaban respuesta comple-
ta patoldgica (RCP) tenian mejor sobrevida que aquellas que no la
alcanzaban.14.15 Esta utilizacién, cada vez mas frecuente, plantea el
interrogante sobre el éptimo manejo de la axila, especialmente en
las pacientes que presentan compromiso de inicio.16,17

Mamounas y col, en su trabajo obtuvieron una tasa de identificacién
de GC del 84,8%, comparable a los estudios que evaluaban GC previo
a QTNA.18 Boileau y col. (SN-FNAC) obtienen una tasa de identifica-
cién de 87,6% y una TFN de 8,4% con el uso rutinario de inmunohis-
toquimica. Reportan ademas que pudieron evitar la LA en el 30% de
las pacientes.” En el estudio SENTINA, en el brazo C, se encontré una
tasa de FN del 14,2% y demostré que la TFN esté en relacién con el
numero de GC examinados siendo: 24,3% con 1 GC, 18,5% con 2 GCy
<10% con 3 0 méas GC; y con técnica de localizacién 16% con Tc solo
en comparacion con 8.6% con la técnica combinada con colorante.6
Similares hallazgos fueron reportados en el estudio ACOSOG Z1071,
con una tasa de identificacién de 92,9%, TEN de 12,5% con la extrac-
cién de un GC que disminuye a 9,1% con la remocién de al menos 3
GC, observan ademas una tasa de pCR de 41% en axila.2 En el trabajo
del Instituto A. Fleming Gonzalez Pereira y col. informan una tasa de
identificacién de 94,2% y una TEN de 5,2%.19 En nuestra experiencia
el 84% de las pacientes con compromiso axilar de inicio experimen-
t6 downstaging axilar, convirtiéndose en candidatas a BGC; tuvimos
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una tasa de identificaciéon de 97,09% en general con la utilizacién de
técnica combinada y extraccién de 3 GC, la tasa de identificacién fue
aceptable tanto en pacientes cNO y cN1 97,9% y 94,5% respectiva-
mente. La importancia de la evaluacién intraoperatoria es guiar la
conducta quirargica; durante la cirugia el analisis del GC se puede
realizar mediante diversas técnicas que incluyen: congelacién, im-
pronta citolégica o inmunohistoquimica. Un andlisis intraoperatorio
del GC que sea rapido y preciso es de vital importancia para minimi-
zar la necesidad de una segunda cirugia en pacientes con GC afec-
tados por metastasis. Los métodos mas utilizados son la impronta
citolégica y la congelacion. La impronta citolégica es comparable a la
congelacion intraoperatoria para la evaluacion rapida del GC, con las
ventajas de rapidez, costo reducido y mejor preservacién de tejido.20
Distintos estudios han comparado estos dos métodos, encontrando
tasas similares de sensibilidad 74-79%, especificidad 94-100% y falsos
negativos en pacientes tratadas con QTNA comparadas con pacientes
sin QTNA.21011 Grabenstetter y col., demostraron una sensibilidad
de 84,6% y una tasa de falsos negativos con la congelacién intraope-
ratoria de 5,4%, con una asociaciéon estadisticamente significativa en-
tre la TFN y el tamafio de la metéstasis, el 79% de los falsos negativos
debido a micrometdstasis o ITC.21 En la serie de Bocanegra y col. por
otro lado reportan TFN de 17,6% con impronta citolégica, con sensi-
bilidad de 61.8% y especificidad del 100%.22 Laws y col. reportan una
TNF de 37.8% en la evaluacién intraoperatoria mediante impronta ci-
toldgica y congelacidn, siendo los falsos negativos mas frecuentes en
los casos de micrometéstasis.?3 Con la impronta citolégica en nuestra
serie obtuvimos una sensibilidad de 87,5%, una especificidad de 100%
y una tasa de falsos negativos de 7,69%; el 80% de ellos debido a la
presencia de micrometastasis e ITC. Todos los casos de FN correspon-
dian al inmunofenotipo Luminal B, concordando con lo reportado por
Wong.24 En cuanto a la tasa de Respuesta completa patolégica (RCP)
el 50,9% de las pacientes que se presentaron con compromiso axilar
negativizé axila, lo que coincide con distintos trabajos, Mamtani y col.
que informan que en su trabajo el 85% de las pacientes experimenta-
ron downstaging axilar, y pudieron evitar la LA en 49% de las pacien-
tes, con tasas de pCR més altas en los inmunofenotipos Her 2 y TN.25;
Nguyen y col. reportan una tasa de pCR de 45%.26 En nuestro trabajo
observamos altas tasas de RCP en los tumores Luminales B Her 2 po-
sitivos 80%, Her 2 60% y triple negativo 60%.

No pudimos identificar el GC en 2,91% (n=3) de las pacientes, a pesar
de la utilizacién de doble método, concordando con lo reportado por
el trabajo del Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) que
no pudieron identificar el GC en el 2% de las pacientes.25
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Observamos que las pacientes en las cuales el GC fue positivo en el
estudio intraoperatorio, en el estudio diferido del vaciamiento axilar
presentaron compromiso ganglionar de mas de un ganglio no centi-
nela (GNC), en su mayoria de 1-3 ganglios (63,83%), s6lo en el 37,8%
de los casos el GC fue el tinico comprometido, coincidiendo con el
trabajo de Nguyen donde en el 34% de los casos el GC fue el Gni-
co comprometido.26 Desde el punto de vista bioldgico esto se podria
interpretar de dos formas: como una pequefia poblacién de células
resistentes a la QT o un mayor volumen de enfermedad reducida por
la QTNA. Actualmente el estandar de manejo de estas células viables
post QTNA es la LA. El uso cada vez més frecuente de la BGC después
de la QTNA ha llevado a preguntarse si un bajo volumen de enfer-
medad residual en el GC hace mandatorio la LA. Esto fue estudiado
por Moo y col. y encontraron que el 59% de las pacientes con micro-
metastasis y el 63% con macrometastasis tuvieron compromiso en
mas de un GNC en el vaciamiento, llegan a la conclusién que un bajo
volumen de enfermedad en el GC no es indicador de bajo riesgo de
compromiso axilar, y es indicacién de linfadenectomia axilar, incluso
cuando es detectado en el estudio por diferido.2” Por lo tanto, identi-
ficar la enfermedad residual axilar después de la QTNA, y reconocer
su impacto adverso en el prondstico provee de una oportunidad de
considerar terapias adyuvantes adicionales, para mejorar los resulta-
dos de estas pacientes.

Con respecto a la recurrencia regional (RR), en nuestra serie no ob-
servamos recurrencia en el grupo sometido a BGC, y se presentaron
s6lo dos RR en el grupo tratado con LA, esto es concordante con lo
hallado por Nguyen y col. en su casuistica, donde se presentaron 3
RR en el grupo tratado con LA, y ninguna en el grupo BGC. En las 5
pacientes que presentaron compromiso ganglionar en el estudio di-
ferido y en Comité de Mastologia se decidi6 no re-intervenir quirargi-
camente la axila, ninguna presento recurrencia axilar en un periodo
de seguimiento de 15 meses en promedio.

Actualmente hay dos trabajos en curso que analizan de forma pros-
pectiva y aleatorizada la necesidad o no de la radioterapia adyuvante
axilar y su individualizacién basada en la respuesta al tratamiento
después de la QTNA. EIl NSABP B51 que evaluara la omisién la RT en
aquellas pacientes con axila clinicamente positiva que luego de la
QTNA logran la BGC negativa2®; y el ensayo Alliance A 011202 que
evaluara el rol de la LA en pacientes con cancer de mama T1-3 N1MO
que tienen BGC positiva después de la QTNA, se estudiara la radio-
terapia (a la mama o la pared toracica y los ganglios) mas la linfa-
denectomia axilar en comparacién con la radioterapia sélo en esta
poblacién de pacientes.29
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Nuestro estudio cuenta con limitaciones a considerar al momento de
interpretar nuestros resultados. Se trata de la experiencia prospecti-
va evaluada de manera retrospectiva en nuestra institucion. Desde
el afio 2015 no se realiza LA si el GC es negativo en la evaluacion
intraoperatoria, por lo tanto, no pudimos analizar la tasa de falsos
negativos del método. Por otro lado, nuestro estudio cuenta con las
fortalezas de que todas las pacientes fueron operadas por el mismo
equipo de mastoélogos (todos acreditados por la SAM) utilizando la
misma técnica quirdrgica, y los casos analizados por las mismas pa-
tologas, disminuyendo la variabilidad inter-observador. Si bien no
observamos ninguna recurrencia axilar en las pacientes con BGC, se
necesita un mayor periodo de seguimiento para poder entender los
patrones de la recurrencia regional en pacientes con axila positiva de
inicio que tienen sélo BGC después de la QTNA.

CONCLUSION

Nuestros hallazgos demuestran que la BGC provee una adecuada es-
tadificacién de la axila post QTNA, independientemente del estado
axilar al inicio (cNO-cN1). Una cuidadosa seleccién de las pacientes,
y una metddica realizacion del procedimiento: utilizacién de técnica
combinada y extraccién de al menos 3 GC, permiten obtener tasas de
identificacion similares a las reportadas con BGC antes de la neoad-
yuvancia, dando la oportunidad de un downstaging axilar y evitando
la morbilidad de la linfadenectomia. La evaluacién del GC mediante
impronta citoldgica es un método confiable para guiar las decisio-
nes intraoperatorias. Un tema a ser estudiado es la importancia del
estado axilar pre versus post QTNA, su relacién con las recurrencias
locorregionales y la necesidad de RT, los estudios en curso nos daran
la respuesta a este interrogante.
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RESUMEN

Introduccién

En los ultimos afios se ha desarrollado una nueva preocupaciéon so-
bre el cancer de mama en pacientes mayores de 80 afios, en parti-
cular, acerca de si estas pacientes estan recibiendo el tratamiento
adecuado acorde a sus comorbilidades y calidad de vida.

Objetivo

Analizar los tratamientos oncoldgicos instituidos en pacientes ma-
yores de 80 afios y su correlacién con recomendaciones terapéuticas
estandar acorde a subtipo tumoral y estadio de enfermedad.

Material y método

Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo y descriptivo, en el
que se analizaron 130 historias clinicas de pacientes mayores de 80
afios con diagnostico de cdncer de mama. Los datos se obtuvieron a
través de la historia clinica de la Clinica Breast y Hospital Italiano de
La Plata, en el periodo que abarca enero de 2009 a diciembre de 2019.
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Resultados

Mas del 80% de las pacientes realiz6 puncion percutanea como pro-
cedimiento diagnéstico. En un 86.92% se llevé a cabo tratamiento
quirurgico, predominando cirugia conservadora y radioterapia.

En las pacientes que no recibieron tratamiento quirargico, la hormo-
noterapia primaria constituy6 la estrategia terapéutica definida en
ateneo multidisciplinario.

Las formas clinicas de presentaciéon mas frecuentes fueron: cancer
de mama temprano y subtipos luminales. Esto explica la baja utiliza-
cién de quimioterapia adyuvante, primando la indicacién de hormo-
noterapia en el 94.68% de las pacientes.

Conclusiones

La mayoria de las pacientes en nuestro estudio recibi¢ tratamiento
quirurgico adecuado acorde a estadio y subtipo tumoral. No obstan-
te, en un grupo no menor de pacientes se omiti¢ tratamiento radian-
te y quimioterapico.

La terapia endocrina primaria es una alternativa terapéutica eficaz
en aquellas pacientes con receptores hormonales positivos no can-
didatas a intervencién quirurgica.

Las octogenarias deberian ser evaluadas de forma multidisciplinaria
e individualizadas, con especial atencién a comorbilidades y limita-
ciones. Dicho enfoque debe ser: quirdrgico, oncoldgico, psicolégico y,
gerontolégico; evitando sobretratamiento y subtratamiento.

Palabras Clave

Octogenarias. Cancer de mama. Subtratamiento. Hormonoterapia.
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ABSTRACT

Introduction

In recent years, new concern has raised about breast cancer in pa-
tients over eighty years of age, especially about whether these pa-
tients are receiving adequate treatment, according to their comorbi-
dities and quality of life.

Objetive

Analysing oncological treatments in patients over eighty years of age
and its correlation with standard therapeutic recommendations, ac-
cording to tumour subtype and stage of disease.

Material and method

A retrospective and descriptive observational study was carried out,
in which 130 clinical records of patients of over eighty years of age
with breast cancer were analysed. The data was obtained from the
clinical record in Clinica Breast, and Hospital Italiano from La Plata,
between January 2009 and December 2019.

Results

More than 80% of the patients were performed percutaneous punc-
ture as a diagnostic procedure. In 86.92%, surgical treatment was ca-
rried out, predominantly conservative surgery and radiotherapy.

In patients who did not receive surgical treatment, primary hormone
therapy was the therapeutic strategy defined in a multidisciplinary
committee.

The most frequent clinical forms of presentation were early breast
cancer and luminal subtypes. This explains the low use of adjuvant
chemotherapy, prioritizing the indication of hormonal therapy in
94.68% of the patients.
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Conclusions

Most patients in our study received adequate surgical treatment
according to tumour stage and subtype. However, in a not smaller
group of patients, radiation and chemotherapy treatment was omi-
tted.

Primary endocrine therapy is an effective therapeutic alternative for
hormone receptor-positive patients who are not candidates for sur-
gical intervention.

Octogenarians should be evaluated in a multidisciplinary and indivi-
dualized way, with special attention to comorbidities and limitations.
This approach must be surgical, oncological, psychological and ge-
rontological, avoiding overtreatment or undertreatment.

Key words

Octogenarians. Breast cancer. Undertreatment. Hormone therapy.

INTRODUCCION

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) prevé que entre 2000
y 2050 la poblacién mayor a 80 afios se incrementara casi cuatro
veces.! Nuestro pafs se encuentra en una etapa de envejecimiento
avanzado. Segun el Censo 2010, el 10,2% de la poblacién tiene mas
de 65 afios y un 4.15% del total de la poblacién son mujeres mayores
de 80 afios.

En Argentina, se presentan mas de 21.000 casos al afio de cancer de
mama, representando el 18% de todos los tumores malignos y casi
un tercio de los canceres femeninos.? Alrededor del 50% ocurren en
mujeres mayores de 65 afios, alcanzando el 47% después de los 70
afios, segin la base de datos de Vigilancia, Epidemiologia y Resulta-
dos Finales (SEER).>

Entre 2003-2007, se registraron 32.211 fallecimientos por cancer de
mama, 47,23% de cuyos casos fueron mayores a 70 afios.* Las pa-
cientes ancianas con cancer de mama, incluso si gozan de buena sa-
lud médica, son frecuentemente excluidas de los ensayos clinicos.
Suelen no estar representadas, por ejemplo, en guias como National
Comprehensive Cancer Network (NCCN), que excluye a pacientes
mayores de 70 afios, por no existir datos suficientes en estudios clini-
cos randomizados en el tratamiento de cancer de mama con quimio-
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terapia, sugiriendo contemplar comorbilidades previo a implemen-
tar un tratamiento.”

Las mujeres de 70 afios tienen una esperanza de vida media de 15,5
afios; una mujer de 80 afios sana, de 8 afios, y a los 90 afios la expec-
tativa es de 5 afios. Es decir, la mitad de ellas vivird mucho més tiem-
po vy permanecera expuesta durante el tiempo suficiente a riesgos
potencialmente prevenibles de recaida y muerte especifica.

Segun Encuesta Nacional sobre calidad de Vida de Adultos Mayores,
INDEC 2012, el 42,5% del total de las personas de 60 afios o mas, con-
sidera que su salud es buena. Al observar los resultados por grupos
etarios, a medida que aumenta la edad, la autopercepcién de la salud
empeora; un 46,9% de las personas de 75 afios o0 mas considera que
su salud es regular.”

El subtratamiento en esta poblacién ha sido documentado en estu-
dios previos, como el trabajo presentado por Martinez-Ramos y cols.,
al que haremos mencién mas adelante. A raiz de esto, la Sociedad In-
ternacional de Oncologia Geriatrica (SIOG) y la Sociedad Europea de
Especialistas en Cancer de Mama (EUSOMA) publicaron recomenda-
ciones para el tratamiento de pacientes de edad avanzada con cancer
de mama. Aunque estas recomendaciones no informaron especifica-
mente el rango de edad que abarcaba.?

El diagndstico precoz, el avance de las técnicas diagnodsticas, las te-
rapias neoadyuvantes y adyuvantes, han incrementado la sobrevida
global del cancer de mama. Consecuentemente hoy en dia las con-
sultas de pacientes octogenarias se han multiplicado, a pesar de no
estar incluidas en programas de screening. Sin embargo, al revisar
la literatura sobre cancer de mama en mujeres mayores y ancianas,
rapidamente se hace evidente que los estudios analizaron pacientes
de 60 a 70 afios, en una enfermedad donde la mediana de edad de
los pacientes al momento del diagnéstico, esté por encima de los 65
afios.’

En los ultimos afios se ha desarrollado una nueva preocupaciéon so-
bre cancer de mama en pacientes octogenarias, en particular, acer-
ca de si estas pacientes estan recibiendo el tratamiento adecuado,
acorde a sus limitaciones y calidad de vida. Es por esto que se re-
comienda la participacion del geriatra para estimar la esperanza de
vida, identificar y guiar el manejo de comorbilidades, reduciendo asi
el riesgo de sobretratamiento y subtratamiento.
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OBJETIVO

Objetivo Primario

Analizar los tratamientos oncoldgicos instituidos en pacientes ma-
yores de 80 afios y su correlacién con recomendaciones terapéuticas
estandares acorde a subtipo tumoral y estadio de enfermedad.

Objetivo Secundario

+ Identificar los diferentes procedimientos diagndsticos y terapéuti-
cos instaurados.

+ Reconocer eventos adversos y complicaciones derivados del trata-
miento quirargico, de las terapias neoadyuvante y adyuvante insti-
tuidas.

+ Analizar los motivos de omisién de tratamientos oncolégicos estan-
dares.

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo y descriptivo, en el
que se analizaron 130 historias clinicas de pacientes mayores de 80
afios con diagnéstico de cancer de mama. Los datos se obtuvieron
a través de la historia clinica digital de la Clinica Breast, e Historia
Clinica electrénica del Hospital Italiano de la ciudad de La Plata, en el
periodo que abarca enero de 2009 a diciembre de 2019.

Se consideraron para el andlisis las siguientes variables:

+ Edad al momento del diagnostico (rango de 80 a 99 afios).

* Biopsia percutdnea mamaria.

* Presencia o ausencia de compromiso axilar al momento diagnostico.

- Biopsia de adenopatia axilar, en el caso correspondiente y resultado
asociado.

» Cirugifa mamaria previa.
* Tipo de cirugia mamaria (Cirugia conservadora o Mastectomia).

» Tipo de cirugia axilar (biopsia de ganglio centinela o vaciamiento
ganglionar axilar).
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N

» Subtipo tumoral segun perfil inmunohistoquimico y grado histolégico.

+ Estadio (0, [, II y III) anatomopatoldgico y clinico en el caso corres-
pondiente.

* Indicacién de radioterapia.

- Hormonoterapia primaria en pacientes no quirurgicas.

+ Tratamiento neoadyuvante (quimioterapia u hormonoterapia).

+ Tratamiento adyuvante (hormonoterapia, radioterapia, quimioterapia).

El estadio anatomopatolégico y clinico se determiné segiin TNM oc-
tava edicion.

Las pacientes fueron estratificadas acorde a: antecedente de cirugia
por cancer de mama, tipo de tratamiento quirurgico, terapia neoad-
yuvante (hormonal, quimioterapéutico) y adyuvante (hormonal, qui-
mioterapia y rayos). Las complicaciones que derivaron en la suspen-
sién del tratamiento fueron consideradas.

Se excluyeron pacientes metastasicas y hombres con diagndstico de
cancer de mama.

La evaluacién estadistica se realiz6 utilizando el programa SPSS STA-
TISTICS, a partir del calculo de cada variable. Los datos fueron anali-
zados por comparacion porcentual.

REsuLTaDOS

Incidencia

Sobre un total de 4676 pacientes tratadas por cancer de mama, se
identificaron 130 historias clinicas de pacientes mayores a 80 afios
con diagnéstico de cancer de mama, en el periodo que abarca enero
de 2009 a diciembre de 2019 en Clinica Breast y Hospital Italiano de
La ciudad de La Plata. El grupo poblacional incluye un rango de 80 a
99 afios con una media de 86.85 afios.

En lo que refiere a la incidencia de cancer de mama en pacientes
octogenarias, ésta se ha mantenido estable durante el periodo en es-
tudio, con una media anual de 3,11%.
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Grafico 1. Biopsia percutanea mamaria.
Procedimiento diagnostico

B biopsia intraoperatoria

17,69%

" biopsia percutanea

Grafico 2. Distribucion anual de biopsias
mamarias percutaneas.

Distribuciéon anual de biopsias percutaneas

[ 66,67%
P 42,86%
P 62,50%
I 55,56%
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P 8333%
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[ biopsia percutanea mamaria

Tabla 1. Estado ganglionar axilar al momento diagnéstico

Estado ganglionar axilar

Tabla 2. Core-Biopsia ganglionar en axila positiva

Biopsia axilar | Pacientes

Procedimiento diagnoéstico

La biopsia percutdnea mamaria cons-
tituy6é el procedimiento diagndstico
mas utilizado (82,31%; 107/130) (Gra-
fico 1). Este dato fue comparativa-
mente menor al 96% de punciones
percutaneas realizadas en pacientes
con cancer de mama menores de 80
afios, en el mismo periodo de tiempo
evaluadas en nuestra institucién. Un
77,69% realizé Core-Biopsy, mientras
que un 2,31% realizé Mammotome.
El 2,31% de las pacientes consultaron
con resultados de otros centros (pun-
cién aspiracién con aguja fina (PAAF)
(n=1), punch de piel (n=1), y examen ci-
tolégico de secrecion por pezén (n=1)).
Un 17,69% (23/130) realizé biopsia in-
traoperatoria de la lesién confirman-
do carcinoma mamario por congela-
cién. En el grafico 2 se puede observar
la distribucién anual de biopsias per-
cutaneas.

Respecto al compromiso ganglionar
axilar al momento diagnéstico, un
8,46% (11/130) presenté axila clinica
y/o ecograficamente positiva (Tablal).
De éstas, un 72% (8/11) realizd core
biopsia del ganglio axilar (Tabla 2). En
el total de las muestras fue confirma-
da la infiltracién carcinomatosa.
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Gréfico 3.Tipo de cirugia mamaria. Seleccidn de pacientes para cirugia

Tipo de cirugia mamaria Las pacientes que recibieron tratamiento qui-
rurgico fueron el 86,92% (113/130). La cirugia
. cuadrantectomia  conservadora predomind sobre la mastectomia
(65,49% vs 34,51% respectivamente) (Grafico 3).

' mastectomia
El 13,08% (17/130) de las pacientes no realiz

tratamiento quirargico. Un caso por comorbili-
dad severa (estenosis adrtica) (n=1); el resto de
las pacientes por rechazo personal o familiar a
65.49% la propuesta quirurgica (n=16).

Como se puede apreciar en la tabla 3, no se identificaron diferen-
cias significativas en el tipo de cirugia realizada, durante el periodo
comprendido entre 2009 a 2014 y de 2014 y 2019. Predominando la
cirugia conservadora sobre mastectomia en ambos periodos.

. . 0
Tabla 3.Tipo de cirugia por intervalo de tiempo Deltotal de pacientes estudiadas, un 3,85%

(5/130) recibié cirugia por cancer de mama
previo. La mayoria (n=4) en la mama con-

2009-2014 29,02% 18,04%  47,06% tralateral, tratadas con cirugfa conservado-
2015-2019 36,47% 1647%  5294%  ra, radioterapia locorregional y hormono-
Total 65,49% 34,51% 100% terapia, la restante presenté carcinoma en

la mama homolateral (recidiva).

Tabla 4. Cirugia axilar Enlo que respecta a cirugia axilar, el 72,16%

(81/113) realizé biopsia de ganglio centine-

BGC 72,16% la (BGCQ). Se instaur¢ vaciamiento ganglio-
VAC 24,74% nar axilar (VAC) en el 24,74% (28/113) de los
NO 3,09% casos. De éstos, un 78,57% (22/28) presentd
Total 100% compromiso ganglionar axilar en el infor-

me de anatomia patoldgica y, un 21,43%
Tabla 5. Compromiso ganglionar axilar en VAC (6/28) axila negativa. (Tabla 4 y Tabla 5)

Positivo %) 78 57% no realizé cirugia axilar. Tres pacientes con
Negativo 6 21.43% diagnostico de carcinoma ductal in situ; y
Total 28 100% una paciente con carcinoma papilar invasor

rechazo6 una nueva intervencion.

TRABAJO ORIGINAL REvISTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2022 | voLumen 41 | N 149



Dra. Abrego Micaela PACIENTES OCTOGENARIAS Y CANCER DE MAMA... | PAGS. 35-54

[

Grafico 4. Subtipo tumoral segin perfil Estadificacién y subtipo tumoral
inmunohistoquimico.

Subtipo tumoral segtn perfil inmunohistoquimico L@ distribucion tumoral acorde a perfil in-
munohistoquimico fue: 61,54% Luminal
A, 19,23% Luminal B (tomando como pun-
to de corte ki67>20), 10.77% triple negati-
vo, 4,62% HER Luminal, y 3,85% HER puro
(Gréfico 4).

61,54%

La distribuciéon porcentual acorde a es-
tadio tumoral anatomopatoldgico fue:
59,46% estadio IA; 14,41% estadio IB; un
10,81% estadio IIA; 3.60% estadio IIB y I1IB;
2,71% estadio IIIA y finalmente; un 4,50%
estadio 0 (carcinomas in situ) (Gréafico 5).
En la tabla 6 se puede identificar la distri-
" Total bucién acorde a tamafio tumoral.

4,62%
3,85%

- 10,77%

X
o0
~N
o
—
I | |

Luminal A Luminal B Her Luminal ~ HerPuro Triple negativo

Grafico 5. Estadio Anatomopatolégico. Las pacientes en las que no se efectud
tratamiento quirtrgico, la estadificacién
tumoral fue basada en métodos clinicos,
imagenoldgicos, histopatolégicos e in-
munohistoquimicos. Los distintos esta-
dios de presentacién fueron: estadio IA
(52,63%), estadio IB (42,11%) y, estadio IIA

Estadio Anatomopatologico

X
©
<
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n
(5,26%).
X
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[ Total

Tabla 6. Distribucion por tamano tumoral

T1 60%
T2 36,92%
13 3,08%
Total 100%
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Hormonoterapia neoadyuvante
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B e
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9,09%

Tabla 7. Hormonoterapia adyuvante

| Hormonoterapia | Luminal A | Luminal 5 | Hertuminal | Total [RNRYSRT ORI
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Tratamiento neoadyuvante

En este analisis observamos que el 27,69%
(36/130) de las pacientes realizaron trata-
miento neoadyuvante. En un 2,31% (n=3) se
Tipo Hormonoterapia llevé a cabo quimioterapia neoadyuvante. El

. TAM 25,38% (33/130) realizé neoadyuvancia hor-
monal. Un 13,08% (17/130) inici®é hormono-
A terapia primaria por rechazo a la propuesta

TAM+ANASTRO quirurgica inicial.

Respecto al grupo de pacientes con hormo-
noterapia neoadyuvante, un 72,73% realiz6
terapia con Tamoxifeno, 18,18% Inhibidores
de Aromatasa (IA) (Anastrozol o Letrozol), un
9,09% Tamoxifeno por 5 afios y rotacion ulte-
rior a IA (Gréfico 6).

Como se menciond previamente, el 2,31% (n=3) realizé quimioterapia
neoadyuvante. De las pacientes HER2 Luminal (n=2), una realiz6 neo-
adyuvancia con taxanos y trastuzumab y otra, con taxanos, trastuzu-
mab y pertuzumab. Se eligi6 paclitaxel semanal por sobre docetaxel
acorde a mejor perfil de toxicidad. Una paciente con tumor subtipo
triple negativo realizé 4 ciclos de antraciclinas y 10 ciclos de taxanos,
suspendiendo por neuropatia grado IIL

Respecto a la respuesta a tratamientos neoadyuvantes, un 12,12%
(4/33) de las pacientes que realizaron hormonoterapia neoadyuvan-
te tuvieron respuesta clinica completa (RCC). Ninguna paciente tuvo
respuesta patoldgica completa (RPC) posterior a neoadyuvancia (hor-
monal o quimioterapia).

Tratamiento adyuvante

68,09%  21.28% 3,32% 96,68%  receptores hormonales positivos realizé
No 5,32% 0,00% 0,00% 5.32% hormonoterapia adyuvante. Solo 5,32%
Total 73,40% 21,28% 5,32% 100%

(6/111) de las pacientes, rechaz6 el trata-
miento hormonal (Tabla 7).
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Tabla 8. Quimioterapia adyuvante por subtipo tumoral

0,88% 0,00% 0,88% 3,54% 2,65% 7,96%
NO 60,18% 17,70% 3,54% 0,88% 9,73% 92,04%
Total 61,06% 17,70% 4,42% 4,42 12,39% 100%

El 67% realizé Tamoxifeno, 27,47% Anastrozol, 3,30% hor-
monoterapia secuencial (TAM+IA), y 2,20% Exemestane.

Tabla 9. Indicacion de RTPM

Indicacion de RTPM

“n Eq el 7,9§% (9/113) de las pacien‘Fes se llgvé a cabo qui-

i 000%  17.95%  17,95% rploterapla adyuvante..(Tabla 8). Cinco pacientes con sub-
No 7436%  769%  82.05% tipo tumpral HER2 real.lzaron taxanos Ytrastuzuma]o (n=5).
Total General 74,36% 25,64%  100% Qng paciente con subtipo tumorall luminal A reahzo anj[ra-
ciclinas y taxanos (n=1). Dos pacientes con subtipo triple
negativo realizaron CMF por 6 ciclos (n=2) y, una paciente
inicié antraciclinas por 4 ciclos y taxanos por 8 ciclos, suspendiendo
por neuropatia grado III (n=1). Del total de pacientes que recibieron

taxanos, 14,48% (1/7) suspendié por toxicidad.

El 77,03% (56/74) de las pacientes con cirugia conservadora realiz
radioterapia (RT). E1 17,95% (7/39) de las pacientes realizé radiotera-
pia postmastectomia (RTPM). Un 7,69% (3/39) con indicacién tedrica
de RTPM no la realizaron (Tabla 9). No se informaron casos de sus-
pensién de RT por intolerancia o efectos adversos. La omisién de RT
fue discutida previamente en ateneo multidisciplinario, en el que se
evalu¢ riesgo-beneficio del tratamiento y decisién individual en cada
paciente.

Para finalizar, el 60,77% de las pacientes complet¢ el tratamiento estan-
dar estipulado para estadio tumoral y perfil inmunohistoquimico, acor-
de a recomendaciones terapéuticas en pacientes postmenopausicas.

Discusion

La mejora tecnolégica en los métodos de detecciodn, la disponibilidad
de técnicas minimamente invasivas, mayor acceso a la salud, aumen-
to de la expectativa de vida de la poblacion general son posibles fac-
tores que influyen en el diagndstico de cancer de mama en pacientes
octogenarias.
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Haciendo referencia a los procedimientos diagndsticos, el 82,31% de
las pacientes octogenarias realiz6 puncién percutanea mamaria. La
utilizacién de técnicas percutaneas se ha incrementado en los ulti-
mos 5 afios en relacion a la necesidad de definir el subtipo tumoral
previo a determinar una estrategia terapéutica. A pesar de esto, re-
sulté comparativamente inferior al 96% de punciones realizadas en
pacientes menores de 80 afios en nuestra institucién en el mismo
periodo.

Las pacientes que presentaron antecedente de cirugia previa por
cancer de mama fue del 3,85%, similar a la reportada en la serie de
Ursino y cols (3,6%).1°

E1 86,92% de las pacientes en nuestro estudio recibieron tratamiento
quirurgico. Esta cifra fue superior al 55,46% de pacientes operadas en
la serie de Matei Dordea y cols. (realizado entre 1998 y 2005).!! Bas-
tiannet y cols. demostraron que la edad es un factor determinante y,
en varias ocasiones Uinico en la toma de decisiones terapéuticas, mas
que el efecto de las comorbilidades.?

La edad cronolégica no deberia constituir el factor primordial al mo-
mento de instaurar o rechazar un tratamiento. Precisamente por este
motivo se han desarrollado herramientas como por ejemplo, la cla-
sificacion de riesgo anestésico de la Sociedad Americana de Aneste-
si6logos (ASA), para la evaluacién prequirurgica. Consideramos que
la evaluacién multidisciplinaria, como unidad de mastologia, nos ha
permitido optar por un tratamiento quirdrgico en mayor nimero de
pacientes que en los estudios mencionados.

Llombart-Cussac y cols. seflalan que las pacientes ancianas, pre-
sentan elevadas tasas de mastectomia respecto a cirugia conserva-
dora.!3 Contrariamente, se evidencié un mayor ntmero de cirugia
conservadora respecto de la mastectomia en nuestro analisis (65,49%
vs 34,51%). Si bien no se evidenciaron diferencias significativas en el
tipo de cirugia, a lo largo del periodo estudiado, pudo identificarse un
ligero incremento del 7% en cirugias conservadoras en los ultimos
5 afios. Esto podria reflejar un incremento en el interés cosmético y
preservaciéon de la imagen corporal por parte de las pacientes y del
equipo tratante. Resultados similares se hallaron con la serie Abreu
y cols.; el 64% de las pacientes mayores de 80 afios realizd cirugia
conservadora y, el 35% de las pacientes mastectomia.

En cuanto a la cirugia axilar, en nuestra serie el 72,16% de las pacien-
tes realizé BGC; 24,74% VAC, mientras que en el 3.09% no se estudid
la axila. En el estudio de Abreu y cols., el 34% de las mujeres mayo-
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res de 80 afios realizdé BGC, 37% realizd VAC y, 25% no recibi6 cirugia
axilar.

David Martinez-Ramos y cols. exponen un alto porcentaje de pacien-
tes mayores de 80 afios con estadios localmente avanzados (55% en
estadio II y 18% en estadio III).14 En contraposicién a lo expuesto, un
73,81% de las pacientes en nuestra serie fueron diagnosticadas en
estadiol, 14,41% en estadio Il y solo 7,21% en estadio III. La utilizacién
de métodos diagndsticos rutinarios en nuestra poblacién probable-
mente contribuya a la deteccién de cancer de mama en estadios mas
precoces.

El 13,08% de las pacientes rechazé la cirugia; proponiéndose hormo-
noterapia primaria como estrategia terapéutica. Macaskill E] y col. y,
Spring L y cols., demostraron excelentes respuestas a terapia endo-
crina primaria, principalmente en pacientes ancianas con gran volu-
men tumoral o enfermedad localmente avanzada, subtipo luminal y
HER negativos.1>16

En nuestra cohorte se registré un 12,12% (4/33) de RCC en el grupo de
pacientes que realiz6 hormonoterapia neoadyuvante. E.Alba y cols.
describié tasas de remision clinica completa con hormonoterapia
neoadyuvante de 6% (3/48).7

Los subtipos luminales A y B representan mas del 70% de las neopla-
sias malignas mamarias en pacientes mayores de 65 afios.!® Esto se
constatd en nuestra muestra, representando el subtipo luminal un
80,77% de los casos siendo: luminal A 61,54% vy, luminal B 19,23%.
Un 94,68% de las pacientes con receptores hormonales positivos de
nuestra serie realizaron hormonoterapia adyuvante; esto superé los
porcentajes publicados en la literatura, 69,3% en la serie Abreu y
cols., y 87% en la serie Ilzarbe y cols.

En el estudio SENORA, un 62% de las pacientes ancianas recibieron
quimioterapia adyuvante, teniendo en cuenta que un 26% de estas
pacientes se presentaron en estadio III al momento del diagnéstico.?
En contraposicion, sélo un 7,96% de nuestras pacientes realizd qui-
mioterapia adyuvante. Resulta de suma importancia destacar que en
nuestra serie mas del 80% de los casos se presentd en estadios tem-
pranos (1y II).

Tal como se puede apreciar en la serie de Loibl S, von Minckwitz G
y cols. (media de edad de 67 afios), un 9% de las pacientes realizd
guimioterapia adyuvante con taxanos. Un 18,7% de las pacientes que
recibieron taxanos suspendi6 por toxicidad, arrojando resultados si-
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milares a los observados en nuestro centro ( 14,28%).20 No obstante el
85% logré completar el tratamiento, por lo que la edad per se no debe
ser considerada un factor determinante en la toma de decisiones.

La mayoria de las pacientes con tumores subtipo HER2 recibieron
guimioterapia con taxanos y trastuzumab. No existen ensayos clini-
cos disponibles para la monoterapia con trastuzumab en pacientes
no candidatas a quimioterapia. Sin embargo, en el consenso de St
Gallen de 2011 se estableci6 que, para este subgrupo de pacientes, la
administracién de trastuzumab resulta una opcién razonable.?!

Enlos ultimos afios se ha debatido sobre el posible impacto que la RT
adyuvante podria tener en la calidad de vida de pacientes ancianas
con cancer de mama.?? La utilizacién de RT en las pacientes octoge-
narias de nuestro estudio, fue inferior a la descrita en la literatura:
77,03% en mujeres con cirugia conservadora y, 17,95% RTPM. En el
estudio SENORA un 81% realizé RT posterior a cirugia conservadora
y un 55% RTPM. Estas diferencias explican al comparar el tamafio
tumoral de ambas muestras, donde en la serie de TMK-Group el 46%
se presenté con tumores mayores a 5 cm (T3) mientras que el 60%
de nuestras pacientes se presenté con tumores menores a 2 cm (T1).
Valassiadou demostré que la radioterapia podria omitirse luego de
cirugia conservadora en mujeres mayores de 70 afios.”® En nues-
tra serie en un 22,97% de las pacientes con cirugia conservadora se
omitio la RT. Esta conducta fue definida en ateneo multidisciplinario,
habiendo evaluado riesgo-beneficio de la radioterapia en este gru-
po etario. Tasarova y cols. sefiala que no se ha descrito un aumento
importante en toxicidad de RT en mujeres mayores con cancer de
mama.>* No se registraron casos de suspensién de RT en nuestras
pacientes, o detrimento de las actividades de la vida diaria secunda-
ria al tratamiento radiante.

E1 60,77% de nuestras pacientes complet¢ el tratamiento estandar es-
tipulado para el correspondiente estadio tumoral y perfil inmunohis-
toquimico, acorde a las recomendaciones terapéuticas en pacientes
postmenopdausicas. Esto resulté comparativamente superior al estu-
dio documentado por Van Leeuwen de MD Anderson Cancer Center,
en el que se documenté que un 43% de los pacientes completo el
tratamiento indicado para el estadio de la enfermedad.??
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CONCLUSION

La decisién de efectuar o no un tratamiento en pacientes mayores de
80 afios con cancer de mama, suele estar impulsado solo por la edad
cronolégica. La preferencia de las pacientes, las comorbilidades y la
potencial toxicidad del tratamiento deberian guiar las decisiones de
manejo. Resulta de crucial importancia la monitorizacién exhaustiva,
con una pronta intervencion ante la presencia de complicaciones del
tratamiento instaurado.

Mas de un 80% de las pacientes de nuestro estudio recibi6 el tra-
tamiento quirdrgico adecuado a estadio y subtipo tumoral. Solo en
un grupo minoritario de pacientes, la presencia de comorbilidades
constituy6 un impedimento real para limitar la decision terapéutica.

La eficacia de los tratamientos oncolégicos ha permitido aumentar
aun mas la sobrevida de las pacientes. La quimioterapia es factible
en pacientes mayores de 70 afios, pero mayor edad, comorbilidadesy
limitaciones, se traducen en reduccién de dosis, pausas y suspension
del tratamiento.?®

Un subgrupo de pacientes obtuvo respuesta clinica completa con
hormonoterapia primaria. Por lo que deberia considerarse una alter-
nativa terapéutica eficaz en aquellas pacientes con receptores hor-
monales positivos no candidatas a intervencién quirdrgica.?’

Un importante porcentaje de pacientes recibié RT posterior a la ci-
rugia. Si bien se requieren mas estudios para evaluar el impacto del
tratamiento radioterapéutico en este grupo etario, en nuestra serie
no constituy6 un factor detrimental en la calidad de vida de las pa-
cientes.

A nivel mundial no existen programas de screening de cancer de
mama en pacientes mayores a 70 afios. Se debe remarcar que, la im-
portancia de la realizaciéon de procedimientos diagndsticos rutina-
rios en este grupo etario no solo radica en la deteccién precoz del
cancer de mama, sino que también permitiria reducir la necesidad
de quimioterapia.

Podemos concluir que las octogenarias constituyen un grupo hete-
rogéneo de pacientes. Deberian ser evaluadas de forma multidisci-
plinaria e individualizadas, con especial atencién a comorbilidades y
limitaciones. Dicho enfoque debe ser: quirargico, oncoldgico, psico-
logico y, gerontoldgico; evitando sobretratamiento y subtratamiento.
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DEBATE

Dr. Uriburu: Felicitaciones al grupo porque es un
trabajo muy prolijo y bien ordenado. Ademas hay
pocas publicaciones para un grupo que es un 3%,
una incidencia muy baja. Pero es un 3% que casi
estan excluidas de las guias. Generalmente suelen
ser subtratadas, por esta razén son bienvenidas
estas publicaciones, para equilibrar y, como bien
decis, para evitar los subtratamientos a los que
tendemos y también los sobretratamientos.
Considero que tienen muy buenos indicadores. Un
82% de punciones percutaneas, un 86% de trata-
miento quirurgico, de ellas 65% con tratamiento
conservador y de ellas 25% con linfadenectomia
axilar. Del 77% de los tratamientos conservadores
recibieron radioterapia en un grupo de pacientes
mayores de 80 afios, incluso 17% de radioterapia
post mastectomia, en aquellas que fueron mastec-
tomizadas, 8% de ellas, recibieron quimioterapia.
Siendo que el subtratamiento es tan frecuente y
es lo que tendemos a hacer, aunque no deberia-
mos hacer, por temor a complicaciones y viendo la
alta adherencia que tuvieron ustedes en los trata-
mientos con respecto a otros estadios similares en
pacientes mas jévenes y ademas dado que fue uno
de los objetivos secundarios del trabajo de ustedes
¢Qué analisis hicieron sobre las complicaciones, la
morbilidad o mortalidad de todos los tratamientos
(cirugia, radioterapia, hormonoterapia, quimiote-
rapia)? Vos mencionaste que sélo dos pacientes
tuvieron que interrumpir el tratamiento sistémico
por toxicidad, pero ;Qué otro andlisis de complica-
ciones de todos los tratamientos ha tenido, la ra-
dioterapia, la cirugia, mortalidad?

Dra. Abrego: En realidad, la radioterapia no fue in-
formada en el trabajo porque no hubo complica-
ciones, por lo menos informadas en las historias
clinicas de las pacientes, ya sea de la hormonotera-
pia o la radioterapia. S{ suspendieron el tratamien-
to las dos pacientes que presentaron toxicidad a
los taxanos hacia finales del tratamiento. Una en el
noveno ciclo y la otra en el décimo ciclo. En ambas
pacientes fue informado por neuropatia grado 3.

TES OCTOGENARI.

De hecho, una de las pacientes habia realizado an-
traciclinas y taxanos, toler¢ las antraciclinas pero
presentd la neuropatia grado 3 hacia finales de los
taxanos.

Dr. Cassab: Este es un trabajo de una linea de pa-
cientes que me toca de cerca, porque lo vivo a
diario en mi hospital. Trabajo en el Milstein, que
se dedica exclusivamente a pacientes mayores.
Muchas veces hacemos este tipo de disquisicio-
nes, tenemos reuniones multidisciplinarias don-
de evaluamos bien a cada paciente en particular.
Asi como uno hace los estudios a medida en las
pacientes jovenes, también debemos hacerlos en
el otro extremo de la vida. Nos ponemos a pensar
en las dificultades que implica para una paciente
mayor de 80 afios, que viene acompafiada, a quien
le suele costar mucho hacer tratamientos a diario,
como serfa la radioterapia, en el cual hay que ir
todos los dias acompafiada y a veces es dificulto-
so, incluso para toda la familia. Muchas veces nos
plantean si no es mejor hacer la mastectomia que
el tratamiento conservador. Queria consultarles si
a la hora de decidir un tratamiento conservador
(que sabemos que tiene que ir seguido de radio-
terapia) hacen algun tipo de disquisicién entre si
la mama es derecha o es izquierda, teniendo en
cuenta que son pacientes mayores, por la mayor
morbilidad, porque sabemos que se irradia la zona
del corazén, por esas cuestiones.

Otra de las preguntas que queria hacerles es si a
las pacientes con HER positivo, pensaron en hacer-
les tratamientos con herceptin, trastuzumab, o si
directamente lo descartaron por la mayor toxici-
dad que tiene este grupo a nivel cardiaco.

La tercera consulta, para pensarla nomas, una vez
que estén los estudios del SOUND, (creo que ya hay
resultados preliminares), si en este tipo de pacien-
tes no se podria obviar el estudio o la exploracién
axilar, ya sea a través del ganglio centinela o la
linfadenectomia, siempre y cuando se cuente con
una axila clinicamente negativa y con una ecogra-
fla que no muestre lesiones en el ganglio, o si lo
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muestra hacer una puncién y si esta es negativa,
abandonar el estudio axilar.

Dra. Abrego: La primera pregunta era sobre la ra-
dioterapia, si se hacia alguna disquisicién entre
si era derecha o izquierda. En principio no, pero
como dije durante la presentacién, los casos son
discutidos en ateneo multidisciplinario y siempre
esta la radioterapeuta, asi que siempre es discuti-
do y se tienen en cuenta todas estas cosas.
Después, respecto a las pacientes con perfil HER,
sf tenemos. De hecho, tenemos 5 pacientes de este
grupo que realizé quimioterapia con taxanos y
trastuzumab. Asi que si lo tenemos en cuenta para
el tratamiento de quimioterapia en pacientes HER.
Finalmente, ojala podamos obviar sobre todo los
vaciamientos ganglionares axilares en este grupo
de pacientes si no tienen indicacién, porque de
hecho, justamente, en nuestro trabajo hubo un
subgrupo de pacientes que estuvo sobretratado y
recibi¢ vaciamiento teniendo ganglios finalmente
negativos. Entonces serfa importante tener los re-
sultados del SOUND como para poder avanzar en
esto.

Dr. Cassab: ¢(Esta estudiado cuanto beneficio le
hacemos a este grupo etario mayor de 80 afios
haciéndole taxanos o trastuzumab? ;Cuanto bene-
ficio le agregamos a una sobrevida libre de enfer-
medad o sobrevida global? ;Tenés ese porcentaje?
Yo creo que es minimo.

Dra. Abrego: No lo tengo. La pregunta mas que
nada creo que es ;Qué hacemos con esas pacien-
tes de 80 afios que no tienen comorbilidades im-
portantes que nos contraindiquen el tratamiento
y si estamos dejando progresar una enfermedad
por el solo hecho de no querer indicarle la quimio-
terapia.

Dr. Cassab: Igualmente, vos aclaraste que no tuvis-
te morbilidad en estas pacientes que recibieron
estas terapias como las pacientes generales. Mu-
chas gracias.

PACIENTES OCTOGENARI.

Uriburu: Gracias Luciano. Quiero retomar dos co-
sas que mencionaste. Primero, qué curioso lo de
la jornada de hoy, acabamos de escuchar un tra-
bajo en menores de 40 y ahora uno en mayores
de 80, los extremos, muy interesante. El Dr. Cassab,
asi como la doctora, mencion¢ a la familia como
causa de no adherencia a los tratamientos. Esta es
una casuistica comun. Viene la paciente con tres
familiares, incluso en la pandemia, se te sientan
los cuatro en el consultorio y opina mas la familia
que la propia paciente. Entonces es una situacién
particular que se da. Debemos explicarles a ellos
la terapéutica de eleccién nuestra y estar abiertos
a la terapéutica de necesidad contra la oposicién
de la familia, como bien lo relat6 la Dra. donde
mucha de la falta de adherencia al tratamiento es
por oposicién de la familia. Lo otro que mencio-
naste, Luciano, junto con la doctora, es la utilidad
de la discusién de estos casos en los ateneos de la
unidad de mastologia, donde también, en estos ca-
Sos, esta bien incorporar o solicitar la opinién del
geriatra, para no sobretratar ni subtratar. Bueno,
una vez mas felicitaciones. Muy interesantes todos
los trabajos de hoy, asi que les agradezco por las
presentaciones, por los aportes y las preguntas de
todos ustedes. Muchas gracias, buenas noches.
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Linfocitos estromales
intratumorales (TILs) como

factor pronéstico y predictivo en
Tumores Triple Negativos y Her2 +.

RESUMEN

Introduccién

Elevadas concentraciones de linfocitos estromales intratumorales
(TILs) en la biopsia core de tumores de mama se asocian con mayor
respuesta a la quimioterapia neoadyuvante. Nuestro objetivo prin-
cipal fue demostrar la asociacién entre TILs y respuesta patologica
completa (RPC) en tumores Triple Negativos y Her2 positivos tratados
con neoadyuvancia. Como objetivo secundario se evalu6 el acuerdo
interobservador para la cuantificacién de TILs.

Material y método

Estudio de cohorte retrospectivo observacional transversal de muje-
res con cancer de mama que realizaron neoadyuvancia en el Hospital
de Agudos Donacién Francisco Santojanni en el periodo 2014- 2019.
Se incluyeron tumores Triples Negativos y Her2 positivos. Los TILs
fueron evaluados como variable continua (de 0% a 100%) y dicotémica
(TILs altos = 50% y TILs Bajos < 50%).
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Resultados

Se incluyeron un total de 27 pacientes. Un 33,3% (9/27) obtuvo RPC.
Del grupo de pacientes con TILs altos, el 50% de los pacientes logra-
ron RPC y en el grupo de los pacientes con TILs bajos un 28.5% de
los pacientes logré RPC (p =0,305). La mediana de TILs en el grupo de
mujeres con RPC fue de 20% (RIC 15%-50%) y la mediana de TILS en
el grupo de mujeres sin RPC fue de 10% (RIC 5%-35%) p = 0.0673. E1
acuerdo interobservador en el diagnéstico de TILs altos y TILs bajos
fue del 92.59% (kappa de 0.7568, p < 0,0001).

Conclusiones

Si bien se necesitaria un estudio con mayor numero de pacientes,
la cantidad de TILs en la biopsia core de mama presenta asociacion
con RPC. Adicionalmente, la evaluacién de los TILs es aplicable en la
practica dado el elevado acuerdo interobservador para su cuantifi-
cacion.

Palabras Clave

Cancer de Mama. Tumores Triple Negativos. Tumores Her2 +. Lin-
focitos estromales intratumorales (TILs). Respuesta Patoldgica. Qui-
mioterapia neoadyuvante.

ABSTRACT

Introduction

The high concentration of intratumoral lymphocyte infiltration (TILs)
in the core biopsy of breast tumors is related to high response to
neoadjuvant chemotherapy. Our primary objective was to demons-
trate the association between TILs and pathological complete res-
ponse (RPC) in Triple Negative Breast Cancer and Her2 positive breast
cancers who underwent neoadjuvant chemotherapy. Our secondary
objective was to evaluate the interobserver agreement in the assess-
ment of TILs between pathologists.
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Material and method

Cross-sectional observational retrospective cohort study of women
with breast cancer who underwent neoadjuvant chemotherapy at
The Donacién Francisco Santojanni Hospital between the years 2014-
2019. Triple negative and Her?2 positive breast tumors were included.
TILs were analyzed as a continuous variable (from 0% to 100%) and
as a dichotomous variable (High TILs > 50% and Low TILs < 50%).

Results

Out of a total of 27 patients included, 33,3% (9/27) achieved PCR. In
the group of patients with high TILs tumors, 50% of them achieved
PCR and in the group of patients with low TILs tumors, 28.5% of them
achieved PCR (p =0,305). The median of TILs for the group of wo-
men with PCR was 20% (IQR 15%-50%) and the median of TILs for
the group of women without PCR was 10% (IQR 5%-35%), p = 0.0673.
Inter-observer agreement on the scoring of high and low TILs was
92.59% (kappa 0.7568, p < 0,0001).

Conclusions

Despite a bigger study cohort is needed, there is a relationship be-
tween the percentage of TILs and pathological complete response. In
addition, the high interobserver agreement on TILs scoring makes it
an applicable practice in daily work.

Key words

Breast cancer. Triple Negative Breast Cancer (TNBC). Her2+ Tumors.
intratumoral lymphocyte infiltration (TILs). Pathological Response.
Neoadjuvant chemotherapy.
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INTRODUCCION

El cancer de mama es el tumor mas frecuente en la mujer, repre-
sentando el 31% de todos los tumores de la poblacién femenina. La
incidencia se ha incrementado en los ultimos afios y hoy ocupa el
primer lugar entre las causas de muerte por cancer en la mujer adul-
ta en Argentina.! Es en la gran incidencia que posee esta patologia
donde radica la importancia de su estudio para conocer nuevos blan-
cos en su tratamiento. Si bien a lo largo de la historia del cancer ma-
mario, su estudio estuvo centrado en la biologia de las células tumo-
rales, hoy en dia se sabe que el crecimiento de tumores malignos se
halla controlado por un complejo sistema bioldgico que depende de
factores genéticos y de la interaccién entre células tumorales, células
estromales y aquellas que intervienen en la respuesta inflamatoria
del huésped. Es por ello que actualmente el microambiente tumoral
toma relevancia en el conocimiento del desarrollo y la progresién
del cancer de mama.l-2:34 Uno de los componentes a destacar en
este entorno celular que rodea al tumor, son los linfocitos estromales
intratumorales (TILs). Los mismos, se propusieron como marcadores
de la respuesta inmune adaptativa del huésped.>

Los TILs pueden ser intratumorales o estromales. Aquellos intratu-
morales son linfocitos que estan presentes en nidos teniendo una
relacion célula-célula sin estroma entre ellos. Los TILs estromales
que estan dispersos en el estroma entre las células tumorales y no
en contacto directo con ellas. La distincién entre ambos es meramen-
te descriptiva y artificial; por el contrario, su constante actividad es la
que genera el microambiente tumoral.

Una vez descritos los TILs, se postularon distintos estudios que in-
vestigaron su implicancia en la biologia del cancer de mama. Es asi
que se llegd a establecer que su presencia se asocia con un mejor
pronéstico.”8 Ademés se han demostrado subtipos tumorales que
se conocen como ‘ricos en TILs", estos son los Triple Negativos y
los Her2+.9-10 en ellos se han visto mejores resultados en supervi-
vencia libre de enfermedad y supervivencia global, que en aquellos
tumores pobres en TILs.911-12-13 Como agregado, se observé en el
infiltrado linfocitario estromal un valor predictivo de respuesta a la
neoadyuvancia.’

Es en estos subtipos tumorales donde la quimioterapia neoadyuvan-
te juega un rol preponderante en la terapéutica, ya que demostréd
tasas de respuesta clinica de hasta un 90% y de respuesta patoldgica
completa (RPC) de mas del 60%, que implica la ausencia de tumor in-
vasor residual.14-15-16 En este contexto, el éxito de la neoadyuvancia
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reflej6 en numerosos estudios beneficios en supervivencia. Estos es-
tudios fueron analizados por el grupo “Collaborative Trials in Neoad-
juvant Breast Cancer” (CTNeoBC) quienes establecieron la respuesta

patolédgica completa como un subrogante de supervivencia a largo
plazo,17-18-19-20

Por lo tanto, hasta hoy sabemos que la RPC se asocia a un mejor pro-
noéstico, y que la misma se presenta en subtipos tumorales que sue-
len poseer un rico infiltrado linfocitario. Entonces, proponemos que
el estudio en la biopsia core pretratamiento, demuestre la cantidad
de TILs en un numero elevado, puede aportar un factor para predecir
silos pacientes se beneficiaran del tratamiento quimioterapico. Serfa
de utilidad contar con esta herramienta adicional a la hora de tomar
decisiones terapéuticas en cuanto a la realizacién o no de neoadyu-
vancia, evitando toxicidades y proponiendo un tratamiento quirdargi-
co en la instancia mas apropiada. Sin embargo, la cuantificacién de
los TILs no se realiza de manera rutinaria, pues faltan estudios que
consoliden su relevancia como factor prondstico y predictivo. Por ello
en este estudio nos propusimos como objetivo principal evaluar la
asociacién entre la cantidad de TILs y la respuesta patolégica com-
pleta, especificamente en pacientes con canceres de mama ricos en
TILs, tumores Triple Negativos y con sobreexpresion de la proteina
Her2.

OBJETIVO

Objetivo Primario

+ Evaluar la asociaciéon entre la cantidad de TILs y la respuesta pato-
légica completa en pacientes con tumores Triple Negativos y Her2
positivos tratados con neoadyuvancia.

Objetivo Secundario

« Describir la proporcién de pacientes que presentan RPC segun los
diferentes subtipos tumorales estudiados.

« Evaluar el acuerdo interobservador en la cuantificacién de los TILs.
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MATERIAL Y METODO
Disefio del estudio, poblacién y seguimiento.

Se realizd un estudio de cohorte retrospectivo observacional trans-
versal de mujeres con cdncer de mama que realizaron quimioterapia
neoadyuvante en el Hospital de Agudos Donacién Francisco Santo-
janni, en la Unidad de Mastologia, en el periodo comprendido entre
enero del 2014 y enero del 2019. Colaboraron en el estudio miembros
del servicio de Oncologia y Anatomia Patolégica.

Criterios de Inclusién:
- Mujeres mayores de 18 afios.

- Biopsias core con resultado de cancer Triple Negativo o con sobre-
expresion del receptor Her2 y receptores hormonales positivos o
Her?2 positivos con receptores hormonales negativos.

-Pacientes que realizaron tratamiento neoadyuvante completo y fue-
ron luego del mismo operadas.

Criterios de exclusién:

- Tumores luminales A y B, es decir con receptores hormonales posi-
tivos Her2 negativo.

- Pacientes Estadio IV de inicio.

- Pacientes cuyos lechos tumorales no eran evaluables: signos direc-
tos de carcinoma con escaso o nulo estroma tumoral para evaluar la
respuesta inflamatoria y cuantificar TILs.

- Pacientes cuyas biopsias no fueron halladas en el archivo.
- Neoadyuvancia incompleta.

- Neoadyuvancia completa pero sin realizacién de cirugia.

Las muestras fueron analizadas por el servicio de Anatomia Patolégi-
ca. Todas las pacientes fueron evaluadas por el servicio de Oncologia
que indicé la terapéutica neoadyuvante en evaluaciéon conjunta con
la Unidad de Mastologia. El seguimiento posterior fue llevado a cabo
por la unidad.
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Evaluacién patolégica.

Para la evaluacién de los TILs en los preparados histolégicos se contd
con observacién de dos patdlogos del Servicio de Anatomia Patolégi-
ca del Hospital D. F. Santojanni. Los mismos llevaron a cabo la selec-
cién de aquellos preparados histolégicos correspondientes a tumo-
res triple negativos y Her?2 positivos, que habian sido coloreados con
hematoxilina-eosina.

En el estudio de las muestras se siguieron las recomendaciones de
la guia de procedimiento realizada por R. Salgado y col. en 2014 (TILs
Working Group)?2!:

- El porcentaje de TILs del estroma se midié tomando el area de tejido
estromal (drea ocupada por las células inflamatorias mononucleares
sobre el total del area intratumoral), no el numero de células estro-
males. Los TILs fueron cuantificados dentro de los bordes del tumor
invasor, excluyendo aquellos que estaban fuera del borde tumoral
y los de alrededor del CDIS y de los lébulos mamarios normales. Se
excluyeron TILs ubicados dentro de zonas con artefactos de técnica,
necrosis y zonas de hialinizacién. Se cuantificaron todos los leucoci-
tos mononucleares (incluidos linfocitos y células plasmaticas) exclu-
yendo leucocitos polimorfonucleares.

- Se realizo la revisién de las muestras, estudiando aquellos que con-
taran con al menos 200 células. Se tom6 una seccién por paciente,
con una magnificacién de x200-400 (ocular x10, con un objetivo de
x20-x40) segun lo recomendado por Salgado y col.2! El grosor que se
utilizé fue el estandar de 4-5 pm, considerado éptimo. Se evaluaron
al menos 10 campos en cada cilindro cuantificando el infiltrado lin-
focitario del estroma tumoral. Se realiz6é un promedio de las observa-
ciones, que se inform6 como porcentaje. Cada patdlogo realizé una
observacién individual estando ciego las caracteristicas basales de
las pacientes, a la presencia o no de RPC y al informe realizado por el
otro patélogo.22

En cuanto a la respuesta patolégica, ésta se evalud determinando en
las piezas quirurgicas de la mama operada y en los ganglios linfati-
cos resecados el grado de respuesta alcanzado luego del efecto de la
neoadyuvancia.

TRABAJO ORIGINAL

REvISTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2022 | voLumen 41 | N 149

61



Dra. Calvo Melisa

Figura 1. Biopsias que ejemplifican la
cuantificacion de TILs. A- 1%; B- 5%; C-
30%; D-90%
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Variables y definiciones.

Los datos para este estudio fueron extraidos de los registros clinicos
recopilados en el consultorio de la Unidad de Mastologia. Para estadi-
ficar las pacientes se utilizo el TNM de la AJCC 8va edici6n.23

Los TILs se midieron como porcentaje (de 0% a 100%) siguiendo las
recomendaciones internacionales. Luego se clasificaron como TILs
altos en los casos que presentaban > 50% o como TILs Bajos cuando
se observaban < 50%, en acuerdo con lo postulado por Loy et al.24
En la Figura 1 se muestran ejemplos de como se cuantifican los TILs.

Se defini¢ respuesta patolégica completa
como: ausencia de componente invasor
tanto en la mama operada como en los
ganglios axilares resecados durante la ci-
rugia, acorde a la definicién del National
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Pro-
ject B-18 (NSABP B-18).25 Toda aquella en-
fermedad invasora remanente se conside-
ré como respuesta incompleta.

Se categorizd los subtipos tumorales en
dos grupos: Triple negativos y Her2 posi-
tivos. Dentro de esta ultima categoria se
realiz6 la subdivisiéon en Luminales Her2+
y Her2 + Puros, de acuerdo a la positividad
o no de los receptores hormonales respec-
tivamente.

El estudio fue realizado de acuerdo con la declaracién de Helsinki,
y el articulo fue estructurado de acuerdo con las guias de reporte
STROBE.26

Andlisis estadistico.

El muestreo fue consecutivo. Las variables cualitativas se presentan
como frecuencias absolutas y relativas (porcentajes). Las variables
cuantitativas se muestran como mediana y rango intercuartil (RIC)
25%-75%. Para comparar las caracteristicas entre las pacientes con
TILs bajos y TILs altos se realiz¢6 test de Chi2, Fischer o Mann Witney,
segun correspondia. La asociacion entre la cantidad de TILs y RPC fue
evaluada tanto con la variable TILs dicotémica, como con la variable
TILs continua.
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Figura 2. Cohorte de estudio.

68 pacientes tratadas
con neoadyuvancia
(2014-1029)

LINFOCITOS ESTROMALE!

Para evaluar el acuerdo en la evaluacién de los TILs entre los dos
patélogos se considerd la variable TILs dicotémica: TILs altos (>50%)
vs TILs bajos (<50%). El acuerdo fue evaluado mediante el estadistico
kappa. De manera resumida, el estadistico kappa varia de entre -1
(desacuerdo perfecto) y 1 (acuerdo perfecto). Un kappa de 0 indica
que la cantidad de acuerdo fue exactamente lo esperado por azar.
Los valores de kappa superiores a 0,8 generalmente se consideran
muy buenos y valores entre 0,6 y 0,8 son considerados buenos.2” Adi-
cionalmente se reporta el porcentaje de acuerdo.

Todos los tests fueron a 2 colas. Se consider¢ estadisticamente signifi-
cativo un p valor < 0,05. Para el andlisis se uso el software STATA v14.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se identifi-
caron un total de 68 mujeres con cancer

41 excluidas: de mama tratadas con neoadyuvancia
- 26-Luminales A-B en nuestra institucién, de las cuales 41
-4- No taco

fueron excluidas por diversos motivos,

v

27 pacientes incluidas

v

TILs altos
n=6(22,2 %)

»  -2-Lechono evaluable
- 5- Datos faltantes

- 1- Fallecio

- 2- No completé QT

- 1- No realizé cirugia

tal como se muestra en la Figura 2. Por
lo tanto, 27 pacientes fueron incluidas
en el estudio.

La cohorte estuvo representada por mu-
jeres de mediana edad en su mayoria.

l Los estadios tumorales fueron a predo-

TILs bajos
n=21 (77,8 %)

minio de los estadios IIA y IIB de cancer
de mama. Aproximadamente la mitad de
las pacientes presentaban antecedentes
de uso de anticonceptivos orales y eran
menopausicas al momento del diagnéstico. Un 70% reportd antece-
dentes de lactancia. Desde el punto de vista del inmunofenotipo, de
las 27 pacientes incluidas, 16 (59,3%) tenfan tumores Triple Negativos
y, 11(40,7%) tenian sobreexpresion del receptor Her2+. Dentro de este
grupo, 6 fueron Luminales Her2 y 5 Her2+ puros (Her2+ enriched).

Considerando toda la poblacién, un total de 6 (22%) pacientes presen-
taron TILs altos en la biopsia. Al evaluar la cantidad de mujeres de
acuerdo a su expresion de receptores, 4 de las 16 (25%) con tumores
triple negativos y 2 de las 11 (18%) Her2+ presentaron TILs altos.
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Tabla 1. Caracteristicas de toda la poblaion de estudio y comparacion entre las pacientes con TILS altos y TILS bajos (N=27).

TILs=50% TILs<50%
N=6 N=21

Referencias: RIC (Rango intercuartil), ACO =Anticonceptivos orales.

Las caracteristicas de toda la cohorte, y la comparacién de las varia-
bles entre las pacientes con TILs altos y TILs bajos se muestran en la
Tabla 1.

Las mujeres con TILs altos eran menores que las mujeres con TILs ba-
jos, en su mayoria premenopausicas y con antecedente de lactancia.

Evaluacién de respuesta patoldgica completa.

Un total de 9 (33,3%) pacientes lograron RPC, 3 (50%) en el grupo de
TILs altos y 6 (28,5%) en el grupo de TILs bajos (p =0,305). Utilizando
la variable TILs como continua en lugar de dicotémica, la mediana
de TILs en el grupo de mujeres con respuesta RPC fue de 20% (RIC
15%-50%) y la mediana de TILs en el grupo de mujeres sin respuesta
patolégica completa fue de 10% (RIC 5%-35%), p = 0.0673 .

La RPC fue lograda en 4 de las 16 (25%) pacientes con tumores Triples
Negativosyen 5delas 11 (45%) pacientes con tumores Her2+ puros.
Por otro lado, en el subgrupo de 6 pacientes Her2+ luminal, 3 (50%)
mujeres presentaron RPC. Finalmente en el subgrupo de 5 pacientes
Her2+ puros, 2 (40%) mujeres presentaron RPC. (Figura 3)
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Figura 3. Respuesta patolégica completa
segun cantidad de TILs en cada subtipo
tumoral.

Respuesta patolégica completa (%).
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Evaluacién del acuerdo interob-
servador en la clasificacion de
TILs.

El acuerdo en el diagnéstico de
TILs altos y TILs bajos entre los
dos patdlogos que participaron

0 50 50 50
454 en el estudio fue evaluado en los

4 27 pares de observaciones, obte-

333 285 niéndose un resultado del 92,59%
3 ' 25 (kappa de 0.7568, p < 0,0001).
2 ‘ 16,7
1 ‘

3
0

Todos los Pacientes Pacientes

pacientes Triple Negativo Her2+

B Todos lostumores [ TiLs altos TILs bajos
DISCUSION

En nuestro estudio se observaron dos hallazgos principales en con-
cordancia con nuestros objetivos: En primer lugar, la tendencia es-
tadisticamente significativa entre la cantidad de TILs y la RPC. En
segundo lugar se hall6 un buen acuerdo interobservador en la cuan-
tificacion de TILs entre los dos patélogos que evaluaron las muestras.

En referencia a estudios internacionales, en el Gepard Sixto Denkert
y col., analizaron una cohorte de 580 pacientes, con tumores Triple
Negativos y Her2+. En la misma, se definié un fenotipo de tumores
llamados LPBC (Breast carcinoma with predominant lymphocytic in-
filtrate) para aquellos tumores con un porcentaje de TILs alto, mayor
al 60%. Un 24,5% de la poblaciéon en el estudio presenté este feno-
tipo.13 Sin embargo, otros autores, como Loi Et. Al. definieron este
fenotipo con un valor de corte menor, 50% ya que se considerd un
valor numérico de un manejo mas sencillo.24 Este punto de corte fue
aplicado en nuestro estudio, y se demostrd que en nuestra poblacién
un 22% de las pacientes presentaba caracteristicas de tumores LPBC,
si bien Loi tuvo un 5,4%. En el Gepard Sixto, como se menciond, utili-
zaron un punto de corte del 60% y obtuvieron un porcentaje similar
a nuestro estudio (24,5%).
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En comparacién con estudios nacionales, que centraron su estudio
en tumores Triple Negativos, en aquel llevado a cabo por el Instituto
Alexander Fleming por la Dra. Amat y col. se hall6é un 29,2% de tumo-
res LPBC.2 Mientras tanto en el estudio que realizé la Dra. Vivacqua y
col. en la Clinica Breast de La Plata, se hallaron TILs en un porcentaje
mayor o igual al 50% en 12 de 36 pacientes (33,3%).6

Denkert y colaboradores, en un posterior estudio, incluyeron 6 trials
randomizados del German Breast Cancer Group, con un N de 3771
Demostraron TILs altos en un 19% de los casos.28 Divididos por sub-
tipos tumorales, aquellos tumores con un alto infiltrado linfocitario
eran en su mayoria Triples Negativos 30% de 906 y Her2 positivos
19% de 1379. Nuestra distribucién para tumores altos en TILs, fue
similar a la descrita en la bibliografia, siendo un 25% de los tumores
ricos en TILs Triple Negativos y un 18% Her2 positivos. Este hecho
demuestra que existe un cierto grupo canceres mamarios con un
fenotipo inmunolégico, tal como también fuera demostrado en los
anélisis de Denkert et al.13 Este conocimiento brinda un interesante
campo en el cual evaluar agentes inmunomoduladores que incre-
menten el efecto beneficioso que representa la respuesta inmune en
estos tumores, para mejorar los resultados de la quimioterapia y, por
consiguiente, poder obtener mejor supervivencia.

La asociacién de tumores ricos en infiltrado linfocitario y buena res-
puesta a la quimioterapia se demostré primeramente en el escena-
rio de la adyuvancia.? Luego, estudios de grandes cohortes lograron
demostrarlo en el contexto de la quimioterapia neoadyuvante.29 En
su estudio con pacientes de trial del German Breast Cancer Group,
Denkert et al. evidenciaron una RPC en el grupo de los tumores ricos
en TILs del 44%, mientras que para el grupo pobre en TILs, ésta fue
del 20%.30 En nuestra cohorte, los resultados coinciden con la biblio-
grafia ya que la RPC fue alcanzada por un 50% de la poblacién con
tumores altos en TILs. No obstante, solo un 28,5% logré alcanzarla
en el grupo de pacientes con TILs bajos. En el grupo nacional de la
Clinica Breast, el porcentaje de RPC en el grupo de tumores con TILs
altos fue también del 50%.6

Si se analiza el porcentaje de RPC de acuerdo a la cantidad de TILs
en cada subtipo tumoral, se observa que: en pacientes con tumores
Her2 positivos y TILs bajos, alcanzaron la respuesta patolégica com-
pleta solo un 3%. Mientras que en el subgrupo de Tils altos la res-
puesta patolégica completa fue del 50%.
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En pacientes con tumores Triple Negativos y TILs bajos alcanzaron
la respuesta patoldgica completa el 16,7% de las pacientes. Mientras
que en el subgrupo de TILs altos, la respuesta patoldgica completa
fue del 50% (Figura 3).

Estos ultimos resultados respecto a tumores Triple Negativos coinci-
den con los hallados por la Dra. Vivacqua y col. de la Clinica Breast,
donde el 17% de los tumores con TILs bajos presentaron respuesta
patolégica completa a la neoadyuvancia y del grupo de tumores TN
con TILs altos, el 50% la alcanzo (p<0,035).6

En comparacién con la literatura internacional, nuestra cohorte mos-
tré coincidencias con la serie del analisis multicéntrico de Denkert et
al, en pacientes con tumores Her2 positivos y TILs altos, la respuesta
patolégica completa fue del 48% .

En el subgrupo de pacientes Triple Negativos con TILs altos la res-
puesta patolégica completa fue del 50%.28

En referencia al estudio histopatoldgico, se tomaron como modelos
estudios que estandarizaron la observacién de las muestras por mas
de un patdélogo. En la bibliografia internacional se reporta una corre-
lacién interobservador de hasta un 92% con esta metodologia.30-31
Respecto de la aplicacién de una observacién en forma de doble cie-
g0, podemos citar el estudio de Adams et al. y el estudio nacional del
grupo del Instituto Alexander Fleming en los cuales se mostr¢ validez
del método con buena correlacién entre las observaciones.1’2-7-9 En
el presente estudio se objetivé que la cuantificaciéon de TILs de ma-
nera independiente por dos patélogos avezados en la materia, fue
factible y con un acuerdo entre ellos mayor del 90%.

Nuestro estudio demuestra puntos de fortaleza ya que aborda un
factor clave de la biologia tumoral y su interrelacién con el hués-
ped, como es la respuesta inmune. Conocerla brinda informacién
util para predecir el comportamiento tumoral. En segundo lugar, si
bien se desarrollaron estudios que analizan la presencia de TILs en
los diferentes subtipos tumorales, en este caso nos enfocamos en los
subtipos de alto riesgo. Con lo cual todo aporte en estos casos es de
gran valor para desplegar estrategias terapéuticas efectivas y es de
interés para el desarrollo de nuevos estudios. Ademaés, logramos im-
plementar sin dificultades la cuantificacién de TILs, y con un acuerdo
muy elevado entre dos observadores independientes, lo cual eviden-
cia que la técnica es aplicable en nuestro medio.
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El estudio también tiene algunas limitaciones, como ser un numero
pequefio de pacientes y su disefio retrospectivo. Al tomar en cuenta
subtipos tumorales menos frecuentes, el numero de pacientes que
se incluyeron se vio ain mas limitado al ya escaso grupo que realiza
neoadyuvancia. La mayoria de la poblacién en estudio se encontré
dentro de los estadios IIA y IIB, con lo cual ciertas caracteristicas ana-
témicas, como el tamafio y/o el compromiso axilar, pudieron ejercer
su influencia el comportamiento frente a la quimioterapia, més alla
de las caracteristicas inmunolégicas de estos tumores (TILs). Ade-
mas, nuestro estudio evalud RPC y no supervivencia. Sin embargo, la
RPC ha demostrado ser un marcador subrogante de supervivencia en
varios estudios.17-18-32-33

La validacién del método de cuantificacién de TILs no fue uno de los
objetivos del presente trabajo. Si bien se obtuvieron buenos resulta-
dos en la correlacién con dos patdlogos, no es posible establecer que
en un escenario de multiples observadores, en la practica diaria, la
correlaciéon sea similar a la observada en nuestro estudio.

CONCLUSION

Si bien no fue un factor predictivo independiente, la cantidad de TILs
en la biopsia core de mama de tumores Triple Negativos y Her2 posi-
tivos tiene una relacién con la RPC aunque se necesitaria un estudio
con mayor nimero de pacientes para demostrar una asociacién es-
tadisticamente significativa . Con lo cual el estudio de los TILs aporta-
ria una herramienta prondsticay predictiva para el comportamiento
tumoral frente a la neoadyuvancia. Adicionalmente, la cuantificaciéon
de los TILs es aplicable en la practica dado el elevado acuerdo inter-
observador.
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DEBATE

Dr. Uriburu: Muchas gracias Dra. Calvo y colabo-
radores por la presentacion. Estamos de acuerdo,
es muy interesante, ya lo venimos escuchando en
reuniones anteriores. Un interesante factor pro-
noéstico y predictivo de la respuesta al tratamiento,
no solo en la adyuvancia sino, mejor aun, en las
muestras de puncién biopsia, como para ayudar a
la toma de decisién en indicar el tratamiento neo-
adyuvante o no hacerlo. A pesar de la breve serie,
es interesante y rescatable también de su trabajo,
que seria facilmente reproducible dado el acuerdo
interobservador que usted ha demostrado, de re-
petirse en series mayores. El que sea un método
reproducible es muy rescatable.

Dr. Billinghurst: ;Serfa mandatorio que todos los
informes de anatomia patolégica informen los
TILs? Porque uno ve informes de anatomia pato-
l6gica que a veces lo tienen y a veces no. Por otro
lado, esto lo relaciono a: ¢Si me cambia la conduc-
ta del tipo de quimioterapia que se va a hacer de
acuerdo con los TILs? Porque, si bien sabemos que,
a mayor porcentaje de TILs la respuesta patolégica
completa es mejor, el prondstico es mejor, la res-
puesta es mejor, quiero saber si a mi me cambia
el tipo de quimioterapia. Porque si no me cambia
el tipo de tratamiento, no sé si, aparte de ser un
dato cualitativo de que va a responder mejor, sea
necesario.

Dra. Calvo: Como decia el Dr. Uriburu recién, es de
facil reproduccion. Nosotros, de hecho, como tra-
bajo, rescatar las muestras porque fue un analisis
retrospectivo, lo hicieron dos patélogos pero fue
de facil reproduccién y es un agregado que le apor-
ta valor al estudio anatomopatolédgico de la biop-
sia pretratamiento. No va a cambiar la conducta
en cuanto a lo que es la quimioterapia en si, como
usted dice. En los trabajos no se valora ese hecho,
es decir, no se tiene en cuenta en si el tipo de qui-
mioterapia, fue mas alla del tipo de quimioterapia
aplicada. Pero si le aporta un valor de calidad a lo
que podemos esperar de la respuesta de la pacien-
te a la neoadyuvancia.

ITOS ESTROMALE

Dr. Billinghurst: Es un dato mas para poder infor-
mar al paciente cémo va a andar.

Dra. Calvo: Si, tal cual. Quizas en algunas pacientes
se hace un rescate quirtrgico antes de terminarlo
porque vemos que no va a tener buena respuesta.
Se pueden abrir vias de tratamiento distintas, mas
alla de que influya en la eleccién de la quimiote-
rapia.

Dr. Billinghurst: Te felicito, muy completo ademas
todo el trabajo.

Dr. Cassab: Te felicito por el trabajo. Yo solo queria
preguntarte, asi como el Dr. Billinghurst te pregun-
t6 si cambiaria la conducta sobre la quimioterapia,
si cambiaria la conducta quirargica.

Dra. Calvo: Evaludndolo en estos casos, en pacien-
tes que sabemos que los TILs son muy bajos, que
tienen muy pocas chances de responder, quizas se
puede probar, pero no completarla en casos en los
que sabemos que no va a andar bien. Por otra par-
te tenemos un factor mas, que si bien no esta del
todo validado, nos influye a la hora de tomar una
decision.

Dr. Cassab: ;Pudieron hacer alguna asociacién
con la hormonoterapia, en las pacientes que no
responden bien a la quimioterapia, responden al
tratamiento hormonal? Es decir ;Las pacientes con
baja concentracién de TILs tienen mejor respuesta
a la hormonoterapia?

Dra. Calvo: Nosotros no lo evaluamos porque justa-
mente eran pacientes triple negativos y HER2 po-
sitivos. Pero si hay algunos de los estudios, sobre
todo el de Denkert que incluy6 tumores luminales,
e intento establecer, pero no era el objetivo prima-
rio, la evaluacién de los TILs con la respuesta a la
hormonoterapia. Pero ninguno de los trabajos tuvo
ese objetivo. Siempre fue independiente del trata-
miento que se le iba a hacer. De hecho con los lu-
minales y los TILs hubo efectos contrarios, porque
se observd que, a mayores TILs en los luminales
disminuia la supervivencia libre de enfermedad y
la supervivencia global. Entonces eso era un pun-
to pendiente de investigar. No fue nuestro objetivo
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y en los trabajos con los cuales nos comparamos
tampoco se evalud, pero fue eso lo que se vio en
cuanto a los luminales.

Dr. Fuleston: Te felicito, muy lindo el trabajo. Yo te
quiero preguntar, no sé silos triple negativos y los
HER2 positivos eran siempre estadios 3 o estas in-
cluyendo algin tumor que no sea estadio 3, que le
hicieron la neoadyuvancia con respuesta patolégi-
ca completa.

Dra. Calvo: Si, se incluyeron los estadios hasta el 3,
pero en su mayoria, como mostramos, eran esta-
dios 2a y 2b. Los que no completaron la neoadyu-
vancia no entraron en el estudio. Por eso también
nuestra cohorte fue mas pequefia. Tuvo varias li-
mitantes para incluir pacientes.

Dr. Billinghurst: Asi como los factores prondsticos
hoy son un gold estdndar y no es aceptable recibir
un informe de anatomia patolégica o de la pun-
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cién sin ellos (Creés que tendria que ser un gold
estandar que el dato de los TILs esté en todos los
informes?

Dra. Calvo: Si, yo creo que si. De hecho, ya hay mu-
chos estudios.

Dr. Billinghurst: Es decir ;Deberia ser una exigen-
cia para todos los patélogos que siempre nos infor-
men este dato? Porque no todos lo informan.

Dra. Calvo: Tal cual. De hecho en nuestro estudio
se pidi¢ al grupo de patélogos que, amablemente
participaron, pero la realidad es que no se hace de
rutina.

Dr. Uriburu: Muchas gracias Dra. Calvo y colabora-
dores. Gracias a todos los que hicieron las presen-
taciones y que trajeron un caso clinico también.
Gracias a todos por sus preguntas y por apoyar
estas sesiones cientificas que enriquecen al inter-
cambio de opiniones y discusién.
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Los linfocitos infiltrantes
tumorales (TILs) como factor
predictivo de la respuesta al
tratamiento neoadyuvante en
cancer de mama.

RESUMEN

Introduccién

Los linfocitos estromales intratumorales (TILs) son un factor predic-
tivo de respuesta a la quimioterapia neoadyuvante (QNA) y un factor
prondstico en Cancer de mama (CM) Triple Negativo y HER2 positivo,
con un rol menos establecido en los tumores RH positivos.

Objetivo

Evaluar la correlacién entre TILs y la respuesta a la QNA en todos los
subtipos de CM. Evaluar la sobrevida libre de evento (SLE) segin TILs.

Material y método

Estudio descriptivo retrospectivo de 107 pacientes con CM que reci-
bieron QNA y posterior cirugia entre 2009- 2019, en el Hospital Du-
rand. Consideramos tumores ricos en infiltrado linfocitario aquellos
con TILs estromales >50% en las biopsias histolégica previo al trata-
miento. Realizamos un analisis estadistico de regresion logistica para
evaluar asociacién entre TILs y respuesta patolégica completa (pCR),
respuesta clinica completa (cCR) y SLE.
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Resultados

En el anadlisis univariable, los TILs >50% se asociaron a mayor tasa
de pCR (OR 5.35 [IC95% 1.80-15.86]) y cCR (OR 0.18 [0.70-0.50]). En el
andlisis multivariable, los tumores ricos en TILs (OR 5.45 [1.32-22.5])
y con receptores hormonales (RH) negativos (OR 0.15 [0.03-0.68]) se
asociaron en forma significativa a mayor pCR. No hubo asociacion
estadisticamente significativa entre los tumores ricos en TILS lumi-
nales o HER2 positivos y la tasa de pCR. Tumores con TILs =50% (OR
3.67,[1.15-11.74]), RH negativos (OR 0.24 [0.08-0.71]) y HER2 positivos
(OR 4.07 [1.18-13.9]) se asociaron a mayor cCR. No hubo asociacién
significativa entre TILs y SLE.

Conclusiones

Los TILs son predictores de respuesta a la neoadyuvancia en tumo-
res con RH negativos.

Palabras Clave

‘Cancer de mama’, 'TILs', ‘linfocitos infiltrantes tumorales’, ‘neoadyu-
vancia’, ‘Respuesta patolégica completa’

ABSTRACT

Introduction

Tumor- infiltrating lymphocytes (TILs) are predictive for response to
neoadjuvant chemotherapy (NAC) and have a prognostic value in Tri-
ple Negative and HER2 positive Breast Cancer (BC), and their role in
Luminal like tumors is less clear.

Objetive

The assessment of the association of stromal TILs with response to
NAC in patients with all breast cancer subtypes. The assessment of
the event-free survival (EFS) according to TILs.
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Material and method

Retrospective observational study of 107 patients with BC, who recei-
ved NAC and subsequent surgery, between 2009-2019, at the Durand
Hospital. We consider a tumor with high lymphocytes infiltration
with stromal TILs >50% in pre-treatement histological biopsies. We
performed logistic regression analysis to assess the association be-
tween TILs and pathological complete response (pCR), clinical com-
plete response (cCR) and EFS.

Results

In a univariate analysis, there was a significant correlation of TILs
>50% with increased pCR (OR 5.35 [95% CI 1.80-15.86]) and cCR (OR
0.18 [0.70-0.50]). In a multivariable analysis, the high TILs (OR 5.45
[1.32-22.5]) and negative hormone-receptor (RH) (OR 0.15 [0.03-0.68])
were both associated with a higher pCR. There wasn’t a statistica-
lly significant association between Luminal or HER2-positive tumors
with high TILs and the rate of pCR. There was a significant associa-
tion between cCR and TILs >50% (OR 3.67, [1.15-11.74]), negative RH
(OR 0.24 [0.08-0.71]) and HER2 positive (OR 4.07 [1.18-13.9]). There
was no significant association between TILs and SLE.

Conclusions

Our study make witness the clinical relevance of TILs as a predictor
of response to neoadjuvant therapy in tumors with negative HR.

Key words

‘Breast Cancer’, ‘TILs, ‘Tumor Infiltrating Lym-phocytes”, ‘neoadju-
vant', ‘pathologic complete response’.
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INTRODUCCION

La quimioterapia neoadyuvante consiste en el tratamiento sistémico
previo a la cirugia y al manejo loco regional del Cancer de Mama
(CM). Es el tratamiento inicial de eleccién del CM localmente avanza-
do, pero su indicacion se extiende cada vez mas a tumores infiltran-
tes operables de inicio. En efecto, la neoadyuvancia permite reducir
el volumen tumoral y asi lograr, en algunos casos, convertir un tumor
inicialmente inoperable en candidato a cirugia, o también facilitar
la cirugia conservadora en aquellos tumores donde la mastectomia
era inevitable antes del tratamiento sistémico.}2 Ademaés, posibilita
la evaluacion in vivo de la quimio sensibilidad del tumor, y permite
lograr en ciertos pacientes una respuesta patoldgica completa (pCR),
que es un factor de buen prondstico.34

Varios estudios han demostrado que aquellos pacientes con res-
puesta patolégica completa luego del tratamiento neoadyuvante
de tumores Triple Negativos y HER2 positivos, tendrian una mayor
sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global.259 Ciertas carac-
teristicas del tumor, como el alto grado histoldgico, la ausencia de
receptores Hormonales, la sobreexpresién de HER 2 y la elevada pro-
liferacién tumoral, son considerados predictores de respuesta a la
quimioterapia. De la misma manera, estudios sugieren la relevancia
clinica del infiltrado linfocitario tumoral (TIL) como biomarcador in-
munolégico en el CM. En efecto, existe evidencia que demuestra que
el un mayor recuento de TILs en la biopsia histologica del tumor de
mama previo al tratamiento, es predictor de mayor respuesta a la
quimioterapia neoadyuvante,10-12

El sistema inmune cumple un papel fundamental en el control del
desarrollo y la progresién del cancer.!3 Existe una compleja interac-
cién entre las células inmunes del huésped y el tumor. La transfor-
macién neoplasica induce respuestas inmunes innatas y adaptativas
gue permiten eliminar las células tumorales o potencialmente onco-
génicas y controlar asi el desarrollo tumoral.}4 Este proceso dindmi-
co, también conocido como inmunoedicién del cancer, se compone
de tres fases: eliminacion, equilibrio y escape.15 En situaciones don-
de la eliminacién de las células tumorales es incompleta, la trans-
formacién neoplasica se escapa entonces del control inmunoldgico
y esto determina la progresién tumoral.16.17 A su vez, los tratamien-
tos citotéxicos, como son la quimioterapia y la radioterapia, podrian
estimular la respuesta inmune antitumoral, contribuyendo a una
Optima eficacia terapéutica y logrando un mayor control de la enfer-
medad.1820 Esta hipotesis esta respaldada por varios estudios que
sugieren que el infiltrado linfocitario tumoral es un potencial factor
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prondstico y predictivo de respuesta a la quimioterapia en el CM.10-
11,18-20,24-27

La respuesta inmune se encuentra sostenida principalmente por los
linfocitos infiltrantes tumorales. Entre ellos podemos distinguir, por
un lado, los TILs estromales, que se definen como las células mono-
nucleares que se encuentran dispersas en el estroma tumoral sin
contactar directamente con las células neoplasicas, y por otro lado,
los TILs intratumorales, que son los linfocitos dentro de los nidos de
células tumorales o en intimo contacto con ellas.28 Recientes estudios
han demostrado la asociacién entre altas concentraciones de TILs en
las biopsias histoldgicas previas al tratamiento del CM, y la mayor
tasa de respuesta patolégica completa a la quimioterapia neoadyu-
vante y mejor sobrevida libre de progresién y sobrevida global.24.29
La evidencia sugiere que los TILs son un potencial factor prondstico
y predictivo de respuesta al tratamiento neoadyuvante en tumores
de mama Triple Negativos y HER2 positivos, y con un valor menos
establecido en los tumores Luminales like.21-23.30 Es recomendacién
para los estudios de investigacién, el estudio de los TILs estromales
como principal pardmetro inmunolégico y de mayor relevancia cli-
nica28, por lo que en este trabajo hemos de evaluar Unicamente los
TILs estromales en el contexto del tratamiento neoadyuvante en Can-
cer de mama.

HIPOTESIS

En este estudio se pretende evaluar si los TILs estromales en los car-
cinomas infiltrantes de mama representan un factor predictivo de
respuesta a la quimioterapia neoadyuvante de manera independien-
te 0 segun el inmunofenotipo tumoral.

OBJETIVO

Objetivo Primario

« Evaluar la correlacién entre la infiltracién linfocitaria tumoral (TILS)
de las biopsias histoldgicas de Cancer de mama, previo al tratamiento,
y la respuesta patolédgica completa a la quimioterapia neoadyuvante.
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Objetivos Secundarios

+ Evaluar la asociacion entre el recuento de TILs y la respuesta clinica
completa a la neoadyuvancia.

+ Estimar la tasa de conversion quirurgica segun TILs.

* Evaluar la sobrevida libre de evento seglin el porcentaje de TILs.

MATERIAL Y METODO

Disefio
Estudio descriptivo retrospectivo de corte transversal.

Poblacién

Se incluyeron 107 pacientes con diagnéstico de Cancer de mama tra-
tadas entre Junio 2009 y Febrero 2019 en el Hospital Carlos G. Du-
rand, que recibieron tratamiento quimioterapico neoadyuvante y
posterior cirugia con técnicas oncoplasticas.

La base de datos fue creada a partir de los datos clinicos y anatomo-
patoldgicos recabados de las historias clinicas de los consultorios de
mastologia y oncologia del hospital.

Criterios de inclusién

- Pacientes con tumor primario de mama, sin metastasis a distancia
de inicio, que recibieron quimioterapia neoadyuvante y posterior ci-
rugia oncoldgica en el Hospital Durand.

+ Todos los subtipos moleculares de CM subrogados por inmunohis-
toquimica.

Criterios de Exclusién
- Pacientes con enfermedad metastésica al momento del diagnéstico.

+ Pacientes que no han realizado el esquema completo de quimio-
terapia neoadyuvante por toxicidad, progresion o falta de respuesta

+ Pacientes con datos clinicos incompletos o en las que no se logrd
analizar, de forma retrospectiva, los TILs estromales en los prepara-
dos parafinados.

Descripcion de los procedimientos

El diagnostico del tumor primario de mama se realiz6 en todos los ca-
sos mediante la puncién percutanea con aguja gruesa de 14 Gauge o
16 Gauge, ya sea bajo guia palpatoria o ecogréafica, en el Hospital Du-
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rand. En nuestro estudio se consideraron unicamente los TILs estro-
males. Siguiendo las recomendaciones de las Guias Internacionales
del Grupo de Trabajo de TILs28, los TILs fueron evaluados y cuantifi-
cados por los patdlogos de nuestra institucién, a partir de los cortes
parafinados tefiidos con hematoxilina y eosina (H&E) de las biopsias
histoldgicas obtenidas previo al tratamiento neoadyuvante. En 45 pa-
cientes, se debid realizar el andlisis de los TILs en forma retrospecti-
va, mediante el estudio de los cortes parafinados tefiidos con H&E de
las punciones histolégicas realizadas en el hospital, y archivados en
el servicio de Anatomia Patologfa.

Cada paciente con diagndstico reciente de CM es evaluada y discutida
en forma individual en el ateneo oncoldgico multidisciplinario, don-
de los mastélogos y oncologos deciden la indicacién de tratamiento
guimioterapico neoadyuvante si corresponde. Para esta decision se
considera sobre todo el tamafio tumoral (> 2cm), el compromiso gan-
glionar, el perfil inmunohistoquimico y la posibilidad de resecabili-
dad del tumor. Todas las pacientes incluidas en el trabajo realizaron
esquema neoadyuvante completo basado en Antraciclinas y Taxa-
nos, en forma secuencial, asociado a tratamiento diana anti- HER2
(Trastuzumab +/- Pertuzumab) en aquellas con perfil inmunohisto-
quimico HER2 positivo. La cirugia oncolédgica es programada entre la
tercer y octava semana de finalizada la quimioterapia.

Para la valoracién de la respuesta clinica a la quimioterapia neoad-
yuvante se realizan imagenes mamarias y examen fisico. Se solicitan
mamografia digital y ecografia mamaria previo y posterior al trata-
miento. La medicién clinica del tumor se efectiia en 2 dimensiones
mediante un caliper, previo al inicio del tratamiento neoadyuvante,
intra-tratamiento y finalizado el mismo.

Definicién operativa de las variables

Entre las variables clinicas analizadas en este estudio contamos con
la edad de la paciente al momento del diagnéstico, el tamafio tumo-
ral y el compromiso ganglionar axilar previo a la neoadyuvancia. A
fines practicos, las pacientes han sido agrupadas de acuerdo la edad
en menores y mayores o igual a 50 afios. Segiin el tamafio tumoral de
inicio, definido seguin la clasificacion clinica TNM3! , se agruparon los
tumores menores de 5 cm (cT1 y cT2) e igual o mayoresa 5 cm (cT3y
cT4)y segun el estado axilar, en presencia o ausencia de compromiso
axilar (cNO y cN+).
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Las variables anatomopatolégicas consideradas fueron el grado his-
tolégico de Nottingham32, el subtipo histolégico, el perfil inmunohis-
toquimico del tumor y el porcentaje de TILs estromales en la biopsia
histolégica previo a la neoadyuvancia. De acuerdo Score de Nottin-
gham, contamos con los tumores de bajo grado histolégico (GH1) y
agrupamos aquellos de grado intermedio y alto (GH2 y GH3). Segin
la expresién o no de los receptores hormonales (RH) y la presencia
0 ausencia de sobreexpresién o amplificaciéon HER?2, clasificamos los
tumores de mama en: Triple Negativos (RH negativos y HER2 negati-
vo), tumores HER2 positivos (HER2+, RH+/-) y tumores Luminales like
puros (RH+, ya sea receptor de estrogeno -RE- >1% y/o receptor de
progesterona -RP- >1%, HER2 negativo).33

Elrecuento de TILs es expresado en porcentaje, tomando como punto
de corte 50%. Consideramos al Cancer de mama con predominio lin-
focitario (abreviado por sus siglas en inglés, LPBC - lymphocyte-pre-
dominant breast cancer-) cuando el tejido tumoral es “rico en TILS", o
sea que presenta 50% o méas de TILs estromales (>50%).10

Definimos a la respuesta patoldgica completa (pCR) como la ausencia
de enfermedad residual infiltrante, luego del tratamiento neoadyu-
vante, tanto en la mama como en la axila (ypT0/Tis, ypNO0).2 La pre-
sencia de CDIS no excluye la respuesta patolégica completa.

La respuesta clinica a la quimioterapia neoadyuvante fue evaluada
mediante el examen fisico y siguiendo los criterios de la OMS34, la
hemos clasificado en 4 grupos:

1) Respuesta Completa: ausencia de lesion.

2) Respuesta Parcial: reduccién del tamafio mayor o igual a 50% de la
masa tumoral inicial preneoadyuvancia.

3) Respuesta Estable: lesiones sin incremento mayor a 25% pero con
reducciones de su tamafio menor a <50%.

4) Progresion: incremento de 25% o mas del tamafio de las lesiones
existentes o aparicion de lesiones nuevas.

Definimos como sobrevida libre de evento (SLE) al tiempo transcurri-
do entre el diagnéstico del CM (fecha de puncién histolégica) hasta
la aparicién de cualquier evento de progresién de la enfermedad, ya
sea recaida loco regional o metdstasis a distancia o muerte por cual-
quier causa.?
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Analisis estadistico

Se efectud un andlisis de regresion logistica con modelos univaria-
bles y multivariables, mediante el software STATA 11.1 (Statistics/
Data Analysis). Las covariables para los modelos multivariables fue-
ron: el porcentaje de TILs estromales en la biopsia histolégica previo
a la neoadyuvancia (<50% vs >50%), la edad ( <50 vs > 50 afios), tama-
fio tumoral previo a la neoadyuvancia segin la clasificacién clinica
TNM31 (cT1-T2 vs cT3-T4) , estado ganglionar axilar inicial (cNO vs
cN+), grado histolégico de Nottingham (GH1 vs GH2-GH3), subtipo
histolégico (Ductal infiltrante vs otro), estado de receptores hormo-
nales (RH negativos vs RH positivos), y sobreexpresiéon HER2 (HER2
negativo vs HER2 positivo).

La asociaciéon entre los diferentes factores clinico patoldgicos y la
probabilidad de obtener una respuesta patolégica completa (pCR) o
una respuesta clinica completa luego del tratamiento neoadyuvante,
se investigd con un analisis de regresién logistica.

Se utilizaron Odds Ratio (OR) e Intervalo de confianza del 95% (IC
95%) con valores de p a dos colas. Un valor p < 0.05 fue considerado
estadisticamente significativo.

Para la evaluacién de la sobrevida libre de eventos se utilizé6 como
analisis las curvas de sobrevida de Kaplan-Meier.

RESULTADOS

Se estudiaron 107 pacientes con CA de mama que cumplian con los
criterios de inclusiéon. La edad media de las pacientes fue de 49 afios,
con un rango de 29 a 78 afios. En la tabla 1 se detallan las caracte-
risticas de la poblacién en estudio y la distribucién de los TILs en los
subgrupos clinico-patolégicos.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y anatomopatolégicas. Distribucién de TILs y asociacion de TILs con las diferentes variables y respuesta a la
quimioterapia neoadyuvante.

Caracteristicas

Total de
pacientes

TILs estromales
<50%

TILs estromales
=50%

Datos expresados como n (%). TILs= Linfocitos infiltrantes tumorales, pCR= respuesta patolégica completa, RH= Recepto-
res hormonales, TN= Triple negativo, QNA= quimioterapia neoadyuvante. El valor p fue calculado por analisis de regresion

logistica univariable.
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El valor promedio de los TILs estromales fue de 25,5% (valor dentro del
rango de 1-80%). Los LPBC representaban el 21,5% de nuestra poblacion.

Entre las 107 pacientes incluidas en el estudio, 62 presentaban tu-
mores Luminal like RH+/ HER2 negativos (58%), 5 HER2+/ RH+ (5%),
14 HER2+/ RH negativo (13%), y 26 tumores Triple Negativos (24%).
La distribucién de los TILs estromales entre los diferentes subtipos
tumorales no fue homogénea, y esto resulté estadisticamente signifi-
cativo en el andlisis univariable (OR 2.22 [IC 95% 1.29- 3.82], p= 0.004).
En efecto, entre los LPBC predominaron los subtipos Triple Negativos
(38,5%) y HER2 positivos (31,6%) respecto a los Luminales like (11,3%).

Se observo respuesta patoldgica completa en 18 pacientes (16,8%) de
la poblacién en estudio, entre los cuales el 50% eran LPBC. Obtuvi-
mos pCR en el 39,1% de los pacientes con alto infiltrado linfocitario
tumoral y en 10,7% de los pacientes con recuento de TILs <50%. En
el analisis univariable de regresién logistica, las variables asociadas
con la respuesta patolégica completa fueron los TILs > 50% (OR 5.35
[IC 95% 1.80- 15.86], p= 0.002), la ausencia de expresién de recepto-
res hormonales (OR 0.11 [0.03- 0.39], p=0, 000) y la presencia de so-
breexpresiéon HER2 (OR 4.08 [1.32- 12.59], p= 0.014). Considerando la
edad, el tamafio tumoral y el compromiso axilar de inicio, el grado
histolégico, el subtipo histologico, los TILs estromales, el estado de
receptores hormonales, y el estado de HER2, la pCR presenté una

asociacién estadisticamente sig-

Grafico 1. Correlacién entre los TILs estroma- nificativa con aquellos tumores
Lefayr:gggzpuesta patoldgica completa (pCR) con TILs > 50% ( OR 5.45 [ IC 95%
Jaenee BTis<50% [Tis>50%  1.32- 22.5], p= 0.019) y con recep-
60% tores hormonales negativos (OR
50% 50% 0.15 [0.03- 0.68], p= 0.014) en el

50% anélisis multivariable.

39,1%

40% De acuerdo al perfil inmunohis-

& 300 30,7% toquimico de los carcinomas de

g 0% | 25%

o mama, se obtuvo una tasa de pCR
20% 142% ‘ de 3,2% en Luminales like-HER2
10% 10,7% | negativos, 36,8% en HER2 positi-

I 1.8% W vos y 34,6% en Triple Negativos.
0% - Como bien se ilustra en el Gréafico
Todos los Luminal like, HER2 + Triple 1, los tumores con alto infiltrado
pacientes HER2() negativo linfocitario se asocian a mayores
N 984 1/55 413 416 tasas de pCR independientemen-

Valores expresados como n/N.

n=numero de pacientes con pCR,

N= numero de pacientes con y
sin pCR

te del subtipo molecular. En los
tumores HER2+ y triple negativos,
el 50% de tumores ricos en TILs
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N

lograron pCR, mientras que en los tumores RH+HER2 negativos, s6lo
el 14,2%. Al evaluar la tasa de pCR de acuerdo a los TILs y la expresién
de RH, encontramos asociacién estadisticamente significativa entre
el pCR, los TILs > 50%, y la ausencia de receptores hormonales (OR
0.15 [0.044- 0.53], p=0.003). De la misma manera, los TILs > 50% y la
sobreexpresion HER2 se asocian en forma significativa a la obtencion
de pCR (OR 3.76 [1.13- 12.46], p=0.030). Sin embargo, como bien antes
mencionamos, en el andlisis multivariable ajustado a todas las varia-
bles clinico patolégicas consideradas en el estudio, inicamente los
TILs = 50% y la negatividad de los RH se asocian significativamente a
la obtencién de pCR.

En cuanto a la respuesta clinica al tratamiento neoadyuvante, se
constata en el andlisis univariable una asociacién entre los tumores
con TILs > 50% y la respuesta clinica completa estadisticamente signi-
ficativa (OR 0.18 [IC 95% 0.70- 0.50], p= 0.001). Asimismo, en el andlisis
multivariable ajustado a edad, tamafio tumoral, estado axilar, gradoy
subtipo histoldgico, estado de RH, estado de HER?2, se evidencié que
la respuesta clinica completa presenta asociacién estadisticamente
significativa no sélo con la presencia de TILs >50% (OR 3.67 [1.15-
11.74], p=0.028), sino también con la ausencia de receptores hormo-
nales (OR 0.24 [0.08- 0.71]. p=0.010) y a la sobreexpresiéon HER2 (OR

4.07 [1.18- 13.9], p=0.026). El Gra-

fico 2 muestra la evidente corre-

lacién entre los TILs estromales y

© BiTis<50% [ Tis=50%  larespuesta clinica completa a la
o 100 neoadyuvancia, independiente-
- 90 83,3% 80% mente del perfil inmunohistoqui-
0
g 80 mico de los tumores. Los tumores
: 70 65,2% 61.5% Triple Negativos y HER2 positivos
U 60 presentaron una mejor respues-
é 50 3759 ta clinica a la neoadyuvancia res-
t 40 =7 pecto a los Luminales like- HER2
0, .
k4 30 262% 285% negativos, y esta respuesta fue
% 20 14,5% aun mejor cuando el recuento de
g 10 I TILs era > 50%.
(3 0
Todos los Luminal like, HER2 + Triple
pacientes HER2(-) negativo
nN  22/84 15723 8/55 2/7 813 56 6/16  8/10

Valores expresados como n/N.
n=numero de pacientes con pCR,
N= numero de pacientes con y
sin pCR
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Tabla 2. De-escalamiento quirtrgico

QNA= gquimioterapia Neoadyuvante

Grafico 3. Curvas de Kaplan — Meier:
Sobrevida libre de evento (SLE) seglin TiLs

LOS LINFOCITOS INFILTRANTES TUMORALES (TILS)... | PAGS. 73-94

La conversiéon quirdrgica fue
alcanzada en 62 pacientes que
eran inoperables o candidatas
a mastectomia de inicio, y que
luego de la quimioterapia sis-
témica lograron ser operables
o pasibles de tratamiento con-
servador, respectivamente (Ta-
bla 2). El de-escalamiento qui-
rurgico logrado fue mayor en
los LPBC respecto a aquellos
con TILs < 50%, con una tasa
de conversién quirurgica lue-
go del tratamiento sistémico
de 87,5% vs 77,4%. Sin embar-
go, esta diferencia no resultod
estadisticamente significativa.

TILs < 50% | TILs 250%

Evaluamos los TILs como un marcador pronéstico de sobrevida libre
de evento (SLE) en 96 pacientes de la poblacién en estudio, entre las
cuales 75 presentaban tumores pobres en TILs, y 21 eran LPBC. El
tiempo medio de seguimiento fue 39 meses [intervalo 5-109 meses].
Se excluyeron 11 pacientes del analisis por falta de seguimiento en
el Hospital Durand luego de la cirugia. Fueron 18 pacientes las que
presentaron progresion de la enfermedad. Las pacientes que sufrie-
ron un nuevo evento representaban el 20% de aquellas con tumores
con TILs< 50% y el 14,3% de aquellas con tumores ricos en TILs, con
una SLE media de 27,9 y 30,7 meses respectivamente (intervalo 10-83
meses). No hubo asociacién estadisticamente significativa entre las

altas concentraciones de TILs

o
a
™ y la sobrevida libre de eventos
(OR 0.60 [IC 95% 0,17- 2.09], p=
2 0.429). Se estimaron las curvas
= | _ de supervivencia, mediante el
g modelo de Kaplan- Meier, com-
‘-'5 o parando la SLE de las pacien-
u%i tes con TILs < 50% vy con TILS
> 50% (ver Grafico 3, curvas
wn
14 Kaplan Meier).
TiLs < 50%
TILs = 50%
8
o T T T T T T
0 20 40 80 100

60
Tiempo (meses)
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DISCUSION

Larespuesta patolégica completa (pCR) se logré en el 17% del total de
nuestra poblacién en estudio y se obtuvo una tasa de pCR del 3,2%
en los tumores Luminales like-HER2 negativos, de 36,8% en HER2 po-
sitivos y 34,6% en Triple Negativos, lo que se asemeja a la evidencia
publicada. De hecho, en el recientemente publicado meta-andlisis de
Spring et al.%, la tasa global de pCR obtenida luego del tratamiento
neoadyuvante fue de 21,5%, siendo mejores las tasas de respuesta en
los tumores HER2 positivos (36,4%) y Triple Negativos (32,6%) respec-
to a los tumores luminales (9,3%).

Los resultados arrojados de nuestro estudio ponen en evidencia el
valor de TILs estromales de la biopsia pre-tratamiento del CM como
predictor de respuesta patolédgica y clinica completa a la neoadyu-
vancia, aunque que no hemos podido corroborar el factor prondstico
de los TILs. En efecto, el recuento de TILs estromales mayor o igual
a 50% en la biopsia previo al tratamiento, fue predictor de respuesta
patolégica completa, lograndose una pCR en 39,1% en los tumores
con alto infiltrado linfocitario. Demostramos que tanto la presencia
de TILs > 50% como la presencia de Receptores hormonales nega-
tivos, se asocian a mayor pCR en el analisis multivariable de regre-
sién logistica ajustado a la edad, el tamafio tumoral, el estado axilar,
grado histoldgico, subtipo histolégico, y al estado de HER2. En otras
palabras, segin nuestros resultados, el alto infiltrado mononuclear
aumenta 5 veces las chances de obtener pCR. Sin embargo, no he-
mos podido establecer una asociacién significativa entre los TILs y la
PCR para cada uno de los subtipos tumorales, debido seguramente,
al bajo numero de pacientes que presento el evento (pCR) en nuestro
estudio. Por esta razén, no podemos afirmar que los TILs son predic-
tivos de respuesta exclusivamente en los tumores HER2 positivos y
Triple Negativos, como la evidencia lo demuestra3°-38, aunque si po-
demos inferir que los TILs no serian predictores de pCR en los tumo-
res Luminal Like. En cuanto al valor prondstico de los TILs, no hemos
hallado asociaciéon estadisticamente significativa entre en los TILs y
la SLE, seguramente debido a la pequefia muestra y al corto tiempo
de seguimiento de nuestras pacientes.

El estudio aleméan de Denkert et al.24 es uno de los pocos estudios
retrospectivos que evalua el valor predictivo y pronéstico de los TILs
en todos los subtipos moleculares, incluyendo los Luminales like. En
esta publicacién, que incluia 3771 pacientes de 6 estudios randomi-
zados de neoadyuvancia del German Breast Cancer Group, se anali-
zaron los infiltrados mononucleares estromales y los intratumorales
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de las biopsias previas al tratamiento y se evidencié la asociacién
entre el mayor infiltrado linfocitario tumoral y la mayor pCR en todos
los subtipos moleculares. A su vez, se constaté mayor sobrevida libre
de enfermedad en los CM ricos en TILs con perfil inmunohistoquimi-
co Triple Negativo y HER2 positivos, como asi también mayor sobre-
vida global en tumores Triple Negativos con TILs altos. Asimismo, Loi
et al.39 han demostrado en un pooled analisis de méas de 2000 pacien-
tes, el fuerte valor pronoéstico de los TILs estromales en adyuvancia
de los estadios tempranos de CM Triple negativo.

Del mismo modo, en la revisién sistematica y el metaandlisis de Mao
et al.29, los tumores con predominio linfocitario predijeron mayores
tasas de pCR en los subtipos Triple negativo y HER2 positivos pero no
asi en los tumores con receptores de estrégenos positivos. De acuer-
do a este meta-analisis, en el que se incluyeron 3271 pacientes de
13 estudios publicados, la presencia de Carcinomas de mama con
predominio linfocitario (TILs mayor a 50 o 60%) aumenta 4 veces las
chances de lograr pCR, independientemente de si se detectaron los
TILs en el estroma, intratumoral o en ambos sitios. Asimismo, en el
analisis multivariable ajustado a la edad, tamafio tumoral, subtipo
histoldgico, grado tumoral, compromiso axilar, estado de RH y el es-
quema quimioterdpico, los TILs continuaron siendo un marcador in-
dependiente para una mayor tasa de pCR.

En un estudio de cohorte publicado por Kurozumi et al.4%, en el que
128 pacientes con tumores HER2 recibieron tratamiento neoadyu-
vante con Trastuzumab, se ha constatado no sélo que el alto recuento
de TILs estromales iniciales predicen mayores tasas de pCR, sino que
también en aquellos que no alcanzaron pCR, las mayores concentra-
ciones de TILs en el tumor residual mostraron mejor prondéstico que
aquellos tumores residuales con bajos TILs. En efecto, son varios los
estudios que sugirieron que la evaluacién de los TILs en el tumor re-
sidual luego de la neoadyuvancia también podria tener un valor pro-
noéstico en aquellos pacientes en los que no se alcanzo la respuesta
patolégica completa. Kurozumi40 y Hwang et al.#! evaluaron los TILs
entre las pacientes con tumores HER2 positivos que no alcanzaron
PCR luego de la neoadyuvancia con Trastuzumab y observaron que
aquellos tumores residuales con alto recuento linfocitario se asocia-
ron a un pronéstico significativamente mejor en comparacién con los
tumores residuales con un bajo porcentaje de TILs. Del mismo modo,
Dieci et al.#2 compararon los niveles de expresién de TILs en tumores
Triple Negativos antes y después del tratamiento sistémico neoad-
yuvante en las pacientes que no lograron pCR e informaron también
prondsticos significativamente mejores en el grupo con alta expre-

TRABAJO ORIGINAL

REvISTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2022 | voLumen 41 | N 149

87



Dra. Feldman Maria Carolina

LOS LINFOCITOS INFILTR

sién de TILs en tumores residuales. Por esta razon, seria interesante
para un futuro estudio, realizar la evaluacién del porcentaje de TILs
en los tumores residuales y asi poder identificar entre los pacientes
que no logran pCR, aquellos que podrian tener mejor pronostico.

No esté establecido el punto de corte para hablar de infiltracién linfo-
citaria dominante. Los diferentes autores establecen su propio valor
de corte de TILs, por lo que algunos utilizaron la mediana®3, otros
mas del 10%10 o incrementos de 10% de TILs10.11.35 y también el tér-
mino de cancer de mama con predominio linfocitario (LPBC).10-11.38
Este ultimo es un término descriptivo y tipicamente usado con un
umbral de linfocitos estromales de alrededor del 50%-60% del area
de la superficie del estroma.2® Es el caso de Denkert et al.,, que de-
finen a los LPBC a aquellos tumores con valores de TILs > 60%. En
nuestro estudio hemos decidido que el valor de corte sea 50%.

Los TILs estan presentes en todos los CM en distintas proporciones
segun los distintos subtipos moleculares, siendo mas probable en-
contrar mayor infiltrado linfocitario en los tumores mas agresivos de
alto grado y con RH negativos. Al igual que Denkert et al.24, hemos
demostrado que los tumores HER2 positivos y en los Triple Negativos
presentan mayor porcentaje de TILs, en comparacién con los tumo-
res Luminales like. La diferencia del infiltrado linfocitario en los dife-
rentes subtipos moleculares de CM podria llegar a explicar el impac-
to diferencial de los TILs en cuanto a la respuesta a la quimioterapia
neoadyuvante y el pronéstico en los subtipos HER2 positivos y Triple
Negativos, respecto a los Luminales.

La evaluacién de los TILs en la biopsia tumoral previo al tratamiento
sistémico, no sélo nos permite tomar conocimiento de la respues-
ta inmune preexistente del paciente, sino que también nos permite
identificar un subgrupo de CM que van a tener mejor respuesta a la
neoadyuvancia. Hasta ahora, no se recomienda usar a los TILs en la
toma de decisién para indicar tratamiento sistémico, puesto que no
existen actualmente pautas de evaluacién estandarizadas e informa-
cién confirmada.** Es asi que los TILs estromales sélo proporcionan
una informacién util para los oncélogos y mastélogos para identifi-
car un subgrupo de pacientes que tendran mayor beneficio con la
neoadyuvancia y mejor pronéstico. El panel de St Gallen 201945 re-
comendd caracterizar los TILs en el CM Triple Negativo debido a su
valor pronéstico. Sin embargo, los datos son insuficientes para reco-
mendar a los TILs como prueba para guiar las opciones de tratamien-
to adyuvante o neoadyuvante en los tumores Triple Negativos.

TRABAJO ORIGINAL

REvISTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2022 | voLumen 41 | N 149

88



Dra. Feldman Maria Carolina

II LOS LINFOCITOS INFILTR

Las principales limitaciones de nuestro estudio fueron el pequefio
tamafio de la muestra, el disefio retrospectivo y el corto tiempo de
seguimiento. Al estudiar la asociaciéon entre el bajo nimero de even-
tos acontecidos (pCR) y todas las variables consideradas, disminuy6
el impacto estadistico de la investigacion. A su vez, cabe destacar que
no hemos llevado a cabo el andlisis de la lectura de los TILs estro-
males de forma independiente y cegada de los dos patélogos de la
institucién. Hubiese sido interesante estudiar la correlacién de la ob-
servacion de ambos patélogos y demostrar la validez analitica en la
evaluacién de los TILs interobservador.

Para concluir, la relevancia clinica de los TILs radica en su valor pre-
dictivo a la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante y su valor
prondstico, sobre todo en los tumores Triple Negativos y HER2 posi-
tivos. Para lograr cotejar nuestros resultados con la evidencia publi-
cada, en visperas de un préoximo estudio, sera necesario incluir un
mayor numero de pacientes, prolongar el tiempo de seguimiento, y
serfa enriquecedor, no sélo evaluar los TILs en la biopsia previo al
tratamiento, sino también en el tumor residual de aquellos que no
logran pCR.

CONCLUSION

En este estudio se ha evidenciado la relevancia clinica de los TILs
como predictor de respuesta a la neoadyuvancia en los tumores de
mama RH negativos. Nuestros resultados indican que existe corre-
laciéon entre los tumores ricos en TILs y la mayor tasa de pCR en los
tumores RH negativos. También se comprobd asociacién entre los
TILs y la respuesta clinica completa a la neoadyuvancia, tanto en tu-
mores RH negativos y como HER2 positivos, aunque sin impacto es-
tadisticamente significativo sobre la tasa de conversiéon quirurgica.
Puesto que no obtuvimos asociacién significativa entre el valor de
TILs y la SLE, no hemos logrado revelar el valor prondstico de los TILs
estromales.
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DEBATE

Dr. Uriburu: Me parecié muy interesante la expe-
riencia presentada por su grupo de trabajo que los
estimula a seguir avanzando en el tema. Por ejem-
plo, como dijo al final, en el analisis de los TILs en
aquellos casos que no lograron la pCR. Como asf
también, tal vez, en este subgrupo, para seleccio-
nar casos que “a priori” no serfan buenos candida-
tos para quimioterapia neoadyuvante. Me refiero a
los luminales A. Pero que sean luminales A predo-
minantemente linfocitarios, como usted demostro,
con aumento de TILs, tal vez eso si, los luminales
A serian buenos candidatos a quimioterapia neo-
adyuvante, dentro de este grupo que, “a priori”’, no
tendria respuesta. Todo esto como una linea de in-
vestigacion para mas adelante. /No?

Dra. Feldman: Si, ahora tenemos el doble de n, asi
que seria mucho mas interesante presentar este
trabajo dentro de un afio y tener mejores resul-
tados. De todas maneras, hay muchos luminales
en este trabajo. Ahora hacemos también bastante
neohormonoterapia a los tumores luminales, so-
bre todo a los luminales A. Seria bueno ver los da-
tos a futuro y confrontarlos con el tumor residual y
el valor de TILs, a ver si eso nos cambia el pronds-
tico. La tendencia hoy es: a mayor TILs, mejor pro-
noéstico, pero los valores no fueron significativos,
lamentablemente.

Dr. Corrao: Primero, queria felicitarla a Carolina,
me parece muy bueno el trabajo. Observamos que
hay una asociaciéon muy fuerte entre TILs mayor
de 50% y tipos de inmunohistoquimica, que ya sa-
bemos que tienen una mayor tasa de respuesta
patoldgica completa. Es por esto que queria saber,
si en la préactica diaria, estdn considerando sola-
mente los TILs como para definir un tratamiento,
porque por lo que vos mostraste, por ahora, los
TILs se asocian a tipos tumorales que ya sabemos
que van a responder mejor.

Dra. Feldman: No usamos los TILs como para guia
de tratamiento. De hecho fue algo que me incen-
tivd mas a hacer este trabajo, porque teniamos el

resultado de los TILs y dije: ¢para qué sirven, me
pronostica algo, me predice que va a tener mas
respuesta? Eso fue lo que me motivé el trabajo.
Pero no lo saco como para guiar un tratamiento.

Dr. Davalos Michel: Felicito a la doctora por el tra-
bajo. Queria preguntarle si siempre, cuando tienen
tumores triple negativos, cualquiera sea el tama-
fio, hacen neoadyuvancia.

Dra. Feldman: Generalmente a todos esos tumores
mayores de 2 cm hacemos neoadyuvancia.

Dr. Davalos Michel: ;Qué pasa si esos TILs tienen
alguna importancia en la adyuvancia? Creo que
todavia no, porque dijeron que no tenian suficien-
te para la sobrevida. Yo no sé si ustedes lo hacen
como investigacion, porque con un tumor de 2 cm
se puede hacer tranquilamente una cirugia con-
servadora de acuerdo con el tamafio de la mama.
Entonces, no sé si ustedes lo estan haciendo por
investigaciéon o por necesidad. Porque yo, un tu-
mor de 2 cm en mama grande puedo realizar una
cirugfa conservadora. ¢Ustedes estan haciendo
esto para investigar la respuesta a la neoadyuvan-
cia y ver el valor de los TILs? No entiendo muy bien
cudl es el objetivo del trabajo, independientemen-
te del valor de los TILs que si lo entiendo. Porque
siyo puedo operar a una paciente, la opero. Parece
ser que ustedes quieren investigar, independien-
temente del tumor, porque al tumor de 2 ¢m, no
necesariamente necesita achicarlo para hacer una
cirugia conservadora. Entonces quisiera saber cual
es el objetivo de ustedes.

Dra. Feldman: No necesariamente, tiene usted ra-
z6n. Lo que si, el triple negativo y estar positivo
mayores de 2 c¢m, a todos le hacemos igual neoad-
yuvancia, pero sobre todo para esta oportunidad
de darle un tratamiento posterior con capezitabine
o TM1 los tumores con enfermedad residual. Eso
por un lado. A los tumores luminales también le
hacemos finalmente, antes se hacia mucha mas
quimioterapia, sobre todo en los luminales B o con
la axila positiva o localmente avanzados, si hace-
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mos neoadyuvancia, pero sobre todo para dismi-
nuir el volumen tumoral. Tuvimos bastante tasa
de conversién quirurgica alta en los luminales y
esto nos sigue incentivando a hacer quimioterapia
o unihormonoterapia en los tumores luminales
por més que sean candidatos a cirugia de inicio.
Todas las pacientes que son axilas positivas y que
ya sé que se van a beneficiar por la quimioterapia
neoadyuvante después, les planteo hacer quimio-
terapia antes. Eso lo seguimos haciendo.

Dr. Fuleston: Queria felicitarte, muy interesante el
trabajo. Veo que no es complicada la inmunomar-
caciéon porque la hacen los patdlogos directamen-
te sobre los preparados. Queria preguntarte sobre
los HER-2 puros, que si no entendi mal es Tras-
tuzumab + quimio, si no usan doble bloqueo en
los HER-2 como neoadyuvancia y cuél es el corte
exacto del tamafio del HER-2 negativo, donde uste-
des comienzan con el doble bloqueo en la neoad-
yuvancia, si es que lo usan.

LOS LINFOCITOS INFILTRANTES TUMORALES (TILS)... | t H

Dra. Feldman: El tema del doble bloqueo en nues-
tro medio es el problema de acceso. En general
no les podemos ofrecer a todas las pacientes el
doble bloqueo porque no tienen acceso, sobre
todo, al pertuzumab. Entonces, a falta de acceso,
le hacemos antraciclinas o taxanos mas trastuzu-
mab, pero muchas hacen el esquema incompleto
0 sin pertuzumab y ese es el problema en nuestro
medio en un hospital publico. Por lo tanto, antes
que nada, trastuzumab solo, esa es la verdad. Con
respecto al tamafio, a partir de los 2 cm también
hacemos neoadyuvancia, en HER-2 se podria con-
siderar en més de 1 cm o 2 cm con axila positiva y
se puede discutir si hacemos o no neoadyuvancia
también a esos pacientes.

Dr. Uriburu; Muchas gracias, Dra. Feldman, felici-
taciones.
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Evaluacién Clinico-epidemiolégica
de mujeres jovenes con cancer

de mama en sector publico de la
provincia de Neuquén.

RESUMEN

Introduccién

El Cancer de Mama es la principal causa oncolégica de muerte en la
mujer, se estima que se presenta en un 5-7% en pacientes menores
de 40. La edad es un factor de riesgo independiente de peor pronds-
tico. Se presentan con mayor agresividad. Los subtipos moleculares
mas frecuentes publicados en este grupo etario son los HER+ y los
triple negativo (TN). El objetivo del trabajo es identificar y valorar la
frecuencia y caracteristicas clinica e histolégica de las pacientes con
Cancer de mama menores de 40 afios en Salud Publica de la Provin-
cia de Neuquén durante el periodo 2011-2017.

Material y método

Es un estudio observacional de cohorte retrospectivo. Se incluyeron
todas las pacientes con diagnéstico Anatomopatoldgico de cancer de
Mama menores de 40 afios, abordadas en HPN durante el periodo del
1 de enero de 2011 hasta el 31 de diciembre de 2017.
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Resultados

Ingresaron 459 pacientes con Cancer de Mama en el periodo 2011-
2017 de las cuales 45 fueron menores de 40 afios (9,8%). La media de
edad fue de 33 afios. Los estadios fueron; EIIB en 13 pacientes (29%),
EIV, EIIA y EITIA con 7 cada uno (15,5%), EIIIB y EIIIC 4 (9%), EI 2 (4,5%),
una paciente con CDIS (2%). En cuanto al subtipo molecular se pre-
sentaron 6 Luminal A (13%), Luminal B 12 (27%), Luminal B + Her 13
(29%), Her + 4 (9%) y TN fueron 9 casos (20%).

Conclusiones

En su mayoria se presentaron como localmente avanzados, 78% ver-
sus el 22% de los casos en estadios iniciales, siendo el estadio mas
frecuente el EIIB, seguidos por EIIIA y en tercer lugar EIV, representan
el 67%. Los subtipos moleculares mas frecuentes fueron los de peor
prondstico (Luminal B+Her, TN y HER+ en conjunto el 59% de los ca-
sos). Esto concuerda con lo publicado, tratdndose de canceres con
mayor potencial agresivo.

Palabras Clave

Cancer de mama, mujer joven, factor de riesgo

ABSTRACT

Introduction

Breast Cancer is the main oncological cause of death in women, it is
estimated that it occurs in 5-7% in patients under 40 years old. Age
is an independent risk factor of a worse prognosis. They are more
aggressive. The most frequent molecular subtypes published in this
age group are HER + and triple negative. The work objective is to
identify and assess the frequency and clinical and histological cha-
racteristics of patients with breast cancer under 40 years in Public
Health of the Province of Neuquén during the period 2011-2017.
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Material and method

It is an observational retrospective cohort study. All patients with a
pathological diagnosis of breast cancer under 40 years old, treated
in PNH during the period from January 1, 2011 to December 31, 2017
were included.

Results

459 patients with Breast Cancer were admitted in the period 2011-
2017, of which 45 were under 40 years of age (9.8%). The average age
was 33 years. The stages were; EIIB in 13 patients (29%), EIV, EIIIA and
EITA with 7 (15,5%), EIllb and EIIIC 4 (9%), EI 2 (4,5%), one patient with
DCIS (2%). Regarding the molecular subtype, there were 6 Luminal A
(13%), Luminal B 12 (27%), Luminal B + Her 13 (29%), Her + 4 (9%) and
TN were 9 cases (20%).

Conclusions

Most of them presented as locally advanced, 78% versus 22% of the
cases in initial stages, the most frequent stage being IBIS, followed
by IBD and in third place IVUS, representing 67%. The most frequent
molecular subtypes were those with the worst prognosis (Luminal B
+ Her, TN and HER + together in 59% of cases). This agrees with what
has been published, in the case of cancers with greater aggressive
potential.

Key words

Breast cancer, young woman, risk factor
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INTRODUCCION

El Cancer de mama (CM) es la principal causa de muerte en mujeres
por neoplasias a nivel mundial. Se considera una enfermedad del en-
vejecimiento, pero se estima que se presenta en un 5-7% en pacien-
tes menores de 40 afios.!3 La edad de aparicién del CM en pacientes
jévenes es un factor de alto riesgo por si mismo. La importancia en
este grupo etario radica en la dificultad para el diagnéstico, lo que
lleva a una mayor presentacién en estadios avanzados, y general-
mente con comportamiento més agresivo, con mayores afios de vida
perdidos debido a esta enfermedad.46 Se presentan con mayor fre-
cuencia los subtipos moleculares TN y HER positivos, mayor riesgo
de recaidas y muerte que en la poblacién adulta mayor, a pesar de
tratamientos agresivos. De manera particular la calidad de vida de
las mujeres jovenes se ve afectada no solo a nivel fisico, debido al tra-
tamiento como infertilidad, menopausia precoz, osteoporosis, sino
también con importante repercusién psicosocial, como afeccién de
la vida laboral, imagen corporal, relacién de pareja, estigmatizacion,
cuidado de los hijos.278

La provincia de Neuquén tiene una poblacién de 550.344, de los cua-
les 276.038 son mujeres (Censo 2010), se estima que el CM en la pro-
vincia tiene una tasa de mortalidad 25,1 por 100000 habitantes. En
el afio 2015 se present6 un trabajo el cual consistié en la descripcién
clinico epidemiolédgica de nuestra poblacién joven abarcando los
afios 2001 a 2010, en el HPN, durante dicho periodo se presentaron
430 casos de mujeres con CM de las cuales 36 (8,4%) fueron menores
de 40 afios, un 54% fueron estadios localmente avanzados (>IIB) y un
6% metastasicos.? Si bien la incidencia es baja existe una valoracién
subjetiva que estos casos se estan presentando con mayor frecuen-
cia. El objetivo de este estudio es identificar y valorar la frecuencia
y caracteristicas clinica e histoldgica de las pacientes diagnosticadas
con CM menores de 40 afios en el sector de Salud Publica de la Pro-
vincia de Neuquén durante el periodo 2011-2017.

MATERIAL Y METODO

Es un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo. Los datos
fueron obtenidos del Comité de tumores, Historias Clinicas e infor-
mes de Anatomia patolégica del HPN. La atencién de los casos on-
colégicos de mama en la Salud Publica de Neuquén se centraliza en
dicha institucién. Se incluyeron todas las pacientes con diagnostico
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Anatomopatolégico de CM menores de 40 afios, abordadas por el sec-

tor de Mastologia del HPN durante el periodo del 1 de enero de 2011

hasta el 31 de diciembre de 2017. Se excluyeron paciente que fueron
Tabla1. tratadas y seguidas en el sector privado, y pacientes de 40
afios o mayores. A todas las biopsias se les realizdé inmuno-
histoquimica (IHQ), para la clasificacién molecular subroga-
da por IHQ, cuyo perfil incluy6 Receptor de Estrégeno (RE),
Receptor Progesterona (RP), HER 2, KI 67. Se considerd positi-
vo cualquier receptor hormonal mayor o igual a 1% y HER 2
con intensidad 3+, en los casos 2+ se derivé la muestra para
realizar técnica de FISH, para su clasificacién (tabla 1). Se eva-
luaron ademés datos epidemiolégicos e histoldgicos en todos
los casos. Para el andlisis estadistico de las variables cualita-
tivas, se utilizaron porcentajes y frecuencias absolutas. Para
variables continuas, se utilizaron medias e intervalos de con-
fianza de la media. Para el analisis se utiliz6 el programa Epi
Info version 7.2.2.6

Grafico.

Paridad

Nulipara
22%
RESULTADOS

Ingresaron 459 pacientes con diagnéstico de CM en el periodo
2011-2017 de las cuales 45 fueron menores de 40 afios (9,8%),
y dentro de las mismas 23 eran menores de 35 afios (5%). La
media de edad de las pacientes menores fue de 33 afios, con
una edad maxima de 39 afios y una minima de 27 afios.

Como antecedentes personales, 10 pacientes (22%) eran nuli-

. paras, 29 (65%) tenfan una gesta o mas y en 6 casos (13%) no
Antecedentes familiares se obtuvo este dato (Grafico 1).

Grafico 2

S/D
De las pacientes, 27 (60%) tenian antecedente de Lactancia

(mas de un afio). En 5 casos (11% de mujeres jévenes, 1% del
total de CM diagnosticados durante e | periodo del estudio)
se presentdé CM y embarazo (1 en ler trimestre de embara-
z0, 4 diagnosticado en puerperio). Presentaban antecedentes
familiares de Cancer de Mama 6 pacientes (13%) (Grafico 2).
Se le solicitaron estudios genéticos a 4 de las pacientes (9%).
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Grafico 3
Presentacion clinica
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Tenfan uso de método anticonceptivo hor-
monal mayor a 5 afios 20 pacientes (45%),
19 no presentaban este antecedente (42%)
y en 6 casos no se obtuvo el dato (13%).

En cuanto a la presentacion clinica la ma-
yoria 36 pacientes (80%) consultaron por
nédulo palpable, en 6 pacientes (13%) el
cuadro de presentacion fue un carcinoma
inflamatorio, 2 casos (5%) tenian microcal-
cificaciones y en un caso (2%) se presenté
como quiste complejo (Grafico 3).

Los estadios en orden de frecuencia fue-
ron en primer lugar EIIB en 13 pacientes
(29%), seguido con 7 pacientes (15,5%) EIV,
EIIA y EIIA. Luego EIIB y IIC con 4 pa-
cientes (9%), dos pacientes presentaron EI
(4,5%), una paciente con CDIS (2%) (Gréafico
4). La mediana de Ki 67 fue 33% (80%-1%).
Con respecto al grado histolégico fue en
igual cantidad G2 y G3 con 18 pacientes
cada uno (40%), hubo 5 pacientes que
presentaron G1 (11%) y en 4 casos no se
obtuvo el dato (9%). En Cuanto al subtipo
molecular subrogado por IHQ se presen-
taron 6 casos Luminal A (13%), Luminal B
12 casos (27%), Luminal B + Her en 13 ca-
S0s (29%), Her + en 4 casos (9%),TN fueron
9 casos (20%) y 1 caso no se obtuvo el dato
(2%) (Grafico 5).

El subtipo histolégico més frecuente fue
carcinoma ductal invasor (CDI) tipo NOS
en 41 casos que representa el 91% de las
pacientes y hubo un caso de carcinoma
ductal in situ (CDIS), uno microinvasor,
uno metaplasico y uno micropapilar que
representan el 2% cada uno.
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Realizaron quimioterapia neoadyuvante (QTNeo) 24 pacientes (53%).
La cirugia realizada fue Mastectomia Radical Modificada (MRM) en
12 pacientes (27%), cirugia conservadora (CC) con vaciamiento axilar
(VAC) en 18 pacientes (40%, en seis casos biopsia de ganglio centinela
(BGC) +), tres CC + BGC (7%), se realizaron dos mastectomias simples
(4%), dos mastectomias con BGC (4%) y una CC (2%), 7 pacientes no se
operaron (16%) de las cuales 5 eran EIV y dos continuaban con QT-
Neo al finalizar el periodo de estudio.

DISCUSION

La definicién de mujer joven genera discusion, existen diversos cortes
para la edad. EUSOMA define como mujer joven a aquella por debajo
de 40 afios y como mujer muy joven a la menor de 35 afios. Debido
a esto en la bibliografia evaluada la incidencia varia dependiendo de
este corte, siendo menor la incidencia en los casos de mujeres muy
jévenes. Otros trabajos toman de corte a las mujeres pre y postmeno-
pausicas. En nuestro estudio se tomo el corte de menores de 40 afios
con una incidencia de 9,8%. Las series estadounidenses de Carey K.
Anders que reporto un indice maés bajo del 6,6%,.19 En cambio, la de
Bharat presenté la misma incidencia de mujeres jévenes del 9,8%.11
En América latina, Malvasio en Uruguay reporto el 5,4%.12 siendo
mas baja que en nuestra poblacién. Comparando con un estudio de
México presentd una tasa mucho mas alta del 15% al igual que una
serie de India cuya incidencia fue del 13%.13.14 En estudios locales
Torrez Monrroy describe una incidencia del 5%15, mucho menor que
nuestro resultado, no se vi6 diferencia significativa con el estudio de
Martinez M en nuestra instituciéon que fue del 8,4%.9

La media de la edad es similar a la bibliografia, fue de 33 afios. Con
respecto a los antecedentes un 13% presentaban a familares de pri-
mer grado afectados por Cancer de mama. Un porcentaje similar
comparado a una publicacién de Brasill6 con el 11%. Siendo inferior
a la serie de Bharat y la serie de Sidonil” en Italia con un 41% y 24%
respectivamente. En cuanto a CM y embarazo nuestra poblacién re-
presentaba el 11%, similar a lo descripto en el estudio de Allemand,
con un 12,8%.18 Siendo el 1% un porcentaje dentro de lo establecido
en la bibliografia en incidencia independiente de la edad, que ronda
entre un 1 al 3%.10
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De nuestros casos tienen realizado asesoramiento genético solo 4 pa-
cientes (9%), un porcentaje muy bajo.

En cuanto a la presentacién clinica el 80% de los casos consultd por
tumor palpable, coincidiendo con la bibliografia de manera unéni-
me, ya que en todas las series evaluadas existe un alto porcentaje
de lesiones palpables.8-17.19 Esto puede reflejar una consulta tardia
debido a la densidad mamaria aumentada, en este grupo etario o
a la falta de informacién dirigida a estas mujeres. En concordancia
a lo antes mencionado los estadios localmente avanzados se obser-
van con mayor frecuencia, en primer lugar, EIIB en 29%, EIV, EIIIA y
EIIB 15,5%, solo el 4,5% de nuestra poblacién se presentd como EL
Coincidiendo con la bibliografia. La serie de Uruguay informo un por-
centaje més alto en estadios iniciales la distribucion fue EI 21,5%, EII
44%, EIIl 31%.12 En la serie de México 19% presentaron enfermedad
temprana, 67.5% enfermedad localmente avanzada y 13.5% enferme-
dad metastésica.l Comparando con el estudio local de Martinez M.L
present6 Estadios localmente avanzados en 54% y EIV 4%, se observa
un aumento importante de pacientes con metastasis éste ultimo pe-
riodo. (Gréfico 6).2 Coincidiendo este ultimo estudio con porcentaje
similar de EIV del 3% la serie de Bharat.10

Como ya esta establecido
en la literatura se trata

Estadios en diferentes periodos HPN

s 10 (22%)
s 12 (39%)

O s s s 28 (62%)
I 17 (55%)

. 7 (16%)
2 (6%)
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de tumores mas agresi-
vos en conjunto GH 3y 2
que representan el 80%,

y una media de Ki 67 del
339.10,16,20

El subtipo molecular con
mayor frecuencia fue Lu-
minal B + HER 29% segui-
do de Luminal B en un
27%, TN 20%, Luminal A
13% y en ultimo lugar de
frecuencia Her + en 9%.
Concorde a la bibliogra-

fia existe mayor sobreexpresién Her y TN, lo que reafirma que se tra-
ta de tumores biol6gicamente mas agresivos.7.21-23 Por dicho mo-
tivo también contamos con un mayor porcentaje de Quimioterapia
Neoadyuvante (QTNeo) en el 54% de nuestras pacientes.
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En cuanto al tratamiento quirurgico nuestra poblacién a pesar de ser
estadios mas avanzados presenta un 49% de cirugias conservadoras.
Un porcentaje alto, al igual que las series locales publicadas por Si-
gal y Col.24 Multiples estudios han demostrado que no se mejora la
sobrevida libre de enfermedad realizando mastectomia a las pacien-
tes jovenes.l324 Nuestra serie no evalta el seguimiento y recidivas
locales o a distancia de esta poblacién. Existe un aval cientifico que
los tratamientos mas agresivos no mejoran la SLE y la SG, tanto en el
tratamiento locoregional como en el tratamiento sistémico.

El factor prondstico estd mas relacionado con las caracteristicas bio-
légicas agresivas de este tipo de tumores que solo con la edad de
presentacién.10.22.25

CONCLUSION

Las mujeres jévenes con cancer de mama representan un grupo Uni-
co de pacientes que frecuentemente enfrentan los desafios de una
enfermedad de mayor riesgo. Acorde a la bibliografia, se presentan
como casos en su mayoria localmente avanzados, representando el
78% versus el 22% de los casos se presentaron en estadios iniciales.

Los subtipos moleculares mas frecuentes fueron los de peor pronds-
tico. Esto concuerda con lo publicado, tratdndose de canceres con
mayor potencial agresivo. En cuanto a la hipotesis de que se estan
observando con mayor frecuencia esta patologia en pacientes meno-
res de 40 afios se vio que existe un pequefio aumento (9,8% vs 8,4%),
no significativo.

En base al porcentaje que recibié asesoramiento genético, podemos
afirmar que son subéptimos en nuestra poblacién. Siendo importan-
te a partir de esta serie mejorar en cuanto a su solicitud.

Es indispensable identificar los grupos de alto riesgo que pueden pa-
decer cancer de mama antes de los 40 afios, para intervenir oportu-
namente mediante estudios mas eficaces y lograr diagnosticar esta
neoplasia mas tempranamente, que sigue siendo un desafio a nivel
mundial.
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DEBATE

Dr. Uriburu: Es una problematica, como mencio-
naste muy bien, no tan frecuente. Esta entre el 5%
y el 10%, pero hoy es mas cercana al 10% que al
5%, lo cual es una cifra significativa de pacientes.
Es realmente llamativo como se presenta en esta-
dios méas avanzados, sobre todo con presentacion
clinica, como tumor palpable en mas del 80% de
los casos. Cuando estamos buscando el diagnds-
tico temprano, chocarse con esto es serio para
estas pacientes. Con estadios més avanzados, in-
cluso con tantos estadio 4, dado el alto grado que
tienen estos tumores, con perfiles mas desfavora-
bles, como vos mostraste, con mas HER2 y triple
negativos que en otros grupos etarios. Todo esto
llevé a hacer quimioterapia neoadyuvante en mas
de la mitad de los casos y cirugias conservadoras
en menos de la mitad de los casos, la gran mayoria
de ellas con linfadenectomia axilar. Es un grupo
de pacientes que reciben tratamientos mas agre-
sivos por la patologia agresiva que tienen. Como
concluis bien, en la casuistica de ustedes, tal vez
esta bien detectado, es algo a mejorar lo del aseso-
ramiento genético. Este es un grupo que realmen-
te lo merece. Ustedes tuvieron un 9%, es algo que
han detectado, obviamente también depende de
los recursos, eso no se nos escapa. Es una de tus
claras conclusiones en que hay que mejorar esto,
entre otras recomendaciones, como preservacion
de la fertilidad, la anticoncepcién y la planificacion
familiar. Todas cuestiones que la Sociedad Argen-
tina de Mastologia, en estos ultimos dos afios, ha
venido hablando bastante en distintos cursos, in-
cluso, en el tltimo congreso.

Por otro lado, tratar de identificar grupos de ma-
yor riesgo en estas mujeres como para que, en la
medida de lo posible, esto es algo que también es-
tamos buscando y se habl6é mucho en este ultimo
Congreso, poder personalizar el screening, sobre
todo en mujeres mas jévenes, para tratar de llegar
antes y hacer tratamientos menos agresivos, como
los que vos mostraste.

ACION CLINICO-EP
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Fue una interesante descripcion de la realidad que
tienen en su hospital, asi que la felicito.

Dr. Cassab: Felicitaciones también por el trabajo.
Queria preguntarte algo que me llam¢ la atencién.
Estuve viendo bien todos tus nimeros. Esta patolo-
gia, en el momento que encontramos el cancer de
mama en pacientes mujeres jévenes, es de resorte
de entrada practicamente el uso de quimiotera-
pia. Es decir, en este tipo de pacientes se impone
la neoadyuvancia por la agresividad, por su edad
joven, por la chance que hay que darles y que hay
que jugar todas las cartas desde el inicio. ;Por qué
creen ustedes que teniendo mas de un 70% de es-
tadios 2 y 3, sin contar el estadio 4, tuvieron nada
mas que un 53% de neoadyuvancia. Esa serfa una
de mis preguntas. Cuando lo primero que pensa-
ria es hacer neoadyuvancia y luego cémo hacer el
tratamiento locorregional. Lo segundo que queria
preguntarte es ;Por qué las cinco pacientes en es-
tadio 4 no se operaron?. ;Hubo alguna dificultad,
o no fueron a cirugia, o la desecharon solo por el
hecho de tener un estadio 4 y escapar a la chance
quirurgica? A veces las metdastasis 6seas o dérmi-
co ganglionares o pleurales tienen chance todavia
de tratamiento. No asf las viscerales, que sabemos
que tienen un peor pronéstico. Queria saber cual
era el motivo por el cual no fueron operadas.

Dra. Nicoletti: Con respecto a la quimioterapia neo-
adyuvante, si bien el 53% fueron a neoadyuvan-
cia, ahi descartamos el 15,5% que ya eran estadio
4 que no lo tomamos como neoadyuvancia. Nos
quedaria un 35% de pacientes que no realizaron
quimioterapia neoadyuvante y fueron a cirugia de
inicio. No sé si eso por ahi estaria justificado.

Dr. Cassab: ;Por algo en particular? Porque creo
que tenemos menos de un 10% de luminales A.

Dra. Nicoletti: Es algo que no lo estudiamos. Puede
llegar a ser por el tamafio tumoral, en ese momento.

Dr. Cassab: Con mas razén (/No? La quimioterapia
neoadyuvante no solo es para convertir las ciru-
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gias, para evaluar la respuesta in vivo del paciente,
sino para convertir las cirugias que de entrada van
para mastectomias, poder quizas hacer un trata-
miento conservador y disminuir la masa tumoral.

Dra. Nicoletti: Si, quizas en las pacientes del estudio
enelafio 2011, no se acudia tanto a la neoadyuvan-
cia en el hospital como se hace ahora. Puede ser
que ahi esté la respuesta, es algo que no la realiza-
mos. Con respecto a los casos de estadio 4, siempre
se evalué el conjunto con el oncélogo y con la deci-
sién de la paciente, si realizar o no la cirugia.

Dr. Uriburu: Bien, la Dra. Azar menciona también
que esto es una serie retrospectiva y que tal vez
no estaba tan implementada la neoadyuvancia en
esos momentos. Tal vez pueda ser otra explicacién
para esto.

Dr. Lehrer: Buenas noches a todos. Simplemen-
te, agregar un dato mas sobre lo que comentaron
acerca de hacer determinaciones de riesgo en es-
tas poblaciones. Si bien es dificil, sobre todo en el
ambiente publico donde estas pacientes no con-
sultan y no tenemos forma. Pero lo que hay que
tratar es cuando hay antecedentes en esa familia,
lograr encontrar a estas pacientes jovenes para
hacer una determinacién de riesgo y comenzar a
estudiarlas con resonancia, porque inclusive aun
comenzando a estudiarlas con mamografia po-
demos dejar de detectar el 50% de las lesiones o
encontrarlas en estadios mas avanzados. Es decir
que estas pacientes son resortes de la resonancia
magnética.

Dr. Uriburu: ;Cudl es la experiencia que ustedes
tienen con respecto al recurso de la resonancia,
para dar una respuesta al Dr. Lehrer, para el estu-
dio de estas pacientes?

Dra. Nicoletti: La resonancia es algo que usamos
en casos muy particulares. No la tenemos a dispo-
sicién en el hospital. La mayoria de las pacientes
no cuenta con cobertura social, o cuenta con una
de mala calidad, entonces no podemos tramitar-
la a través de la salud publica. Ahf se nos traba la
solicitud. Entonces podemos realizar la resonancia

ACION CLINICO-EP
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a muy pocas pacientes. Quizas en el caso de las
lobulillares o cuando hay alguna duda especifica
intentamos tramitarla, pero no siempre es posible.

Dra. Candas: Queria felicitar a la Dra. Nicoletti. Me
parece muy importante conocer las caracteristicas
de la poblacién con la que trabajamos. Queria ha-
cer mencién en especial al estudio de los estadios
en la serie que habian presentado previamente,
entre el afio 2001 y el 2010, y ahora esta del 2011
al 2017 con respecto a los estadios 4. Hoy sabemos
que la mortalidad por cancer de mama ha dis-
minuido en la poblacién en general, pero en las
mujeres jovenes este descenso se ha detenido. Se
cree que es justamente a causa del aumento de los
carcinomas infiltrantes, especialmente el aumen-
to del estadio 4 al momento del diagnéstico. Como
comentario, deberiamos estar atentos a qué tipo
de presentacion clinica tiene la paciente y no du-
dar en algunos casos en estadificarlas, ya que esta
es una poblacién en la que podemos encontrar es-
tadios 4 de inicio con mayor frecuencia.

Dr. Uriburu: Gracias Dra. Candas. Si, es llamativo,
como dijimos al inicio, la presentacién de estudios
avanzados, incluso de estadios 4.

Dra. Nicoletti: En cuanto a los estudios de estadi-
ficacion, si tenemos la posibilidad de realizarlos.
Se los hacemos a todas las pacientes, mas alla del
estadio 1.

Dra. Azar: Bueno, primero felicitar a la Dra. Nicolet-
ti. Excelente trabajo. En todo el mundo la deteccion
en pacientes jovenes es de estadios avanzados,
justamente porque, en general, no son pacientes
sujetas a screening. Por otro lado, a veces se mini-
miza, no se le revisan las mamas y esto hace que
la paciente consulte tardiamente. Por eso es tan
importante el screening personalizado y que espe-
cialmente las pacientes con antecedentes deban
ser controladas mas de cerca, eventualmente con
resonancia o de algiin modo més cercano. Por otro
lado, también es caracteristico de los ultimos afios
la opcién de operar los estadios 4 y en algunos
subtipos especiales, con buen prondstico. Ahora
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se mostré una serie importante de pacientes con
HER2 positivo, que responden muy bien a los tra-
tamientos y a veces esas son sujetas a tratamiento
locorregional aunque tengan estadios avanzados,
porque las metastasis se pueden controlar con el
tratamiento anti HER2.

Me pareci6 que la recopilacién que hace la doctora
es muy buena y que es la realidad de la paciente
joven en todo el mundo, no solo en nuestro medio.
Muchas gracias.

EVALUACION CLINICO-EPIDEMIOLOGICA DE MUJERES JOVENES CON CANCER... | PAGS. 95-108

Dra. Nicoletti: Lo que la doctora Azar dijo es asi.
Muchas de las pacientes llegan después de varias
consultas en los centros de salud en donde se las
trata como si tuvieran una mastitis y no se toma
en serio el sintoma. Para descartar malignidad es
la Giltima opcién que hay en algunos centros de sa-
lud y algunos otros colegas.

Dr. Uriburu: Muchas gracias, Dra. Nicoletti y cola-
boradores por su prolijo trabajo. Felicitaciones.
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Recaida local post carcinoma ductal
in situ:

Experiencia en 19 anos de la Unidad
de Mastologia CEMIC.

RESUMEN

Introduccién

A pesar del aumento de la incidencia del Carcinoma ductal in situ
(CDIS), la tasa de mortalidad a 10 afios es menor al 5%. Las recaidas
locales (RL) se encuentran relacionadas con el margen tumoral, gra-
do nuclear y la expresién de receptores hormonales.

Objetivo

Evaluar la tasa de RL de las pacientes tratadas por CDIS. Asi mismo,
evaluar las caracteristicas clinicas, histolégicas y los tratamientos ad-
yuvantes y su impacto en las RL.

Material y método

Se realiz6 un estudio retrospectivo que incluy6 pacientes con CDIS
operadas en la Unidad de Mastologia del Hospital Universitario CE-
MIC entre Junio del afio 2000 y Junio del 2019.
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Resultados

Se diagnosticaron 1381 canceres de mama; de los cuales 146 tenian
CDIS. La incidencia fue del 10.6%.

Se registraron 15 (10%) recaidas, 7 (47%) fueron como CDIS y 8 (53%)
Como carcinoma invasor.

Se hallé una asociaciéon estadisticamente significativa entre el mar-
gen menor a Imm y la RL (p=0.01). No encontramos significancia es-
tadistica en otras variables analizadas (edad, grado nuclear, tamafio
tumoral y presencia de receptores hormonales).

Conclusiones

Se constato6 el aumento marcado en la prevalencia del diagndstico de
CDIS. La presencia de un margen <lmm se asoci¢ a una mayor tasa
de RL.

Palabras Clave

Carcinoma Ductal in Situ, recaida.

ABSTRACT

Introduction

Despite the increase in the Ductal Carcinoma in situ (DCIS) inciden-
ce, the 10-year mortality rate is less than 5%. Local recurrences (LR)
are associated with margin width, tumor size and hormone receptor
status.

Objetive

The aim of this study is to analyze the LR rate of patients treated from
DCIS, and evaluate the clinicopathological characteristics, adjuvant
treatments, and their impact on the LR.
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Material and method

A retrospective study was performed. Patients diagnosed with DCIS
who underwent surgery at Hospital Universitario CEMIC in the pe-
riod between June 2000 and June 2019 were included.

Results
DCIS was identified in 146 patients. The incidence was 10.6%.

There were 15 (10%) local recurrences: 7 (47%) as DCIS and 8 (53%) as
invasive cancer.

The association between LR and a margin width of less than 1mm
was statistically significant (p=0.01)

No statistical association was found between the others analyzed va-
riables (age, nuclear grade, tumor size and hormone receptor status).

Conclusions

A marked increase in prevalence was confirmed. A margin width of
less than 1mm was related with a higher recurrence rate.

Key words

Ductal Carcinoma in Situ, recurrence.

INTRODUCCION

Como consecuencia del aumento del uso de la mamografia como
parte del tamizaje de cancer de mama, la incidencia del CDIS fue au-
mentando a lo largo de los afios, siendo actualmente del 20%.!

Las pacientes con CDIS presentan un excelente prondéstico con una
tasa de mortalidad especifica por cancer de mama del 3.8%. Sin em-
bargo, tener una recaida homolateral invasora muestra una reduc-
cién en la sobrevida global y especifica.2

Numerosos trabajos han demostrado que luego del tratamiento es-
tdndar del CDIS (tumorectomia con radioterapia) la tasa de recaida
local (RL) se presenta en el 5-10% de las pacientes a 10 afios.36
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Las RL se encuentran relacionadas con el margen tumoral, grado nu-
clear, tamafio tumoral, edad de la paciente, tipo de cirugfa, y la expre-
sién de receptores hormonales.”

Aproximadamente, el 50% de las recaidas serdn como carcinoma in-
vasor, mientras que el otro 50% serd como carcinoma in situ.2’

Cuatro estudios randomizados evaluaron el uso de la radioterapia
luego de la cirugia conservadora: EORTC 108538, NSABP-B17°, UK/
ANZ DCIS0 y SweCDIS!!. Si bien no esta demostrado que mejore la
sobrevida global de las pacientes, la radioterapia reduce en un 50%
las recaidas in situ e invasoras.2>12

De la misma manera, trabajos randomizados han demostrado que el
uso de tamoxifeno en pacientes con receptores hormonales positi-
vos disminuye de forma significativa la recaida homolateral y contra-
lateral, sin demostrarse un beneficio en la sobrevida.10.13

En pacientes con receptores hormonales negativos no se demostro
dicho beneficio. Por otro lado, el estudio NSABP B-35 demostré que
en pacientes menores de 60 afios, el riesgo de recaida con anastrozol
era menor en comparacién con el tamoxifeno.14

OBJETIVO

Objetivo Primario

+ Evaluar la tasa de recaida local de las pacientes tratadas por carcino-
ma ductal in situ durante el periodo de estudio.

Objetivo Secundario

+ Evaluar las caracteristicas clinicas, histolégicas y los tratamientos
adyuvantes y su impacto en las recaidas locales.

MATERIAL Y METODO

Se realizd un estudio retrospectivo que incluy¢ todas las pacientes
con CDIS operadas en la Unidad de Mastologia del Hospital Universi-
tario CEMIC entre Junio del afio 2000 y Junio del 2019.

Se recolectaron los sujetos a partir de la base de datos de la Unidad
de Mastologia CEMIC y se excluyeron aquellas pacientes que presen-
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Grafico 1. Nimero de casos seglin aiio
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taron CDIS con microinvasién. Las variables analizadas fueron: edad
al diagnéstico, forma de presentacién, caracteristicas histolégicas del
tumor, tratamiento quirurgico efectuado, el empleo de radioterapia
y/o hormonoterapia y las recaidas locales.

Las caracteristicas histolégicas evaluadas fueron el grado nuclear, el
estado de los margenes, el tamafio tumoral y la presencia de recep-
tores hormonales.

Sibien actualmente se considera como punto de corte los 2 mm para
definir un margen libre, nosotros tomamos 1 mm debido a que la
mayoria de los informes anatomopatolédgicos utilizaron dicho valor.
Cabe destacar que el Consenso sobre margenes de las Sociedades
Americanas de Cirugia Oncoldgica, Oncologia Clinica y Radioterapia
fue publicado dentro de la ultima etapa del periodo de estudio de
nuestro trabajo.1>

Las indicaciones de biopsia de ganglio centinela (BGC) se adaptaron
a los Consensos del afio 2004 y 2009 de la Sociedad Argentina de
Mastologia.l216

Para evaluar la asociacién entre recaidas y variables dicotémicas se
aplico la prueba Exacta de Fisherl7 y para observar el riesgo de re-
caida ajustada por cada una de las variables se utilizé un modelo
de regresion logistica con el programa Stata 15 considerando p<0.05
como estadisticamente significativa.

RESULTADOS

Numero de casos segun afio

Entre junio de 2000 y junio de 2019
se diagnosticaron 1381 canceres de
mama, de los cuales 146 pacientes
tenfan CDIS y fueron incluidas en el
trabajo. La incidencia de CDIS fue de
10,6%.

Con respecto al numero de casos
de CDIS diagnosticado segun el afio,
observamos un aumento marcado a
partir del afio 2011 (Gréafico 1).

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
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Tabla 1: Caracteristicas clinico patolé-
gicas de la poblacion en estudio.
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Pacientes
(n=146)

Los datos estan expresados en (rango) de
la mediana o porcentaje (%).
El tamano tumoral esta expresado en cm.

Grafico 2. Estado de los Margenes.

Margenes
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Las caracteristicas clinico patolégicas de la poblacién de
estudio se encuentran resumidas en la Tabla 1.

La mediana de edad fue de 53 afios (32-81) siendo 57 (39%)
pacientes premenopausicas y 89 (61%) postmenopausicas.

La forma de presentacién mas frecuente fue el hallazgo
imagenoldgico detectado en 130 (89%) pacientes. Dentro
de las variantes imagenolégicas encontramos: 115 (88%)
microcalcificaciones y 12 (9%) nédulo. Otros hallazgos
imagenoldgicos fueron: distorsion, asimetria y quiste
complejo.

Las pacientes sintomaticas fueron 16 (11%), de las cuales
14 (87,5%) presentaban un nédulo palpable y las 2 (12,5%)
restantes derrame hematico por pezén.

Cuando se evaluaron las caracteristicas histologicas cons-
tatamos que la mediana de tamafio tumoral fue 0,9 cm (0,1-
5,5 cm). En 134 pacientes (91,8%) los margenes obtenidos
fueron mayores o iguales a Imm y en 12 (8,2%) casos los
margenes fueron menores a lmm (Grafico 2). De estas 12
pacientes, en 6 (50%) se realiz6 ampliacién quirtrgica sin
encontrar lesién residual.

Al evaluar el grado nuclear de los tumores observamos
que: 67 (46%) eran grado nuclear (GN) 3, 54 (37%) eran GN
2y 26 (17%) GN 1 (Tabla 1). En relacién al estudio inmuno-
histoquimico de los tumores, 123 (84,2%) expresaban re-
ceptores hormonales siendo los restantes 23 (15,8%) casos
receptores hormonales negativos.

Como puede observarse en la Tabla 2, 129 pacientes (88%)
realizaron cirugia conservadora mientras que 17 (12%)
realizaron mastectomia. Todas las pacientes que realiza-
ron cirugia conservadora recibieron radioterapia adyu-
vante.
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Tabla 2. Tratamiento CDIS. Las indicaciones de mastectomia fueron: 9 (53%) casos de
Pacientes carcinoma multicéntrico, 5 (29,4%) discordancia en la rela-
_ cién tamafio tumoral/tamafio mamario; y 3 (17,6%) CDIS ex-
Cirugia conservadora 129 (88%) tenso.
Radioterapia si 129 (100%)
Mastectomia 17 (12%) Se realiz6 BGC en 44 (30%) de los casos de los cuales 27 (61%)
Ganglio centinela fueron en cirugia conservadora y 17 (39%) en mastectomia.
-No 102 (70%) Las indicaciones de BGC en la cirugia conservadora fueron:
-Si 44 (30%) 13 (48%) casos tamafio imagenolégico mayor a 3cm, 11 (41%)
Cirugia conservadora 27 (61%) por nédulo palpable y en 3 (11%) pacientes no se encontro la
T 17 (39%) causa. En ningun caso el ganglio resulté metastasico.
Adyuvancia hormonal De las 146 pacientes estudiadas, 123 (84,2%) realizaron hor-
Tamoxifeno 116 (94.3%) monoterapia: 116 (94,3%) con tamoxifeno y 7 (5,7%) con in-
Inhibidor aromatasa 7 (5.7%)

hibidores de la aromatasa. De las pacientes que realizaron
tratamiento con inhibidores de la aromatasa, solo 1 era me-
nor de 60 afios. Los 23 (15,8%) casos restantes no realizaron
Tabla 3. Caracteristicas de las recaidas. hormonoterapia por ausencia de receptores hormonales.

_ P?‘ie;‘st;*s La media de seguimiento fue de 71 meses con un minimo de
n= L.
7 meses y maximo de 230 meses.

No adyuvancia hormonal 23 (15.8%)

Edad (aiios) 49 (39-74)

Premenopausica 8(53.3%) Durante el periodo de seguimiento registraron 15 (10%) recai-
Menopausica 7 (46.7%) das de las cuales 7 (47%) fueron como CDIS y 8 (53%) como
Forma de presentacion carcinoma invasor.

- Clinica: nédulo 1(6.7%)

- Imagenes 14(93.3%) Ademas de las recaidas homolaterales, durante el segui-
Tamafo tumoral 0.9(0.13-4.3) miento se registraron 3 casos de CDISy 1 de carcinoma inva-
Receptores hormonales sor contralateral; los cuales no fueron incluidos en el anali-

- Positivos 13 (86.7%) sis estadistico.

pusvatlies e Las caracteristicas clinico patoldgicas de la poblacién que
SECHETERLT presentd recaida pueden observarse en la Tabla 3.

1 1 (6.6%)
2 4 (26.7%) El 66,6% de las recaidas ocurrieron luego de los 5 afios de
3 10 (66.7%) seguimiento.

Los datos estan expresados en (rango) de la
mediana o porcentaje (%).

El tamano tumoral esta expresado en cm. . .
Las pacientes que tuvieron RL homolaterales fueron tratadas con

mastectomia con o sin reconstruccién inmediata.

Se realizé un andlisis univariado para establecer su relacién con las
recaidas locales que presentaron nuestras pacientes. Las variables
analizadas fueron: edad, grado nuclear, margenes, tamafio tumoral,
presencia de receptores hormonales y tratamiento quirurgico reali-
zado. Se hall6é una asociacion estadisticamente significativa entre el
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Tabla 4. Analisis univariado de pacientes margen menor a lmm y la RL (p=0.01).
con recaidas locales vs no recaidas locales. No encontramos significancia estadis-
Recaida local No recaida tica en las otras variables analizadas:
N =15 (%) local edad, grado nuclear, tamafio tumoral
N=131 (%) .
y presencia de receptores hormonales.
(Tabla 4).

Los resultados del analisis multivaria-
do (Tabla 5) informaron que la edad
menor o igual a 50 afios aumento 2,53
(IC 95% 0,73-8,78) el riesgo de recaida,
el alto grado nuclear aument6 4,62 (IC
95% 0,48-43,7) el riesgo y el tamafio tu-
moral mayor a 40mm aumenté 4,64 (IC
95% 0,46-46,1) el riesgo de recaida. No
obstante ninguno de los valores fue-
ron estadisticamente significativos. Por
otro lado, la presencia de un margen
menor a 1 mm aumenté 15,53 (IC 95%
2,09-115,31) el riesgo de recaida, siendo
estadisticamente significativo (p=0.007)

Como se observa en la Tabla 6, de las
123 (84,2%) pacientes que recibieron
hormonoterapia adyuvante, 12 (9,8%)
recayeron a pesar de haberla recibido
Tabla 5. Analisis multivariado. y 111 (90,2%) no. Todas las pacientes
que realizaron tratamiento conserva-
dor recibieron radioterapia adyuvante,
13 (10%) recayeron a pesar de haberla
recibido y 116 (90%) no.

OR [IC 95%)]
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Tabla 6. Adyuvancia recaidas vs no recaidas

RECAIDA LOCAL POST CARCINOMA DUCTAL IN SITU... | ‘GS.|109-125

Recaida No recaida
local local
N=15 (%) N=131 (%)
Hormonoterapia
adyuvante
Si 12(9.8) 111 (90.2)
No 3(13) 20(87)
Radioterapia
Cirugia conservadora + rt 13 (10) 116 (90)
DISCUSION

Tabla 7. Comparacion tasa de recaida con
Unidades de Mastologia nacionales.

Unidad de
mastologia

Tasade
recaida
Total

% Recaida
invasora

En los ultimos afios con el aumento del uso de la mamografia como
parte del tamizaje del Cancer de Mama la incidencia del CDIS fue
aumentando, siendo actualmente aproximadamente del 20%.! Como
mencionamos previamente la incidencia anual de CDIS en nuestra
Unidad es de 10,6%, dato que coincide por ejemplo con lo reportado
por el Hospital Britanico de Buenos Aires, donde la incidencia anual
de CDIS es aproximadamente del 12 al 15%.'8 A su vez el Hospital
Italiano de Buenos Aires en un trabajo publicado en el afio 2011, re-
porté una incidencia del 10%.1° Por otro lado, el Hospital Alemén de
Buenos Aires en un trabajo publicado en el afio 2018 mostré una
incidencia del 18%.%°

La forma de presentaciéon cambié a lo largo de los afios. Antes de los
noventa, el diagndstico era practicamente clinico. Con el uso rutina-
rio de la mamografia el 95% de los CDIS es diagnosticado por hallazgo
mamogréfico, mientras que solo un 5% son sintomaticos.!? En nues-
tro trabajo la forma de presentacion en el 88% de las pacientes fue
por hallazgos en estudios de imagenes, mientras que en solo 11%
de las pacientes fue sintomatico, presentandose la mayoria (87,5%)
como nodulo.

La tasa de recaida local descripta en la literatura es
entre 5-10%.3° Las RL se encuentran relacionadas
con el margen tumoral, grado nuclear, tamafio tumo-
ral, edad de la paciente, tipo de cirugia, y la expre-
sién de receptores hormonales.” E1 50% recurre como
invasor y el otro como in situ.>” Nuestros hallazgos

% Recaida
No invasora

H.Britdnico'®  9.5% 29.2% 70.8% fueron similares a los descriptos anteriormente con
H.ltaliano™  7.3% 46.7% 53.3% una tasa de recafda local del 10%. En la tabla 7 se
H.Aleman®  529% 63.6% 36.4% comparan las recaidas en diferentes series de casos
H. CEMIC 10% 53% 47% nacionales.
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En el meta-andlisis realizado por Boyages y colaboradores?! donde
se evaluaron los predictores de recaida local, se observé que el grado
histolégico presentaba una clara relacién. Las pacientes con bajo, in-
termedio y alto grado mostraban un riesgo de recaida local de 8,1%,
22, 7% y 23% respectivamente luego del tratamiento quirargico; en
comparacion con 3,7%, 7,5% y 9,5% cuando se le agregaba el trata-
miento radiante. En el meta-analisis se concluy6 que la radioterapia
reduce significativamente la recaida local para tumores de grado in-
termedio y alto (p=0.0001) pero no para tumores de bajo grado histo-
l6gico (p=0.06). Al igual que en los estudios previamente descriptos,
el CDIS de alto grado fue un factor de prediccién de recaida local. De
las 15 pacientes que recidivaron, 10 (66,6%) presentaron alto grado
nuclear. De las 67 pacientes que presentaron alto grado nuclear, 10
(15%) recayeron. Si bien en nuestro trabajo se observa que el alto
grado fue un factor que marcé mayor tendencia a la recaida, al rea-
lizar el anadlisis univariado dicha asociacién no fue estadisticamente
significativa (p=0.07).

Uno de los factores de riesgo de recaida més importante es el estado
de los margenes quirurgicos.17.1521 En el estudio NSABP B-24 el 25%
de las 1799 mujeres incluidas presentaban margenes positivos con
mas del doble de aumento de riesgo para recaidas invasoras en com-
paracién con mujeres con margenes negativos (HR =2,61; 1C 9% 1,68-
4,05; p<0.001).13 En el afio 2016 la Sociedad de Cirugia Oncoldgica, la
Sociedad Americana de Radioterapia Oncolégica y la Sociedad Ame-
ricana de Oncologia Clinica publicaron un consenso sobre margenes
quirurgicos en pacientes con CDIS tratadas con cirugia conservadora
y radioterapia. El consenso se basé en un meta-andlisis de 8000 mu-
jeres y se observd que un margen de al menos 2 mm se asocié a un
menor riesgo de RL en comparacién con un margen menor a 2 mm
(OR 0.51 IC 95% 0.31-0.85). A su vez un margen mayor a 2 mm no re-
dujo atin mas el riesgo de RL (OR 0.99 IC95% 0.61-1.64).1522 En nues-
tra casuistica encontramos que la tasa de recaida de las pacientes
que presentaron margenes menores a lmm fue del 50%, mientras
que la tasa de recaida de aquellas con margenes mayores a lmm fue
del 8,6% (p=0.01).

Mas alla de la evidencia de asociacién entre la RL y la edad del pa-
ciente publicada en la literatura,>21.23 nosotros no observamos dicha
relacién. (p=0.17)

En el estudio de Cronin y colaboradores?4 se analizé la relacién entre
la edad y la RL en 2996 mujeres tratadas con cirugia conservadora
donde el 53% recibi6 radioterapia. La RL a 10 afios fue menor en mu-
jeres mayores de 80 afios (7,5%) en comparacién con mujeres meno-
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res a 40 afios (27,3% p<0.0001). A su vez mujeres menores a 40 afos
presentaban un riesgo significativo de recaida invasora, con una tasa
a 10 afios del 15,8% en comparacién con 6,5% en mujeres mayores a
40 afios.

A pesar del mayor riesgo de RL observado en pacientes jévenes, no
hay evidencia en la literatura que justifique realizar un tratamiento
mas agresivo en dichas pacientes debido a que la tasa de sobrevida
libre de enfermedad a largo plazo en pacientes tratadas con mastec-
tomia o tumorectomia con radioterapia es similar.23

La mastectomia y la tumorectomia con radioterapia son ambas efec-
tivas en el tratamiento del CDIS. Si bien no se ha realizado un en-
sayo randomizado controlado comparando ambos tratamientos, la
evidencia actual demuestra que la sobrevida a largo plazo es similar.
No obstante el riesgo de recaida local es mayor en pacientes con CDIS
que realizan tumorectomia y radioterapia (12%) en comparacién con
pacientes que realizan mastectomia (1%).2> Nuestra tasa de cirugia
conservadora fue del 88%, mientras que la de mastectomia fue del
12%. La tasa de RL fue del 9,3% y 11,7% respectivamente. (p=0.35).

Por definicién el CDIS es una lesién pre invasora y no sobrepasa la
membrana basal. La tasa reportada de ganglio centinela positivo en
pacientes con CDIS o CDIS con microinvasién varia entre 8 y 16%, mo-
tivo por el cual no se justifica realizar la misma a todas las pacientes.
Generalmente los hallazgos corresponden a células tumorales aisla-
das o micrometastasis.26 Segiin el Consenso de ganglio centinela en
Cancer de mamal6 se recomienda realizar BGC en CDIS solo ante la
sospecha de microinvasion: lesiones de méas de 3cm o palpables o
en el contexto de mastectomia. Nuestra tasa de BGC fue del 30% y en
ningun caso el ganglio resultdé metastasico.

En cuanto al uso de radioterapia posterior a la cirugia conservadora,
el metaanalisis del EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists Collaborati-
ve Group) concluy6 que la radioterapia disminuye el riesgo a 10 afios
de un evento homolateral ya sea CDIS o carcinoma invasor en un
15,2% (12,9% vs 28,1% p<0.0001) independientemente de la edad del
diagndstico, tamoxifeno, margenes, focalidad, grado, comedonecrosis
o tamafio tumoral.2’ Todas las pacientes que realizaron cirugia con-
servadora recibieron radioterapia adyuvante. De las 15 recaidas que
se observaron, 13 (86,6%) habian realizado radioterapia adyuvante.
El 13.4% restante de las recaidas no habian realizado radioterapia
adyuvante debido a que la cirugia inicial fue una mastectomia.
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Sibien cuatro estudios randomizados® 1! demostraron el beneficio de
la radioterapia luego de la cirugia conservadora con una reduccién
sustancial de la RL; anélisis retrospectivos sugieren que algunos CDIS
(bajo o intermedio grado con caracteristicas favorables) podrian ser
tratados solo con cirugia con una baja tasa de RL.28 El estudio pros-
pectivo de Wong y colaboradores28, el estudio ECOG-ACRIN E519429 y
el RTOG 980430 incluyeron pacientes con CDIS con un tamafio tumo-
ral menor a 2,5 cm y de bajo e intermedio grado tratadas con cirugia
conservadora con margenes de minimo 3 mm. Luego de un segui-
miento entre 7 y 12 afios la tasa de RL en estas pacientes fue entre
7-16%, mucho menor que la reportada en los estudios randomizados
previos (RL 28% con 10 afios de seguimiento).25 Es indiscutible que
la radioterapia disminuye el riesgo de RL en pacientes con CDIS, sin
embargo, el riesgo absoluto de RL en un grupo selecto de pacientes
con caracteristicas histolégicas favorables puede ser tan bajo que los
posibles riesgos de la radioterapia superan los beneficios.2>

De la misma manera, el estudio NSABP-24 demostré que el trata-
miento hormonal adyuvante con tamoxifeno 20 mg dia durante 5
afios luego de la cirugia y la radioterapia vs placebo reduce las RL in
situ e invasoras en un 37% (RR de 0,63, IC 95% 0.47 - 0,83%). El riesgo
relativo (RR) para RL invasora fue de 0,57 (p=0.0004) y para in situ RR
0,69 (p=0.08). Este beneficio fue comprobado en las pacientes con tu-
mores con receptores hormonales positivos.!3

En nuestro trabajo, 123 pacientes (84,2%) realizaron tratamiento hor-
monal. 116 pacientes (94,3%) recibieron tamoxifeno y 7 (5,7%) inhibi-
dores de aromatasa. De las pacientes que realizaron tratamiento con
inhibidores de la aromatasa, solo 1 era menor de 60 afios.

De las 15 pacientes que recayeron, 12 (80%) habian realizado hormo-
noterapia adyuvante, y 3 (20%) tenian ausencia de receptores hormo-
nales. (p=0.43)

Si bien alrededor del 80% de las pacientes que recayeron habian rea-
lizado radioterapia y hormonoterapia adyuvante la tasa de recaida
del 10% coincide con lo reportado en la literatura.
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CONCLUSION

Se constatoé el aumento marcado en la prevalencia del diagnéstico de
CDIS a lo largo de estos 19 afios con una incidencia del 10,6%.

Se constat6 una tasa de RL del 10% con un seguimiento medio de 71
meses.

Se hall6 una asociacién estadisticamente significativa entre el mar-
gen menor a lmm y la RL (p=0.01). No encontramos significancia es-
tadistica en otras variables analizadas (edad, grado nuclear, tamafio
tumoral y presencia de receptores hormonales).

La presencia de un alto grado nuclear se asoci6é a una mayor posibi-
lidad de presentar recaidas. Probablemente se logre la significancia
estadistica aumentando el tamafio muestral.
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DEBATE

Dr. Uriburu: Muy prolijo su analisis, felicitaciones.
Me permito hacer un comentario, un aporte y de
paso respondo al Dr. Paris que preguntaba acerca
del estudio del HER-2, que él dice que parece que
es tan frecuente. En realidad es lo que nos pare-
cfa a nosotros y nuestros niumeros no dio tanto. En
el Servicio de Mastologia del Hospital Britanico de
Bs. As. hicimos la experiencia sobre el patrén de
recurrencia local segun el perfil de inmunohisto-
quimica. No analizamos otros factores, como usted
analiz6, el margen, la edad, si no lo que pasaba con
el perfil de inmunohistoquimica. Usted lo mostrd
en la bibliografia. Tuvimos una tasa de 9.5% de
recaidas, similar a lo que presentaron ustedes. En
cuanto a la sobreexpresion del HER-2, que me ade-
lanto, lo hacemos en forma investigacional, no en
forma asistencial, desde ya que no, porque tene-
mos el recurso. Pensdbamos que era mas, porque
siempre se ve que se sobreexpresa el HER-2 en el
in situ. En nuestra casuistica un tercio lo sobreex-
preso, pero dos tercios no. Pero si fue interesan-
te y significativo ver que era mayor la incidencia
de recaidas en los que sobreexpresaban el HER-2.
Recaian 4 veces més los que expresaron el HER-2.
Esta sobreexpresion del HER-2 a su vez estaba aso-
ciada a mayor porcentaje de casos con receptores
estrogénicos negativos o con Ki67 elevada. Otros
factores también, aunque no tan estadisticamen-
te significativos, pero también de riesgo de mal
prondstico en cuanto a la posibilidad de recaida.
Asf como usted bien dijo, los grados altos recaye-
ron mas que los bajos, aunque tal vez no se haya
podido ver la diferencia significativa. Pero también
fue interesante ver que dentro de los grados altos,
recayeron mas significativamente, los que sobre-
expresaban el HER-2 que los que no. As{ que no
deberia preguntarle sobre esto porque no lo han
incluido en su estudio pero aunque sea su opinién
al respecto sobre el HER-2.

Dra. Perazzolo: Si bien cuando hicimos la base de
datos fue incluido, debido a que la mayor cantidad

de las pacientes no lo tenfan informado, porque no
lo organizamos de rutina, como usted bien decia,
en las biopsias, es por eso que como no teniamos
un n significativo, no lo incluimos directamente en
el trabajo.

Dr. Billinghurst: Todos tenemos una gran satisfac-
cién cuando operamos un carcinoma intraductal
in situ porque en general sabemos que la paciente
va a andar bastante bien. No me cierra una cosita
en el slide 18 de la doctora, que dice que el riesgo
de recurrencia local de las pacientes con tumorec-
tomia y radioterapia era del 12% y de la mastec-
tomia era del 1%. Después hicieron cirugia con-
servadora en el 88% y en 12% mastectomia, pero
sin embargo, la recurrencia local fue del 11% en la
mastectomia y del 9% en la cirugia conservadora,
todo en el mismo diapositivo. No me cierra que si 3
renglones arriba dijiste que la recurrencia era del
1% en la mastectomia cémo después da del 11%.

Dr. Uriburu: ;Capaz que falt6 la coma?

Dra. Perazzolo: No, lo que mencionaba en la dia-
positiva, que si no lo puedo volver a mostrar, es
lo que reporta la bibliografia, lo que esta descrito
en la literatura y abajo mostramos nuestros resul-
tados. Lo que esta descrito si es del 12% para la
tumorectomia con radioterapia y del 1% y nuestra
tasa fue del 9.3% para la tumorectomia y del 11.7%
para la mastectomia.

Dr. Billinghurst: Qué raro que en la mastectomia
le haya ido tan mal siendo que el in situ es lo mas
radical.

Dra. Perazzolo: Si, en general nos da un numero
bastante elevado pero fueron solamente 2 pacien-
tes. Lo que pasa que al realizar el porcentaje el na-
mero parece mucho mas que el de las tumorecto-
mias con radioterapia.

Dr. Billinghurst: No es significativo el n para poder
sacar conclusiones.

Dra. Perazzolo: Exactamente.
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Dr. Fuleston: Muy lindo el trabajo, te felicito. Creo
que ya esté contestada, pero queria saber qué por-
centaje de in situ bilateral habian tenido en la otra
rama, creo que dijiste 3, que los excluyeron y de
todos los casos en los que hicieron centinela, ya
sea porque hicieron mastectomia o porque la pre-
sentacién era nédulo palpable o la indicacién que
fueran a conservadora, que le hicieron centinela,
si tuvieron en algin caso centinela positivo.

Dra. Perazzolo: No, no observamos ninguin caso de
centinela positivo tanto en la cirugia conservadora
como en la mastectomia.

Dr. Ciocca: Antes que nada felicitaciones por el
trabajo. Una pequefia pregunta, no sé si viene al
caso, pero ustedes analizaron muy bien el indice
o el porcentaje de recaida local con un margen
mayor a 1 mm por que es la mayoria de los infor-
mes lo que tenian en el CEMIC, pero me pregunto
si después hicieron un subandlisis de cuantas de
esas recaidas tenfan un margen mayor a los 2 mm

II RECAIDA LOCAL POST CA CIFMA DUCTAL

teniendo en cuenta que es lo que se acepta hoy
en realidad. Me pregunto si tomaron en considera-
cién ese dato, es decir, bueno tuvimos estas recai-
das con margenes mayores a 1 mm y estas otras
recaidas con margenes mayores a los 2 mm.

Dra. Perazzolo: Si, especificamente luego del afio
2017 que fue cuando mas o menos se empez0 a
implementar los margenes de 2 mm, a partir de
ahi solo hubieron transrecurrencias de las cuales
dos fueron con margenes mayores a los 2 mm.

Dr. Ciocca; Es decir que uno podria inferir de que
cuando tengo margenes mayores es menor la po-
sibilidad de una recaida local.

Dra. Perazzolo: Exactamente.

Dr. Ciocca: Bien, era solamente para saber qué ex-
periencia habian tenido nada mas, la felicito por
su trabajo.

Dr. Uriburu: Muchas gracias a todos.
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RESUMEN

Introduccién

El cancer de mama es el tumor maligno mas frecuente en las muje-
res de nuestro pais. La heterogeneidad del mismo, llevo a la busque-
da de herramientas para la toma de decisiones terapéuticas. En el
afio 2000 Perou y col, establecieron una clasificacién molecular, en
base al estudio de los genes. Se agruparon entonces en cuatro sub-
tipos moleculares 1) luminales A 2) luminal B, los cuales expresan
genes asociados a las células epiteliales luminales 3) Amplificacion
del HER-2 y 4) Subtipo RE negativo, que comprenden los basales.

Desarrollo

Los distintos subtipos moleculares, tienen diversas caracteristicas,
tanto a nivel clinico como histolégico y pronostico. El subtipo lumi-
nal, se caracteriza por presentarse histolégicamente como tumores
de bajo grado, con buen prondstico. Los Her2 son tumores modera-
damente diferenciados con un prondstico menos favorable que los
anteriormente mencionados, y por ultimo el triple negativo, que fre-

cuentemente son de alto grado y de mal prondstico. Por otra parte
Hospital Cesar Milstein, Residente de tercer afio de
Anatomia Patoldgica.
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cada subtipo molecular se relaciona con variantes histolégicas espe-
cificas. Los patdlogos debemos correlacionar los patrones histologi-
cos con los resultados inmunohistoquimicos.

Conclusiones

Las técnicas de biologia molecular son un avance que nos han per-
mitido conocer la heterogenicidad de los tumores de mama. La in-
munohistoquimica es una técnica que se debe realizar de rutina en
el estudio del cancer de mama, siempre acompafiado de la correla-
cion histolégica.

I. INTRODUCCION

El cancer de mama es el tumor maligno mas frecuente en las mujeres
de nuestro pais. La mortalidad por cancer de mama en argentina es
del 9,3%, con una incidencia de 73 casos por cada 100.000 mujeres. 1.2
Dicha neoplasia es una enfermedad heterogénea, cuyo prondstico
se basa en diferentes parametros clinicos, histopatolégicos e image-
nolégicos los cuales nos aportan diferente informacién para poder
predecir tanto el comportamiento biolégico del tumor, como la mejor
respuesta a las diferentes opciones terapéuticas. En la 8 edicién de la
AJCC, se puntualiza la importancia no solo de la estadificacion segin
el TNM sino también a los factores genéticos.

El desarrollo de sofisticadas técnicas moleculares denominadas de
alto rendimiento como el microarray permitieron estudiar multiples
genes, que han podido establecer el perfil genético o firma genética
del tumor dando lugar a que Perou y col en el afio 2000, establezcan
una clasificacién molecular del cancer de mama, en base a genes
relacionados con la expresion o no de los receptores de estrégeno, lo
cual define bioldgicamente distintos fenotipos que podrian derivar
de diferentes células progenitoras. Siendo los mismos los siguien-
tes subtipos 1) luminales A y B, los cuales expresan genes asociados
a las células epiteliales luminales 2) sobreexpresién del HER-2 y 3)
Subtipo RE negativo, que comprenden los basales. Entre los basales
actualmente se hallan los bajos en claudinas, ricos en interferén, con
sobreexpresién de receptores de andrégenos y los normales.34
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Existen diferentes formas para determinar la expresién génica, sien-
do la utilizacién de cDNA microarray el método de mayor difusion.
Este procedimiento se basa en la hibridacién de moléculas de DNA
complementario preparadas a partir de RNA aislado del tejido tumo-
ral, a secuencias del genoma humano impresas en un soporte solido
(ldminas de vidrio o membranas de nitrocelulosa). A fin de recono-
cer que genes se estan expresando en el tumor, el cDNA es marcado
con una molécula fluorescente, la cual es posteriormente detectada
a través de un laser segun la longitud de onda determinada para tal
efecto. Una de las &reas de la biomedicina que mas se han beneficia-
do de la caracterizacién del genoma ha sido la oncologia, tanto para
entender los mecanismos basicos de los procesos de transformacién
neoplasica, como para el desarrollo de nuevos servicios para un me-
jor prondstico y evaluaciéon del riesgo en pacientes oncolégicos. Esto
ha abierto una nueva area de investigaciéon en oncologia basada en
la caracterizacién gendmica de las neoplasias: la oncogendmica. El
cancer de mama constituye uno de los primeros ejemplos de la tra-
duccién de la investigacién gendmica a las aplicaciones clinicas. A
partir de perfiles moleculares se ha conseguido una mejor clasifi-
cacién de los tumores y el desarrollo de nuevos farmacos, asi como
nuevos productos que tienen ya una aplicacion clinica e instrumen-
tos de evaluacién de riesgo y respuesta terapéutica.®

Este tipo de estudios bioldgicos, son generalmente costosos y no
todos los centros y hospitales de Argentina tienen la oportunidad
de acceder a ellos. Afortunadamente, las técnicas de inmunohisto-
guimica evidencian la expresion de ciertas proteinas en las células
neopldasicas presentes en la muestra, siendo un reflejo considerable
y aplicable de los estudios de biolégica molecular menos costosos.
La inmunohistoquimica se utiliza para mostrar antigenos celulares
localizados en la membrana, nucleo o el citoplasma asi como anti-
genos extracelulares en los tejidos, usando marcadores individuales
o mas a menudo, paneles de varias proteinas marcadoras. El uso de
anticuerpos monoclonales es parte de la rutina de los laboratorio
de patologia debido a que son de gran utilidad en el diagnéstico de
tumores metastasicos de primario desconocido, tumores de partes
blandas, linfomas y leucemias y pueden ayudar a la identificaciéon de
algunos agentes infecciosos; ademés, los anticuerpos monoclonales
pueden ser de utilidad como factores prondsticos y predictivos en
diversos tumores.6 Es importante remarcar que los patélogos debe-
mos estar familiarizados con la interpretacién de la inmunomarca-
cion, ya que existen diversos problemas técnico y de interpretacion.
Esto puede deberse a problemas en la fijacién del tejido, o el tipo, la
duracién, el sistema de deteccién y el cromdgeno, entre otros. La in-
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munohistoquimica nos brinda informacién adicional, que nos ayuda
a entender la biolégica de la neoplasia y predecir la respuesta a las
diferentes opciones terapéuticas.”

II. DESARROLLO

Clasificacién Molecular:

El cdncer de mama es heterogéneo a nivel molecular, con diferentes
patrones de expresion génica que conducen a diferencias en el com-
portamiento y el prondstico. Cuando hablamos de biomarcadores
como se menciond anteriormente, nos referimos a factores pronds-
ticos y predictivos. Por definicién un factor pronostico son caracte-
risticas del tumor o del paciente que pueden usarse para predecir
la historia natural de la lesion, por ejemplo riesgo de recurrencia,
metastasis a distancia, mortalidad. En cambio un factor predictivo
es aquel que nos indica respuesta a una terapéutica. En los ultimos
afios se ha hecho necesario completar el informe histolégico con un
informe en el que se indica la expresién de las técnicas inmunohisto-
guimicas, actualmente este informe complementario es mucho mas
relevante para el manejo oncolégico de las pacientes que el principal
y por tanto se puede interpretar que la clasificacién histolégica cla-
sica se esta quedando obsoleta y que los nuevos marcadores estan
anticipando la llegada de una “era molecular” a la clasificacién del
cancer de mama.”®9 Es importante remarcar que por el consenso
de Saint Gallen fue aceptado que el subtipo puede ser identificado
en base a inmunohistoquimica, no siendo imprescindible efectuar
estudios moleculares.!0

No hay que olvidarse que las técnicas de inmunomarcacion requie-
ren una serie de procesamientos, que deben ser realizados por técni-
cos avezados asi como patdlogos familiarizados con la lectura de di-
cha marcacioén. Este proceso se puede dividir en tres etapas distintas:

1) Etapa pre analitica: En donde se realiza la fijacién del tejido en
formol buffer por un periodo de tiempo, entre seis horas y menos de
48 horas. Esta etapa es muy importante para la inmunomarcacion y
estudios moleculares que se hagan luego.

2) Etapa analitica: en la que se llevan a cabo los métodos manuales
o automatizados del procesamiento. Los equipos automatizados dan
resultados confiables, validados y son mas rapidos.
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3) Etapa post- analitica: Requiere de un patélogo entrenado e infor-
mado sobre la marcacién esperable para la biopsia solicitada, esta
mostrara ausencia o presencia de expresion proteica en el nucleo,
citoplasma o la membrana celular. Siempre es importante ademas
tener controles internos y externos en nuestra muestra, para corro-
borar la veracidad de nuestra marcacion.!!

Segun la clasificacién de la WHO 2019, el cancer de mama puede ser
clasificado en:

inmunofenotipo

Subtipo Molecular (OMS 2019)
LUMINALA  LUMINAL B (HER2 negativo) LUMINAL B (HER2 positivo) HER-2 TRIPLE NEGATIVO

Receptor de estr6geno Positivo Positivo Positivo Ausente Ausente
Receptor de progesterona Positivo alto Negativo o bajo Variable Ausente Ausente
HER-2 Negativo Negativo Amplificado Amplificado  Negativo
KI-67 Bajo Alto Variable - -

RECEPTORES HORMONALES:
Receptor de estrégeno:

Los receptores de estrogeno (RE) son
factores de transcripciéon nuclear, que

al unirse a las hormonas esteroideas
regulan la transcripcién de genes res-
ponsables de la regulacién del desa-
rrollo, crecimiento y diferenciacién del
tejido mamario. Este tipo de receptores
se llaman dependientes de ligando. El
receptor de estrégeno esta constituido

Fig.2.83 Correlation of breast cancer molecular sublypes with clinicopathological | Por dos isoformas homologas codifica-

das en cromosomas diferentes. Una iso-

Correlacién de los subtipos molecular forma alfa codificada por ESR1 (6g21,1)
del cancer de mama con factores clinico y la isoforma beta codificada por ESR2
patolégicos.® (140 23,2)

Las proteinas codificadas por dichos genes estan constituidas por 5
dominios (A.B.C.D y E) y presentan una alta homologia. El dominio
N terminal A/B es capaz de transactivar la transcripcién génica en
ausencia de ligando, aunque esta activacién es leve y mas selectiva
comparada con la activacién asociada al dominio E. También se co-
noce como AF1 (Activating Factor 1). El dominio C, también conocido
como dominio de unién al ADN, se une a zonas concretas de este, co-
nocidas como elementos de respuesta a estrégenos (ERE). El dominio
D es una region bisagra, flexible que conecta los dominios Cy E y que,
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Dominio de
union a ADN

RKT
Cdk2 ERK AKT

Figura 12 .1 Estructura proteica de REa y REb: Los mimeros determinan la secwencia de aminoaddos. En bos circulos rojos se indican los lugares
de activacion del domimio {por fosforilacin) y de lafs molécula/s responsable /s de dicha fosforilacion.

se cree, influye en el trafico y distribucién subcelular del receptor de
estrégeno. Finalmente, el dominio E contiene la cavidad que se une
al ligando, asi como a proteinas coactivadoras y co-represoras. Es el
dominio que activa la transcripcién génica en presencia del estroge-
no y también conocido como AF2 ( Activating factor 2) En el extremo
C terminal existe ademas el dominio F, que es variable en longitud,
incluye la hélice 12 (h12) y podria explicar en parte las diferencias de
respuesta de RE entre estradiol y SERMs.

RE alfa y REbeta se unen a su ligando natural, estradiol (E2), con igual
afinidad, pero en cambio, interaccionan de forma diversa con otros
estrégenos naturales o sintéticos. Asi, E1 y raloxifeno se unen prefe-
rentemente al REalfa mientras que E3 y genosteina se unen prefe-
rencialmente al REbeta.

En respuesta a la seflalizacién iatrogénica, REalfa normalmente pro-
mueve la proliferacion del epitelio normal y neoplasico, por lo que
se le reconoce un papel fundamental en el desarrollo del cancer de
mama, mientras que RE beta tiene en general un efecto anti prolife-
rativo y pro-apoptético.12

La presencia de RE implica que los mecanismos celulares normales
para procesar esta hormona se encuentran conservados a pesar de
la transformacion neoplasica.
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Receptor de progesterona:

Los receptores de progesterona (RP) forman parte de la familia de
receptores hormonales nucleares. Tras unirse a su ligando en el cito-
plasma, el complejo RP-progesterona se transloca al ntcleo, dimeriza
y actia sobre el ADN. El gen que codifica para RP, PGR, se localiza en
el cromosoma 11g22-g23 y su transcripcion se halla regulada por el
propio RE, que de esta manera, puede mediar en los efectos de la
progesterona durante el desarrollo de la glandula mamaria normal
asi como en la génesis del cancer de mama.

Se conocen tres isoformas de receptor :RP-A, RP-B y RP-C Las cua-
les son codificadas por el mismo gen RPG, pero en cada caso con
sitios distintos de inicio de la transcripcién. Habitualmente las cé-
lulas coexpresan las isoformas RPA, RPB. RP-B funciona como acti-
vador transcripcional y RP-A como inhibidor. E1 RP-C funciona como
un inhibidor dominante del RP-B uterino durante la formacién del
miometrio.

Los RP se expresan en un 7-10% de las células epiteliales del epitelio
luminal de las unidades ductolobulillares mamarias y en un 50-60%
de las células del cancer de mama. Una de las causas fundamentales
de la falta de expresion de RP es la hipermetilacion de la regién pro-
motora del gen RPG y la acetilacién de las histonas. Debido al control
génico del RE sobre RPG se ha pensado clasicamente que la expre-
sién del RP indica que la via funcional de RE est4 intacta. Sin em-
bargo, publicaciones recientes atribuyen al RP un papel mucho mas
activo, y se cree que puede unirse directamente al RE, redirigiendo
la actividad transcripcional de este hacia la transcripcién de genes
relacionados con un mejor prondstico.12

Segun las guias ASCO/ CAP 2020 la evaluacién del receptor de estro-
geno y progesterona se divide en:

1) Receptor de estrégeno/ progesterona positivo: marcacién nuclear
en células tumorales del 1 al 100%

2) Receptor de estrégeno bajo: marcacioén nuclear en células tumora-
les del 1 al 10%. Se recomienda un comentario en el informe men-
cionado luego, el cual explica los limitados beneficios generales de
las terapias endocrinas.
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Table 2. Additional Recommended Reporting Comments for Specific Scenarios
Result Addirsonal Recommended Comment

1% 107% cells staiming The cancer in this sample has a low level (1%-10%) of ER expeession by IHC. There are lemited data on the
overall benetit of endocrine theraperes for patients with low level (1%-10%) ER expression, but they
curmently suggest possible benefit, so patients are considered eligible for endocrine treatment. Theee are
data that sugpest imvasive cancerns with these results are heterogensows in bath behavior and bsology and
often huve gene expeession profiles more similar 1o ER-negatne cancers

MNo irternal controls and o oierragl comtmals are presenit bt exterrasl Controds e ‘1||sr||-|||=.l||-'11 o itrve M orweceed hsting arvohaer

ER is - 10% specimen that contains intemal controls may be warranted for confemation of ER stasus

Abbreviation: ER, estrogen receplor; THC, memunochistoc bemisry

3) Receptor de estrégeno/ progesterona negativo: marcacién nuclear
en células tumorales < 1%

4) Muestra no interpretable: si la muestra es inadecuada por cancer
insuficiente o artefactos graves presentes, segun lo determinado a
discrecién del patdlogo, si los controles externos e internos (si estan
presentes) no se tifien adecuadamente, o si las variables pre analiti-
cas han interferido con la precisién del ensayo.13

La American society of clinical
oncology (ASCO) y el College of
American Pathologist (CAP) rea-
lizaron diferentes guias para
mejorar el analisis y la evalua-
cién de los receptores hormona-
les, esto logro aumentos noto-
rios de pacientes con receptores
hormonales positivos entre el
79% y el 84%, si bien también se
vio influenciado por otros fac-
tores como por ejemplo: el au-
If 2 1% of cells stain If < 1% or 0% of cells stain mento de Screenjng, edad, raza,
la mayor sensibilidad analitica

Hormone receptor staining interpretation (ER and PR)

Evaluate overall percentage of cancer in sample with nuclear staining and intensity of staing
oy Sy % X - W a1 T R L T '.' -
Y . it?’\'al‘.r " .“ Lf g e e W e .

Interpretation: Positive* Interpretation: Negative . ..

(include % and intensity in report) (note whether result was < 1% or 0%) debido al Segglmlento en .103

*Report as low positive if 1-10% of cells stain protocolos, mejoro la deteccién

Fig.2.80 Invasive breast carcinoma. Hormone receplor siaining interpretation (ER and PR) adecuada 13 Del’ltrO de las reco-

mendaciones, se encuentran las
condiciones del manejo de la
muestra en donde se menciona:

* Eltiempo de isquémica fria, definido como el tiempo que pasa entre
la toma de la muestra y la inclusién al formol que debe ser menor a
una hora, porque podria alterar de forma irreversible al ADN, ARN y
las proteinas de la lesién.
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- La correcta fijacién de la muestra, que debe ser en formol al 10%,
con un tiempo de fijacién entre las 6 a 72 horas.

» Utilizacién de anticuerpos especificos:
Receptor de estrégeno: SP1
Receptor de progesterona: 1A6

+ Controles internos y externos: Son esenciales para evaluar el es-
tado de nuestra muestra, estos deben incluir muestras tanto positi-
vas como negativas, deben tener condiciones similares de fijacion.
Se sugiere tejidos de amigdala o cuello uterino. Todo lo mencionado
anteriormente debe estar plasmado en el informe.

En caso de que sucedan alteraciones en el tejido estudiado por pro-
blemas de fijacion, conservacién de la muestra o por alteracién en
los controles, se recomienda repetir la marcacién para resolver las
discrepancias. Si el &rea tumoral en la biopsia es muy escasa, se
aconseja repetir en la pieza quirargica.4

Controles internos y controles externos
de receptores de estrégeno.’

La importancia de un receptor de estrégeno positivo radica en la ma-
yor probabilidad de beneficiarse con la terapia endocrina, ademas
de asociarse con una mayor supervivencia libre de enfermedad (SLE)
y mayor supervivencia global (SG). No es claro el papel del receptor
de progesterona en cuando a la decisién del tratamiento endocrino.
Dunnwald y cols. Demostraron que las pacientes con RP negativo
presentaban peor prondstico respecto a las pacientes con RP positi-
vo. En coincidencia, series nacionales concluyen que el Rp negativo
es marcador de agresividad tumoral e indicador de riesgo aumen-
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Score de Allred para receptores hor-

Porcentaje de células Intensidad de Interpretacion
marcadas (%) células marcadas | (% + intensidad) monales de estrégeno y progesterona:
00 0() 0a2() La informacién que debe figurar en
1(0-1) 1(+) 3a8(+) el informe de patologia acerca de los
2(2-10) 2 (+4) 3: muy pobre receptores de estrégeno y de proges-
3(11-33) 3 (+++) 4-5: pobre terona incluye porcentaje de células
4 (34-66) 6: intermedio e intensidad de marcaciéon de las
5 (67-100) 7-8: alto mismas. Esto puede ser incorporado

a través del score de allred, el cual
combina las dos caracteristicas ne-
cesarias a evaluar.

IHC Semiquantitative Scoring System

(Allred et al INCI, 85; 1993; Modern Path, 11; 1998) La determinacion es semicuantitati-
va porque al conteo celular porcen-
Proportion Score (PS) tual se le adiciona la intensidad de
la coloracién, que se informa: 1+,2+
. . . . . . 0 3+, segun sea leve, moderada o
intensa. Estos datos pueden volcar-
0 1/100 1710 13 23 1 . .
| a I B | se en el informe de patologia como
porcentaje intensidad, pero también
Intensity Score (IS) pueden emplearse scores, COmo por

ejemplo el de Allred, en el que se

. . . . suma porcentaje e intensidad.
0 O (2] (3]

Mutaciones en el receptor de estrégeno:

negative weak intermed strong

Hay ciertos pacientes que presentan
una mutaciéon del receptor de estré-
geno, este evento suele estar asocia-
do con largos periodos de exposicién
a terapia endocrina. No es frecuente en pacientes con tumores pri-
marios sin tratamiento anterior.

La mayoria de mutaciones del receptor de estrégeno reportadas mo-
difican el sitio de unién al ligando del receptor de manera que este
quede activado de forma constitutiva y, por tanto, independiente del
ligando. Seglin esto, y también en base a datos preclinicos, los tumo-
res con mutaciones de ESR1 serian resistentes a la deplecién estro-
genica inducida por inhibidores de la aromatasa, y en menor medida
también a tamoxifeno, y en cambio serian algo mas sensibles a dosis
altas de fulvestrant u otros farmacos orales degradadores del RE aun
es desarrollo.1512
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HER-2 / neu fue uno de los primeros oncogenes estudiados en cancer
de mama invasivo. Este marcador es positivo en un 10% -20% de los
pacientes. Se encuentra ubicado en el brazo largo del cromosoma 17,
y codifica un receptor de factor de crecimiento en la superficie de cé-
lulas epiteliales mamarias normales. Pertenece a la familia de glico-
proteinas transmembrana her/erbB que esta compuesta por cuatro
miembros HER1 o EGFR, HER2, que no tiene ligando conocido, HER3,
que carece de actividad tirosin-kinasa y HER4. Estos receptores se
encuentra expresada en las células epiteliales, mesenquimales, neu-
ronales y en sus progenitores celulares.

Cuando estos receptores se activan son translocados al nucleo, don-
de participan en la sefial celular. La dimerizacién de estos recepto-

res, ya sea entre dos diferen-
tes miembros de la familia
(heterodimerizacion) o entre
los mismos receptores HER
(homodimerizacion) genera
una cascada de sefializacion
capaz de activar otras vias, las
mas importantes son la via
Raf/Ras/Map kinasa, la via de
la fosfolipasa C gamma y la
via de sefializaci6n pi3 kinasa
/akt. De este modo, controlan
numerosos procesos celula-
res como la angiogenesis, la
proliferacién, la diferencia-
cién, la supervivencia/apop-
tosis, la migracion, la invasién
y las metéstasis.”:8
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La determinacién de her2 se realiza mediante varios métodos:
1) Inmunohistoquimica

2) Hibridacion in situ por fluorescencia(FISH)

3) Hibridacion cromogenica in situ (CISH)

4) Hibridacion in situ reforzada con plata ( SISH)

La inmunohistoquimica detecta la amplificacion de la proteina HER2
usando anticuerpos monoclonales o policlonales que se unen a la
proteina.

Los resultados de la prueba her2 por inmunohistoquimica se clasifi-
can en tres categorias:

1) Positiva (+++): La tincién de membrana es circun-
ferencial, completa e intensa en >10% de las células
tumorales invasoras (patrén chicken wire) siempre
observar un area homogénea y contigua de células
invasoras.

2) Equivoca (++): La tincién de membrana es circunfe-
rencial pero incompleta y/o débil/moderada en >10%
de las células invasoras. Cuando la tincién de mem-
brana es completa y circunferencial, intensa en <10%
de las células invasoras. Es obligatorio usar un test
confirmatorio (FISH, CISH,SISH) para poder calificarlo
de positivo o negativo.

3) Negativa (+/-):.La tincién de membrana incompleta
es poco perceptible o débil en >10% de las células in-
vasoras, se considera ihq negativa 1+. Cuando no se
observa tincién se considera IHQ negativa. Cuando la
tinciéon de membrana es incompleta/débil o apenas
perceptible en <10% de las células invasoras se con-
sidera inmunohistoquimica negativa.12

Fig 2131 Invasivs misrenagillary cascinema A The unigua patiom of polarty is Ki67:

bes: apprecialedwith EMAMUC!) siairing lining the pedphera cell membrane lacing

the strend, confrming theintide-ou growlk pattern. B Stony and Jonplete men- Es una proteina nuclear no histona, cuya expresion,
branows Pvmunchisiochenicadl sianng (sco'e: 3+) fr ERBBZ (HERA, € An sam- ;1. . . .

ple showirg a maderals & iniense but incorplese (U-shaped or basosteral) HER2 ciclica, esta unida a la proliferaciéon celular. Su nom-
Wiy petiom (iceee: 2+} ERESSTHERLS) FISH showed B2 gene smpitafon bre proviene del lugar donde fue descrito KIEL. Dicha

|[EREANCERT ratic 2 5)

proteina se encuentra presente en las fases activas
del ciclo celular (G1, S, G2 y mitosis) y esta ausente
en las ceulas en reposo (GO). Asi pues dada la senci-
llez de su determinacién inmunohistoquimica, se ha

Marcacion Her en un carcinoma invasor
micropapilar?
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_lh. 281 Algorithm for interpreting ERBB2 (HER2) immunohistochemical staining in
invasive breast carcinoma. ISH, in situ hybriization.

convertido en un marcador de proliferacién ce-
lular ampliamente utilizado como biomarcador
en oncologia.l6

La proliferacién celular siempre ha tenido un
papel en la clasificaciéon tumoral y por lo tanto
es parte de los factores prondsticos y predictivos.
Esta incluida dentro del grado histoldgico tumo-
ral, al tomar en cuenta las mitosis celulares del
tumor. Ademas, es una de las caracteristicas fe-
notipicas en que difieren en los subtipos genéti-
cos del cancer de mama. E1 Ki67 es una forma de
medir la proliferacién celular del tumor, utilizan-
do técnicas de inmunohistoquimica.l”

En la actualidad la utilizacién del Ki67 es cuestio-
nada, ya que no hay un consenso que remarque
un punto de corte para distinguir entre un ki67
alto de uno ki67 bajo. Hay distintos estudios que
reconocen que a pesar de no ser claros los limi-
tes entre elevado o bajo consideran su utilidad
como factor predictivo, ya que se demostrd su
utilidad para medir la respuesta a la quimiote-
rapia. En cuanto a su papel como factor pronds-

tico, altos niveles de expresién se asocian a mayor probabilidad de
recaida en cancer en estadios tempranos, independien-temente de

la afectacién axilar.

En el afio 2009 se publicé el primer punto de corte del Ki67 para di-
ferenciar carcinomas Luminales A (menores de 14%) de Luminales
B (mayores de 14%). En 2011 se publicaron guias de recomendacién
para el estudio en cancer de mama abarcando variables pre analiti-
cas, analiticas y de interpretacién. No obstante, en el Gltimo consen-
so de Saint Gallen 2015, el punto de corte del 14% fue modificado,
entre el 20% y el 29%: por debajo del cual considera Luminal A y por
encima Luminal B.18

El Grupo de trabajo internacional del ki67 en cancer de mama (IKWG)
reunida en 2019, evaluo la evidencia actual de la validez analitica y
la utilidad clinica del ki67 en el cancer de mama. El consenso afirmo
que la marcacién por inmunohistoquimica del ki67en el cancer de
mama es un marcador pronostico, pero su utilidad clinica es clara
solo para la estimacién del pronostico en pacientes que presenten
receptores de estrégeno positivo y HER2 negativo ya que identifica
a aquellos que no van a necesitar tratamiento adyuvante quimiote-
rapico. En este grupo de pacientes T1-2, NO-1, el consenso de IKWG
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es que un Ki67 <o =a 5%, o > 30%, se puede utilizar para estimar el
prondstico. En conclusion, la validez analitica de Ki67 IHC se puede
alcanzar con una cuidadosa atencién a los problemas preanaliticos
y la puntuacién visual estandarizada calibrada. Actualmente, la utili-
dad clinica de Ki67 IHC en la atencién del cancer de mama sigue es-
tando limitada a la evaluacién del prondstico en el cancer de mama
en estadio I o II. Un mayor desarrollo de la puntuacién automatizada
podria ayudar a superar algunas limitaciones actuales.1?

Invasive Carcinoma: Ki-67

Invasive Carcinoma: Heterogeneous HER2
Expression

(Left) Grade if or Ill ER(+)
cancers (luminal B) show
greater proliferation than
grade | cancers and can have a
high Ki-67 index 2]
Proliferation is associated
with a more aggressive clini
course and increased
responsiveness to
chemotherapy. (Right) ER(+)
carcinomas are more likely to
show low-level heterogen
HERZ compared to ER{-)
carcinomas. In this cancer,
there are cells with moderate
to strong membrane positivity
= and other cells are weakly
|| immunereactive or negative.

SUBTIPOS MOLECULARES:

1) Luminales:

Los tumores luminales poseen un patrén inmunofenotipico similar
al componente epitelial luminal de la glandula mamaria; expresan
citoqueratinas luminales, receptores estrogénicos y menos del 20%
tienen mutacién de p53. Estos tumores han sido tratados exitosa-
mente con terapia hormonal antiestrogénica, siendo este el principal
target del tratamiento.

Los tumores Luminales cldsicamente se dividen en:

+ Luminal A: Receptores hormonales positivos, Her2 negativo y Ki-67
6 = 14%2°

+ Luminal B: Segun la 13° Conferencia internacional de Cancer de
mama de St. Gallen y la 5ta edicién de la Clasificacién de tumores de
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mama de la OMS 2019, los tumores luminales se clasifican en tres
subtipos: Luminal B (HER-): RE + (= 1%), RP- 0 <20%,HER2- (< 10%) y
niveles altos de Ki-67 (= 20%); o Luminal B(HER2 +): RE + (> 1%), HER2
+ (> 10%) y cualquier nivel de RP y Ki-67.21.22,27

El subtipo Luminal A es el més frecuente, representa el 67% de los
tumores. Tiene una alta expresiéon de genes relacionados con recep-
tores hormonales, baja expresién de genes de proliferacién celulary
expresa citoqueratinas 8 y 18. Contrariamente, el subtipo Luminal B
presenta niveles menores de receptores estrogénicos y altos niveles
de genes de proliferacién, comparte ciertos patrones con Luminal A
y con Basal Like, incluyendo expresién de marcadores de prolifera-
cién. El subtipo Luminal B/her2 se caracteriza, ademas, por expresar
citoqueratinas 9 y 10. A pesar de expresar receptores estrogénicos, el
Luminal B tiene peor prondstico y mayor riesgo de recalda tempra-
na.23

Suelen incluir la mayor parte de los carcinomas lobulillares y ducta-
les. Aunque hay ciertas variantes histoldgicas especiales asociadas a
este fenotipo, como por ejemplo:

- Tubular

+ Lobulillar clasico
+ Neuroendécrinos
* Mucinosos

Los luminal A, representan el 50% dentro de los luminales e inclu-
yen ademas una amplia gama de variantes histologicos de bajo gra-
do como: Tubular anteriormente mencionada, cribiforme, carcinoma
NST de bajo grado, carcinoma lobulillar clasico. Los luminal B repre-
senta el 20%, y se asocian a grados histolégicos mas alto que los A.
Incluyen la mayor parte de los carcinomas NST de grado 2 y carcino-
ma micropapilar.24

En cuanto a los grados de diferenciacién, los tumores luminales tie-
nen un espectro de morfologias y grados que van desde tumores
bien diferenciados compuestos por células con una histoarquitectu-
ra tubular hasta subtipos poco diferenciados con gran pleomorfis-
mo nuclear y disposicién en laminas o planchas. Sin embargo hay
una distincién entre el subtipo luminal A y el B. Ya que se vio que el
subtipo luminal B tiene peor prondstico, y un aumento en las tasas
de recaida en los primeros 5 afios. Maisonneuve y col. analizaron
la supervivencia libre de enfermedad a distancia (DDFS) en pacien-
tes tratadas por un primer cancer de mama primario no metasta-
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sico con niveles variables de Ki67 y RP
y encontré que aquellas con tumores
luminales A tenian una DDFS mas alta
y una menor incidencia de metastasis a
distancia a los 10 afios en comparaciéon
con las pacientes con tumores lumina-
les B.20.2526 [,0s canceres luminales B
tienden a dar metastasis con mayor fre-
cuentcia en hueso y en menor grado en
pulmon. Esto contrasta con el cancer de
mama luminal A, para el cual el hueso
es también el principal sitio metastasi-
Co, aunque muestra una baja frecuencia
de metéstasis a otros sitios.26 La princi-
pal diferencia en el aspecto molecular
entre los dos subgrupos luminales es el
aumento de la expresién de genes rela-
cionados a la proliferacién celular, como
NSEP1 (elemento sensible a nucleasa
proteina de unién 1) y ciclina E1 (CCNE1),
ademas de la activacion de ciertas vias
alternativas de factores de crecimiento,
como como PI3K (fosfatidilinositol 3-qui-
nasa) y Src (proto-oncogén sarcoma) en
R e o) et o srcth o are et i} tumores de mama luminal B.27
stromal desmoplasia. Estrogen receptor (ER) expression is strong and h 2 A H&E. x100. B H&E. x400
€ ER immunohistochemistry. x200. D Glycogen-rich clear-cell pattern of IBC NST with predominantly cle

cytoplasm due to acc lation of glycogen. D H&E. x400. E, F Sebaceous pattern of IBC NST with typical char-|
acteristics of seb cells with abundant and lated cytopl: E H&E. x100. F H&E. <400,

HER amplificado:

Este grupo representa el 15% al 20% de todos los canceres de
mama invasivos. Este subtipo se caracteriza por una alta expre-
sién de HER2 (> 10%)negatividad para RE (<1%) y RP (<20%), y
alta expresion de Ki-67 (> 20%)%4 Es un grupo muy heterogéneo,
mas frecuentemente en mujeres premenopausicas, asociandose
a menor sobrevida libre de tumor y menor sobrevida global con
recalidas tempranas. La positividad para Her2 brinda la posibili-
dad de un tratamiento dirigido a este blanco molecular, que son
los anticuerpos monoclonales, como el trastuzumab e inhibidores
de la tirosina quinasa del receptor molecular, dichos tratamien-
to permiten una mayor sobrevida libre de enfermedad, ain en
pacientes metastasicas.” La sobreexpresién de HER2 ocurre casi

Subtipo tubular?®
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exclusivamente en la variante pleomorfica del carcinoma lobulillar
invasor. La amplificacién del gen y la expresion elevada de la protei-
na HER? se ha relacionado con tumores de mayor grado histoldgico,
alto indice proliferativo y propensiones a la metastasis. Es frecuente
su asociacién con comedonecrosis, gran pleomorfismo nuclear y un
citoplasma eosinofilico abundante que se disponen en cordones o
nidos s6lidos.827

Hay ciertas variantes histolégicas especiales relacionadas con los tu-
mores de mama HER2/Neu amplificado:

» Carcinoma ductal de tipo no especial Grado 3
* Micropapilar

+ Apocrino

» Lobulillar pleomorfico

Con respecto al subtipo micropapilar, no debemos dejar de mencio-
nar que también es frecuente su presentaciéon en los luminales. His-
tologicamente esta constituido por nidos pequefios de células neo-
plésicas aglomeradas en forma de morula que observan “flotando”
dentro de espacios vacios, por la retraccion del estroma. A diferencia
de la variante papilar, los car-
cinomas micropapilares no
presentan ejes fibrovascula-
res. Las células que la confor-
man poseen un pleomorfismo
moderado a alto, con cromati-
na nuclear granular, nucléolos
evidentes, figuras mitdéticas
ocasionales y citoplasma mo-
Figura 2. Caracteisicas celulares del carcinoma micropapia derado eosinofilo. El estroma
infancos. auerss: grado 1 (caso 2] derecn gracs 3 (caso 7] iNtratumoral es desmoplasico,

: y pueden presentar cambios

mixoides focales.

Ademaés del aspecto histolégico particular, el carcinoma mi-
cropapilar invasor tiene importante repercusiéon debido a su
gran linfotropismo, con una frecuencia de invasién vascular
linfatica de 60 a 90% y metdastasis a ganglios linfaticos de 66
a 93% de los casos.Esta afinidad por la diseminacién linfatica
es independiente del porcentaje de componente micropapi-

AN lar invasor y del tamafio del tumor.29
B i &
g
MONOGRAFIA REvISTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2022 | voLumen 41 | N 149

143



Dra. Yacobucci Maria Josefina

La variante apocrina se caracteriza por presentar nucleos grandes y
pleomorficos redondeados, con nucléolo prominente y un citoplas-
ma eosinofilo con granulos finos, algunos pueden ser espumosos o
transparentes y limites celulares muy bien definidos. Los carcinomas
con apariencia apocrina focal son frecuentes, un 30% de los carci-
nomas no especial y no deben clasificarse como variante apocrina.
Dicha proliferacién se dispone formando laminas celulares sin for-
macion de tubulos.30.31
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SUBTIPO BASAL:

Subtipo basal (Basal like) Llamados “basal-like” por su expresién gé-
nica similar a la célula basal de los conductos mamarios, se definen
como tumores triple negativo, es decir, negativos para receptores
hormonales y Her2. (Roffo). Representan el 15% de todos los carci-
nomas invasores de la mama. En 2011, Lehmann y cols. analizaron
el perfil de expresién génica y describieron seis diferentes subtipos
dentro del cdncer de mama Triple Negativo. Sobre lo anteriormen-
te mencionado debe entenderse al cancer de mama Triple Negativo

MONOGRAFIA REvIsTA ARGENTINA DE MAsToLOGIA | 2022 | voLumeN 41 | N2 149



Dra. Yacobucci Maria Josefina

LASIFICACION MOLECU

como una enfermedad heterogénea, que hace evidente la necesidad
de estratificar a este tipo de tumor en subtipos e identificar marcado-
res o blancos que puedan permitir un tratamiento dirigido:32

1) Basal like 1: El basal like 1 expresa genes relacionados con la repa-
racion celular, con indices de proliferacién (Ki67) muy altos, mayor al
70%, y con buenas respuestas a los taxanos, cisplatinos y los inhibi-
dores mTor.

2) Basal-like 2: Expresan genes relacionados con factores de creci-
miento (EGFR y IGF1R), alto Ki67, p63 y CD10; responden a los taxanos
y a los inhibidores de EGFR (lapatinib).

3) Inmunomodulador: Expresa genes relacionados con la respuesta
inmune; son los carcinomas medulares y responden a los inhibido-
res de agentes reparadores de la poly ADP- ribosa polimerasa (PARP),
el olaparib y veliparib.

4) Mesenquimatico: Expresa genes relacionados con la motilidad y
diferenciacion celular. Son los carcinomas metaplasicos y responden
a los inhibidores de la mTor (basatinib).

5) Mesenquimatico stem-like.

6) Luminal receptor androgénico: (LAR) que expresan receptores re-
lacionados con receptores de andréogenos y CK luminales y basales.
Son los carcinomas apocrinos y responden a antagonistas de andré-
genos como la bicalutamide.32

Aunque la mayoria (alrededor del 80%) de los casos de cancer de
mama triple negativo se clasifica como el subtipo basal, estos térmi-
nos no son sinénimo, ya que sélo el 46% de los tumores de tipo basal
son triples negativo.33

Se presentan en mujeres premenopausicas, etnia afroamericana y
descendencia hispana. Otros factores de riesgo son pacientes obesas,
con menarca precoz y muchas de ellas se asocian a la mutacion del
BRCA1 y BRCA2.3435 Algunos estudios sugieren que su presentacion
suele ser clinica més que mamografica debido a su rapido crecimien-
to. Suelen aparecer en el intervalo entre mamografias, lo que le vale
el nombre de “cancer del intervalo Tienen un mal prondstico, ya que
en general se presentan en estadios més avanzados con los subtipos
luminal o her2/neu y presentan mayor compromiso visceral y del
sistema nervioso central, esto se debe a su gran capacidad de dise-
minacién por via hematégena (metéstasis pulmonares y cerebrales).
Entre el primery tercer afio de diagnostico suele haber mas riesgo de
recurrencia y mayor mortalidad en los primeros cinco afios después
del tratamiento.36
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Si bien histolégicamente la gran mayoria de los casos esté represen-
tado por el carcinoma ductal infiltrante o de tipo no usual, hay un
porcentaje de otros subtipos histoldgicos relativamente raros como
el carcinoma metaplasico, carcinoma medular, carcinoma apocrino,
adenoide quistico. Los subtipos histolégicos tienen distintas caracte-
risticas clinico - patolégicas y por lo tanto de supervivencia a largo
plazo, lo que nos evidencia que se puede haber distintas entidades
biolégicas dentro de los triples negativos.37 Otras caracteristicas his-
tologicas relevantes son la presencia de un alto indice mitético, con
escasa formacién de tubulos y marcado pleomorfismo nuclear, es
decir un alto grado histoldgico, un patrén en la cromatina nuclear
gruesa o vesicular con nucléolo prominentes, un subgrupo presenta
una alta a moderada cantidad de infiltrado linfocitario peritumoral
(TILs) la cual ha demostrado tener mejor prondstico, grandes zonas
de necrosis geografica y escaso estroma interpuesto. Ocasionalmen-
te, estos tumores también contienen &reas de células fusiformes y
escamosas metaplasicas.38

En cuanto a los distintos subtipos histolégicos dentro de los triples
negativos: el carcinoma metaplasico es poco frecuente se caracteri-
za por presentar tumores de mayor tamafio en relacién a los triple
negativos de tipo no especial con un mayor grado histolégico y alta
expresion de ki-67, el 50% desarrollaron metdstasis locales o distan-
tes dentro de los 5 afios posteriores a la cirugia.39 Lien y col. encon-
traron que los marcadores genéticos relacionados con la transiciéon
epitelial-mesenquimatosa estaban regulados positivamente de ma-
nera diferencial en el carcinoma metaplasico en comparacién con
el carcinoma ductal invasivo.40 Hennessy et al. también encontraron
que los marcadores relacionados con células madre estaban enri-
quecidos en el carcinoma metaplasico, 1o que hace que el carcinoma
metaplésico tenga mas probabilidades de comportarse de manera
agresiva que el carcinoma ductal infiltrante. Esto puede explicar las
caracteristicas especificas de la enfermedad y el mal prondstico del
carcinoma metaplasico.41

El carcinoma medular, tiene un mejor pronostico con respecto a los
otros subtipos. Esto puede estar asociado a los perfiles de expresién
génica, hay diferentes estudios que muestras una base biolégica para
su buena evolucién, como por ejemplo: Vincent-Salomon y col. Mos-
traron que la citoqueratina 5/6 se expresaba con mayor frecuencia
en el carcinoma medular y Bertucci y col. Informaron que su buen
pronostico se debia a la expresién de factores inhibidores de la me-
tastasis y disminucién de la expresion de factores promotores de me-
téstasis. Ademas histolégicamente el subtipo medular presenta una
gran respuesta inflamatoria, ausencia de fibrosis, presencia de 1ami-
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nas anastomosadas, no
se observa formacién
de glandulas, ni mar-
gen infiltrativo. La in-
flamacién prominente
y las laminas anasto-
mosadas en al menos
el 30% del tumor se
asociaron con un mejor
prondstico.42

En cuanto a la variante
apocrina se vio que se
presentaba en edades
mas avanzadas en com-
paracién con las otros
subtipos, ademas eran
bien a moderadamen-
te diferenciados por lo
que sugiere pueden ser
menos agresivos.40

N

Figure 1 (a) Carcinoma with largely ci ibed edge. comp
moderate inflammatory infiltrate. (¢) Carci o d of a ing sheets of cells with necrosis and prominent fibmosis.
[d) Carcinoma with infiltrative margin and mild inflammation.

Por ultimo, el subtipo adenoide quistico, suele
aparecer en mujeres postmenopausicas, como
una masa palpable de lento crecimiento. Este tu-
mor comparte caracteristicas anatomopatologi-
cas con los tumores adenoide quisticos ubicados
en otras regiones del cuerpo. Hay distintos patro-
nes de crecimiento: glandular, tubular y solido o
basaloide. Histolégicamente esta conformado por
células de estirpe mioepitelial y del epitelio glan-
dular ductal modificadas de pequefio didmetro
con nucleos compactos e hipercromaticos y esca-

TP N so citoplasma, entre las células hay un material
Fig. 7.—Anatomia patoldgica. Se trata de un tumor con diferentes pa- hialino. Esta variante suele tener un buen pronds-
trones: sdlido-cribiforme. cordonal y glandular. Las células son peque- . . .
fias, basalioides, y las luces glandulares estin ocupadas por un material tico, aunque las tasas de supervivencia no fueron

mucoide basdfilo.

significativamente distintas en comparacién con
el carcinoma ductal infiltrante 4344

Es importante aclarar que no todos los canceres Basal like son tri-
ples negativos, ni todos los triples negativos son basal like (carcino-
ma adenoide quistico, lobullillar pleomérfico, apocrino, etc), por eso
siempre hay que correlacionar con los hallazgos morfolédgicos histo-
patolégicos y no solamente apoyarse en el fenotipo.#6
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Figure 1 Histopathologic faatures of basal-like, medullary-like and metaplastic invasive carcinomas, (al1) Basal-like carcinoma with
associated geographical necrosis (low power). (a2) High mitotic mate, apoptotic cells and necrosis (high power). (b1) Medullary-like
carcinoma with pushing edges (low power). (b2) Cytologic features of medullary-like carcinoma cells with lymphoplasmacytic stromal
infiltration (high power). [c1) Metaplastic tumor (low power). [c2) Spindle cells (high power).

Figure 2 Appearance of tumors with distinctive fibrosis/necrosis and lymphocytic infiltrate recorded in pwthnlupnul review. (a) Central
fibrosis, (b) basal-like fibrosis/mecrosis and (c, d) significant lym]:llu:rhc infiltration associated with invasive tumor.
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Subtypes of Invasive Ductal Carcinoma

Feature

CLASIFICACION MOLECULAR EN CANCER DE MAMA... | PAGS. 126-154

ER(-)/HER2(-) (Basal)

Grade Grade | ol Grade llor il GradeNor il Usually grace I
'sunirnnhgmpun Tubular, eribrifarm, Grade Il lobular, many ’m&saﬂ Carcinomss with medullary
this group papillary, mucinous, grades | | micropapillary, apocrine (~

and il lobular 50%) sexretory*, adenoid oystic*,

spindle cell, metaplastic

Estrogen recephon Positive: High Possithve: Mary be: ko Negative MNegative
Progesterone receptor  Usualy positive [m_;belmurmgame [uagau-e | Negatne |
HERZ Negative ~ 50% positive Positive Negatie
Btal cytoskeraling of ECFR | Abssnt of b Abssnt or kw May be pressnt 4085%
Luminal cytokeratins (07, |~ 100% ~100% |u¢| ~B5% ‘
/18, 19)
Extensie assodated DOS |~ 15% -25% ~30% -10%
| Lymph node metastases ]~4sau [~m [~m |45 |
Lymph-asrdarimasion |~ 40% -5060% ~50% —40%
> posiive nodes ]-llu [-m [-:l:rs -15% |

Commeon genomic changes | Low level of instability,
deletion 16g and gain 1q

Complex genomic changes, | Amplification of HERZ and
genetic instability, deletion | sumounding genes, may

Highly unstable, loss of
Fundtion of DMNA repair

(B0RE), ARSCA mutations (~ | 16 and gain 1q (30%), may | have TPET mutations genes, majority have TPS3
35%), TPS3mutations rare | have TPS3 mutations muations
Complete response to Jgtu lumaﬁ-dmm ’-m ~30% ‘
dhemotherapy positive = 15%
'Peakage 70 0 60 Iso
| Time to recurence ]mhamyrls [shnsmgu-s [Sh:l't.clnm _ﬂmcsm |
Survivalwith metastasss | Often years Variable Vanable Usually very short
' pragnasic Favorzble Less Faverania d Favorable (but improved  UnFavarable (but subset wil
with MERZ-Largeted ‘with HERZ-£argeted have good response to
| in positive cancers) theragy) |
Syshernic therapy Majority benafit from May benafit from both Banefit from chemotherapy | Subset benefits from
hormonal treatmment; honmional therapy and and HERZ targeted therapy | chemotherapy
benefit from chemotherapy | chemotherapy
less clear
 Metastatic sites Bone (70%), berorlung | Bone(79%), Iveroriung | Bone (60%), lverorlung | Bone [405%), liver or lung
(25%), brain (< 10%); (B0%) beain (1015%) |{45%) beain(30%) long | (35%), brain 25%) long
survival with metastases sunvival with metastases | sunvhvalwith metactases
UMM URONTHTSN
| Common patient Older age, soreen-dotected | Younger age, BRCA? Relatively mare Commen in -Relath,e!,rnaemmmh
characteristics cancers, assneiabed with carriers, TPS 3 carriens [(if young women and Asian | young wemen, mare
harmans replaiament HERZ(+]] TN enmman in African
a3y American and Hepanic
I 1 _mmen.alac.ll'carr'-ers
Hyoe have a foworable prog unlike the other members of this group.
Podemos concluir que, a pesar de los avances en las diferentes técni-
cas de biologia molecular, la inmunohistoquimica es un reflejo consi-
derable y aplicable para nuestro medio, especialmente en el estudio
del cancer de mama. El informe de anatomia patoldgica en conjunto
con la inmunohistoquimica nos permite clasificar al cadncer de mama
en subtipos moleculares, y en consecuencia ayudar a los oncdélogos
y mastologos en la eleccién de un tratamiento personalizado para
cada paciente. No debemos de olvidar, como patélogos la importan-
cia en la correlacién entre la histolégica y la biologia molecular, esto
requiere de un entrenamiento, estudio y practica de la inmunohisto-
quimica ademas de un correcto procesamiento de la muestra.
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DEBATE

Dr. Uriburu: Muy prolijo su analisis, felicitaciones.
Me permito hacer un comentario, un aporte y de
paso respondo al Dr. Paris que preguntaba acerca
del estudio del HER-2, que él dice que parece que
es tan frecuente. En realidad es lo que nos pare-
cfa a nosotros y nuestros niumeros no dio tanto. En
el Servicio de Mastologia del Hospital Britanico de
Bs. As. hicimos la experiencia sobre el patrén de
recurrencia local segun el perfil de inmunohisto-
quimica. No analizamos otros factores, como usted
analiz6, el margen, la edad, si no lo que pasaba con
el perfil de inmunohistoquimica. Usted lo mostrd
en la bibliografia. Tuvimos una tasa de 9.5% de
recaidas, similar a lo que presentaron ustedes. En
cuanto a la sobreexpresion del HER-2, que me ade-
lanto, lo hacemos en forma investigacional, no en
forma asistencial, desde ya que no, porque tene-
mos el recurso. Pensdbamos que era mas, porque
siempre se ve que se sobreexpresa el HER-2 en el
in situ. En nuestra casuistica un tercio lo sobreex-
preso, pero dos tercios no. Pero si fue interesan-
te y significativo ver que era mayor la incidencia
de recaidas en los que sobreexpresaban el HER-2.
Recaian 4 veces més los que expresaron el HER-2.
Esta sobreexpresion del HER-2 a su vez estaba aso-
ciada a mayor porcentaje de casos con receptores
estrogénicos negativos o con Ki67 elevada. Otros
factores también, aunque no tan estadisticamen-
te significativos, pero también de riesgo de mal
prondstico en cuanto a la posibilidad de recaida.
Asf como usted bien dijo, los grados altos recaye-
ron mas que los bajos, aunque tal vez no se haya
podido ver la diferencia significativa. Pero también
fue interesante ver que dentro de los grados altos,
recayeron mas significativamente, los que sobre-
expresaban el HER-2 que los que no. As{ que no
deberia preguntarle sobre esto porque no lo han
incluido en su estudio pero aunque sea su opinién
al respecto sobre el HER-2.

Dra. Perazzolo: Si bien cuando hicimos la base de
datos fue incluido, debido a que la mayor cantidad

de las pacientes no lo tenfan informado, porque no
lo organizamos de rutina, como usted bien decia,
en las biopsias, es por eso que como no teniamos
un n significativo, no lo incluimos directamente en
el trabajo.

Dr. Billinghurst: Todos tenemos una gran satisfac-
cién cuando operamos un carcinoma intraductal
in situ porque en general sabemos que la paciente
va a andar bastante bien. No me cierra una cosita
en el slide 18 de la doctora, que dice que el riesgo
de recurrencia local de las pacientes con tumorec-
tomia y radioterapia era del 12% y de la mastec-
tomia era del 1%. Después hicieron cirugia con-
servadora en el 88% y en 12% mastectomia, pero
sin embargo, la recurrencia local fue del 11% en la
mastectomia y del 9% en la cirugia conservadora,
todo en el mismo diapositivo. No me cierra que si 3
renglones arriba dijiste que la recurrencia era del
1% en la mastectomia cémo después da del 11%.

Dr. Uriburu: ;Capaz que falt6 la coma?

Dra. Perazzolo: No, lo que mencionaba en la dia-
positiva, que si no lo puedo volver a mostrar, es
lo que reporta la bibliografia, lo que esta descrito
en la literatura y abajo mostramos nuestros resul-
tados. Lo que esta descrito si es del 12% para la
tumorectomia con radioterapia y del 1% y nuestra
tasa fue del 9.3% para la tumorectomia y del 11.7%
para la mastectomia.

Dr. Billinghurst: Qué raro que en la mastectomia
le haya ido tan mal siendo que el in situ es lo mas
radical.

Dra. Perazzolo: Si, en general nos da un numero
bastante elevado pero fueron solamente 2 pacien-
tes. Lo que pasa que al realizar el porcentaje el na-
mero parece mucho mas que el de las tumorecto-
mias con radioterapia.

Dr. Billinghurst: No es significativo el n para poder
sacar conclusiones.

Dra. Perazzolo: Exactamente.
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Dr. Fuleston: Muy lindo el trabajo, te felicito. Creo
que ya esté contestada, pero queria saber qué por-
centaje de in situ bilateral habian tenido en la otra
rama, creo que dijiste 3, que los excluyeron y de
todos los casos en los que hicieron centinela, ya
sea porque hicieron mastectomia o porque la pre-
sentacién era nédulo palpable o la indicacién que
fueran a conservadora, que le hicieron centinela,
si tuvieron en algin caso centinela positivo.

Dra. Perazzolo: No, no observamos ninguin caso de
centinela positivo tanto en la cirugia conservadora
como en la mastectomia.

Dr. Ciocca: Antes que nada felicitaciones por el
trabajo. Una pequefia pregunta, no sé si viene al
caso, pero ustedes analizaron muy bien el indice
o el porcentaje de recaida local con un margen
mayor a 1 mm por que es la mayoria de los infor-
mes lo que tenian en el CEMIC, pero me pregunto
si después hicieron un subandlisis de cuantas de
esas recaidas tenfan un margen mayor a los 2 mm

II CLASIFICACIéN MOLECU

teniendo en cuenta que es lo que se acepta hoy
en realidad. Me pregunto si tomaron en considera-
cién ese dato, es decir, bueno tuvimos estas recai-
das con margenes mayores a 1 mm y estas otras
recaidas con margenes mayores a los 2 mm.

Dra. Perazzolo: Si, especificamente luego del afio
2017 que fue cuando mas o menos se empez0 a
implementar los margenes de 2 mm, a partir de
ahi solo hubieron transrecurrencias de las cuales
dos fueron con margenes mayores a los 2 mm.

Dr. Ciocca; Es decir que uno podria inferir de que
cuando tengo margenes mayores es menor la po-
sibilidad de una recaida local.

Dra. Perazzolo: Exactamente.

Dr. Ciocca: Bien, era solamente para saber qué ex-
periencia habian tenido nada mas, la felicito por
su trabajo.

Dr. Uriburu: Muchas gracias a todos.
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REGLAMENTO DE PUBLICACIONES

REvISTA ARGENTINA DE MASTOLOGIA

La Revista Argentina de Mastologia, 6érgano oficial de informacién y di-
fusion de la Sociedad Argentina de Mastologia, publica cuatro nimeros
digitales por afio, uno por trimestre.

CATEGORIA DE LOS DOCUMENTOS

Cualquiera sea el tipo de documento, su inclusién en la Revista queda
sujeta a la aprobacion de la Direccion de la Revista. Se publicaran articu-
los en las siguientes categorias:

» Trabajos o comunicaciones presentados en las Sesiones Ordina-
rias de la Sociedad.

La sola exposicién de los mismos no implica necesariamente su
aprobacién para su publicacién. Asimismo, podran presentarse
trabajos con vistas a ser incluidos en la Revista sin necesidad de
que sean leidos en las Sesiones Ordinarias. En todos los casos,
deberan contar con la aprobacién del conjunto de autores y de
las autoridades responsables del lugar donde se hayan realiza-
do esos trabajos. Como en todos los demas tipos de documen-
tos, quedara a criterio del Comité de Redaccién y de la Comisién
Directiva cudles de los trabajos presentados en el marco de las
Sesiones Ordinarias seran incluidos en la Revista Argentina de
Mastologia.

» Editoriales.

Los asignara la Direccién de la Revista acorde a las necesidades.

El editorial debe ser una reflexion, analisis o juicio sobre alguna
novedad relevante o la expresion de la perspectiva del autor so-
bre determinado tema.

Su extensién no superaré las 2.500 palabras.

» Trabajos originales.

Incluye trabajos de investigacién no publicados previamente.

No deben exceder las 4.500 palabras, excluyendo resumen (en es-
pafiol e inglés) y citas bibliograficas.
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- Articulos de revisién.

Los articulos de revisién son tematicos y no una recopilaciéon de
la bibliografia.

No deben exceder las 6.500 palabras, excluyendo resumen (en es-
pafiol e inglés) y citas bibliograficas.

+ Comunicaciones breves o presentacién de casos.

Deben ser presentaciones de importantes nuevos resultados vin-
culados a la temética de la Revista. No excederan las 1.000 pala-
bras, excluyendo resumen (en espafiol e inglés) y citas bibliogra-
ficas.

Esta permitido un méaximo de cinco citas. Podran incluir una sola
figura/grafico o tabla.

* Monografias.

Se publicaran dos monografias por afio. Las seleccionara el Di-
rector de la Escuela Argentina de Mastologia entre las mejores de
cada afio.

No deberan exceder las 8.000 palabras, excluyendo resumen (en
espafiol e inglés) y citas bibliograficas.

» Cartas de lectores.

Se aceptaran las cartas de lectores vinculadas a publicaciones de
la Revista.

Su extensién no serd mayor a las 500 palabras, excluyendo, si los
hubiere, resumen y citas bibliogréaficas.

GENERALIDADES

Cualquiera sea el tipo de documento, el envio del material para su
publicacién en la Revista serd via correo electréonico a la direccion
info@samas.org.ar.

El autor precisard en qué categoria de documento desea que se publi-
que su articulo.

En todos los casos, se debera adjuntar los nombres de dos autores y su
correspondiente correo electrénico (e-mail) para la remision de las con-
sideracionesy/o correcciones del Secretario o Director de Publicaciones.

Todos los articulos deberan ser escritos en espafiol, con el corrrespon-
diente resumen y palabras clave en espafiol e inglés.
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Los documentos serdn remitidos en formato Word, fuente tipografica
Times New Roman 12 puntos, a doble espacio, con un margen de 3 cm
izquierdo y derecho. Se adjuntard también la versién PDF.

Para su seguridad, el/los autor/es deberdan guardar una copia del docu-
mento remitido.

El envio del articulo implica que el mismo no fue publicado previamen-
te (excepto en la forma de un abstracto como parte de una conferencia
o tesis académica). Asimismo, no deberd estar en consideracién de ser
aprobado por otra revista. Debera contar con la aprobacién de todos los
autores y, tacita o explicitamente, de las autoridades responsables del
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 formulas.

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 pagina 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 segin
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 namero

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 bibliograficas es responsabilidad del autor. Las
mismas deberan ser ingresadas en el texto consecutivamente en nume-
ros arébigos entre paréntesis.

Al final del trabajo, bajo el titulo Referencias, se incluird 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 péagina. 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 continuacion.

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 indicaré 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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