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Factores asociados al tipo de
respuesta clinico-patolégica del
tratamiento neoadyuvante en
mujeres con cancer de mama
luminales, HER2 positivos y
triples negativos.

RESUMEN

Introduccién

La neoadyuvancia en el cancer de mama se ha transformado en uno
de los pilares mas importantes en el tratamiento de esta patologia.
La identificacion de los factores predictivos nos permite disefiar un
tratamiento mas dirigido y especifico.

Material y método

Se realizd un estudio analitico, de cohorte retrospectivo, de pacien-
tes con cancer de mama sometidas a tratamiento neoadyuvante en la
Unidad de Mastologia del Hospital D.F Santojanni. Se incluyeron mu-
jeres con diagnostico histolégico de carcinoma infiltrante de mama,
estadio I-II-III (AJCC 8° Edicién), que recibieron tratamiento completo
de quimioterapia neoadyuvante basado en antraciclinas y/o taxanos
+/- terapia anti HER. La comparacién de las caracteristicas de las pa-
cientes se realiz6 utilizando el test de chi cuadrado para tendencias o
Kruskal-Wallis, segtin la naturaleza de las variables explicativas.
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Resultados

Luego de aplicar los criterios de seleccién se incluyeron 64 pacientes,
de las cuales el 20%!3 tuvo respuesta completa, el 51%33 respuesta
parcial y el 29%18 respuesta estable o progresién. La mediana de edad
al diagnéstico fue 50 (IQR 44-60) afios. El 5%?3 de los casos tenia ante-
cedentes personales oncolégicos (cancer de mama u otros), mientras
que el 42%27 familiares oncolégicos. E1 49%3! eran menopé&usicas al
momento del diagnéstico, cuya mediana de edad fue de 48 (IQR 44-
50) afios. Adicionalmente, el 80% (51%) tenian antecedente de lac-
tancia, v el 37%%* de tratamiento hormonal con anticonceptivos o
terapia de reemplazo. En el 84%°% el diagndstico surgié a partir del
autoexamen mamario. La mediana de tamafio tumoral al diagnésti-
co fue de 4 cm (IQR 2,88-5); esto determind que la mayor parte de las
pacientes se encontraban entre los estadios IIA y IIIB. Entre los datos
mas sobresalientes, los tumores que con mayor frecuencia tuvieron
una respuesta patolégica completa fueron aquellos con sobreexpre-
sion del HER2; y junto a los tumores triples negativos conformaron el
69% de este tipo de respuesta.

Conclusiones

No encontramos una asociacién entre los antecedentes de las pa-
cientes (como la paridad, la lactancia, el tratamiento hormonal pre-
vio, el estado menopausico y los antecedentes oncoldgicos), y la res-
puesta patoldgica. El tamafio tumoral no fue predictivo de respuesta.
La ausencia de receptores hormonales, la sobreexpresiéon de HER2 y
el subtipo tumoral fueron identificados como los factores predictivos
de respuesta patolégica de mayor relevancia.

Palabras Clave

cancer de mama - neoadyuvancia - pronostico - predictivo - respues-
ta patolégica
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ABSTRACT
Introduction

Neoadjuvant treatment in breast cancer has become one of the most
important pillars in the treatment of this disease. The identification
of the predictive factors allows us to design a more targeted and spe-
cific treatment.

Material and method

An analytical, retrospective cohort study of patients with breast can-
cer undergoing neoadjuvant treatment was carried out in the Masto-
logy Unit of Hospital D.F Santojanni. Women with histological diag-
nosis of infiltrating breast carcinoma, stage I-II-III (AJCC 8th Edition),
who received complete neoadjuvant chemotherapy based on anthra-
cyclines and / or taxanes +/- anti HER therapy were included. Depen-
ding on the nature of explanatory variables, the chi-square test for
trends or Kruskal-Wallis were used to compare the characteristics of
the patients.

Results

After applying the selection criteria, 64 patients were included, of
which 20%!3 had a complete response, 51%3 a partial response,
and 29%!8 a stable disease or progresive disease. The median age
at diagnosis was 50 (IQR 44-60) years. 5%?3 of the cohort had a perso-
nal history of cancer or breast cancer specifically, while 42%27 had
familiar oncological history. 49%3! were menopausal at the time of
diagnosis, receiving a median age of 48 (IQR 44-50) years. Additiona-
1ly, 80% (51%) had a history of breastfeeding, and 37%>* of hormonal
treatment with contraceptives or hormone replacement therapy. In
84%°* the diagnosis arose from breast self-examination. The median
tumor size at diagnosis was 4 cm (IQR 2.88-5). This has determined
that clinical stages IIA to IIIB were the most frequent found. Among
the most outstanding data, the overexpressed Her2 type tumors were
found to have the highest complete pathological response (pCR) ra-
tes, and together with triple negative tumors, they represented the
69% of pCR in this cohort.
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Conclusions

We did not find an association between the patients’ medical history
(such as parity, breastfeeding, previous hormone treatment, meno-
pausal status, and oncological history), and pathological response.
Tumor size was not predictive of response. The absence of hormonal
receptors, the overexpression of HER2 and the tumor subtype were
identified as the most relevant predictive factors of pathological res-
ponse.

Key words

breast cancer - neoadjuvant - prognosis - predictive - pathological
response

INTRODUCCION

El cancer de mama es la neoplasia maligna mas frecuente en muje-
res a nivel mundial, y una de las principales causas de muerte por
cancer.! En la ultima actualizacién de Globocan (2018) se proyectd
una incidencia de 21.558 casos nuevos de cancer de mama en Argen-
tina, ocupando el primer lugar dentro de las enfermedades oncologi-
cas con el 16,7% de la totalidad.?

En el afio 2000, Charles Perou estudio la diversidad bioldgica del can-
cer de mama mediante la identificacién de diversos subtipos tumo-
rales, seglin sus patrones de expresion genética, usando microarrays
de ADN. Esta clasificacién molecular ayudé a comprender la biologia
tumoral del cancer de mama y su heterogeneidad.3 Se identificaron
5 subtipos, de los cuales derivan tumores hormonodependientes
(luminales A y B) y tumores con receptores hormonales negativos
(subtipos HER2 positivo, basal like y normal-like). Sorlie T, en el 2001,
y Prat A, en el 2010, confirmaron que cada tipo molecular tenia una
evolucioén clinica y un pronéstico diferente, siendo los tumores lumi-
nales A de mejor prondéstico y los triples negativos de peor.# De este
modo, el empleo de marcadores biolégicos nos permite ofrecer un
tratamiento mas especifico.®
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La potencial utilidad de la neoadyuvancia radica en que el cdncer de
mama no es solo una enfermedad loco-regional sino también sisté-
mica. Actualmente, a pesar de que el pronostico no se ha modifica-
do con esta modalidad de tratamiento, son cada vez mas numerosas
las indicaciones de neoadyuvancia en cancer de mama. Esto se debe
a las ventajas que ofrece, como posibilitar la reduccién del tamafio
tumoral, permitir que un paciente previamente inoperable sea ope-
rable, y aumentar el porcentaje de cirugias conservadoras y més es-
téticas con el mismo resultado oncolégico. Por otra parte, el control
precoz de la enfermedad micrometastasica era lo que anteriormente
se consideraba el mayor logro. Mas alla del beneficio clinico, el trata-
miento neoadyuvante representa una evaluacién “in vivo” de la bio-
logia tumoral y proporciona un factor prondstico de supervivencia
en determinados subtipos tumorales. De este modo, permite otorgar
una segunda oportunidad a las pacientes que no responden a la neo-
adyuvancia como tratamiento sistémico.6

Conocer cudles serian los distintos factores prondsticos y predictivos
asociados a menor respuesta permitira replantear la conducta en de-
terminados casos, modificando el esquema neoadyuvante empleado
habitualmente.”

Decidimos realizar el presente estudio, cuyo objetivo principal es
comparar las caracteristicas basales de las pacientes y sus biopsias,
segun el tipo de respuesta anatomopatolégica que presentan al tra-
tamiento neoadyuvante.

OBJETIVO

ar la correlacion entre la infiltracién linfocitaria tumoral (TILs) de las
biopsias histolégicas de Cancer de mama, previo al tratamiento, y la
respuesta patolégica completa a la quimioterapia neoadyuvante.

Objetivos Secundarios

» Describir las caracteristicas clinico-patolégicas de las pacientes con
céncer de mama tipo luminal, Her2 y triple negativo, que se someten
a tratamiento neoadyuvante con quimioterapia y/o terapias target
anti-HER.

+ Comparar las caracteristicas de las pacientes con cancer de mama
segun el tipo de respuesta anatomopatoldgica que presentan al tra-
tamiento neoadyuvante.
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MATERIAL Y METODO

Disefio del estudio

Se realiz6 un estudio analitico, de cohorte retrospectivo, de pacien-
tes con cancer de mama sometidas a tratamiento neoadyuvante en
la Unidad de Mastologia del Hospital Donacién Francisco Santojanni
ubicado en la Ciudad Auténoma de Buenos Aires (CABA) entre julio
de 2014 y julio 2019.

Criterios de seleccién
Criterios de inclusion

Para ser incluidas en el estudio las pacientes debian presentar un
diagnéstico histolégico de carcinoma infiltrante de mama tipo lumi-
nal, her2 o triple negativo, estadio I-II-III, y haber recibido un trata-
miento neoadyuvante completo segin esquema de quimioterapia
basado en antraciclinas y/o taxanos +/- terapia anti HER.

Criterios de exclusion

Se excluyeron aquellas pacientes que no completaron el tratamiento
neoadyuvante segun lo indicado, y aquellos pacientes de sexo mas-
culino.

Metodologia de Investigacién

Se revisaron las historias clinicas de las pacientes, y se verificaron
los criterios de seleccién. Seguidamente se recolect6 la siguiente in-
formacién de las pacientes incluidas: evaluacién preoperatoria (ca-
racteristicas clinicas e imagenoldgicas), tipo de cirugia, resultados
anatomopatolégicos, protocolos de tratamiento (neoadyuvante y ad-
yuvante), y respuestas obtenidas a la neoadyuvancia (clinica, image-
nolégica y patoldgica).

En todos los casos las biopsias fueron realizadas con puncién histolé-
gica core con aguja de 14 G, bajo guia manual y ecogréafica, obtenien-
do cinco o més muestras por lesién. En aquellos casos con sospecha
de compromiso dérmico, se sumod la biopsia por punch de piel. Luego
de la mamografia y la ecografia mamaria-axilar, se solicité un cente-
llograma éseo y una tomografia axial computada de térax, abdomen
y pelvis a todos los casos para completar la estadificacién, reservan-
do la resonancia magnética nuclear de cerebro para los tumores tri-
ples negativos o con sobreexpresion del Her.

La eleccién del esquema neoadyuvante se basé en el subtipo tumo-
ral por inmunohistoquimica (IHQ). La reevaluacién clinica e image-
nolégica del tamafio tumoral se realizé al finalizar el tratamiento

TRABAJO ORIGINAL

REvisTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2022 | voLumen 41 | N2 150

23



Dr. Méndez Martin

FACTORES ASOCIADOS AL TIPO DE RESPUESTA CI.I’NICO-PATqLéGICA... | PAGS. 18-41

neoadyuvante. El tratamiento quirargico luego de la neoadyuvancia
se realiz6 luego de los 21 dias de finalizada la quimioterapia, y el
tipo de cirugia (tumorectomia o mastectomia, y biopsia de ganglio
centinela o vaciamiento axilar) se decidié en funcién de la relacién
tamafio tumoral/volumen mamario, la respuesta imagenoldgica y la
decisién de la paciente.

Descripcion de las variables:
- Edad al diagnéstico.®

+ Antecedentes personales:
- Oncolégico.

- Cardiovascular: infarto agudo de miocardio o accidente cerebro
vascular y/o presencia de al menos un factor de riesgo asociado
como diabetes, hipertensién, tabaquismo, obesidad.

+ Antecedentes familiares:
- Cancer de mama.
- Otros canceres: estémago, colon, pancreas y ovario.

* Menopausia: se inscribi¢ si o no; edad de ocurrencia.

+ Tratamientos hormonales: empleo de anticonceptivos orales (ACO)
o terapia hormonal de reemplazo (THR) por 5 afios o0 mas.

+ Lactancia: antecedente de amamantamiento por un periodo de
tiempo mayor o igual a 1 afio.

* Nuligesta.
- Deteccién por autoexamen.

« Estadio Tumoral (E): extensién de la enfermedad utilizando el TNM
(AJCC 8° edicion).?

« Tamafio tumoral (T): didmetro maximo de la formacién tumoral,
evaluado en forma clinica e imagenoldgica, en centimetros (cm). De
presentar dos tumores homolaterales se toma como referencia el de
mayor tamafio. De presentar tumores contralaterales seran evalua-
dos en forma independiente. Se define como T1, T2, T3 o T4 (a-d).

- Compromiso ganglionar (N): afectacién de ganglios linfaticos axilares,
mamarios internos subclaviculares y/o supraclaviculares. Determina-
do por clinica y estudios de imagenes. Se define como N1, N2 o N3.
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- Metéstasis a distancia (M): evidencia clinica e imagenoldgica del
compromiso de érganos distantes, confirmada histolégicamente en
algunos casos. Se define como M0 o M1.

» Tipo histoldgico: carcinoma ductal invasor (CDI), lobulillar invasor
(CLD) y otros.

+ Grado histoldgico: bien diferenciado (GH1), moderadamente dife-
renciado (GH2) o indiferenciado (GH3).10

» Linfocitos intratumorales (TILs): presencia o ausencia de linfocitos
intratumorales en la biopsia mamaria previo a la neoadyuvancia.
Siendo ausentes (0%), escasos (1-10%), moderados (11-60%) o abun-
dantes (61-100%).11

- Invasion linfovascular (IVL). Presencia o ausencia de invasién vascu-
lar o linfatica por células tumorales.

» Inmunohistoquimica: estos datos fueron informados por el Servicio de
Anatomia Patolégica del hospital Santojanni, como porcentaje de positi-
vidad en la biopsia, y cualitativamente como positivos y negativos:

- Receptor de estrogenos (RE): considerado como valores positivos
aquellos mayores o iguales al 1%.12

- Receptor de progesterona (RP): considerado como valores positi-
vos aquellos mayores o iguales al 1%.

- Ki 67: informa del indice de proliferacién celular. Considerando
esta variable como mayor o menor al 20%.

- Receptor de factor de crecimiento epidérmico 2 (Her2): “+++” valor
positivo; “0” 0” +” valor negativo; y “++” dudoso. En este ultimo caso
su estado fue confirmado como positivo o negativo mediante técni-
cas de hibridacién in situ con fluorescencia (FISH), o su equivalente
CISH.13

+ Subtipos tumorales: utilizando la nueva correlacién inmunohisto-
quimica publicada por Prat A et al.5

- Luminal A: RE positivo (> o igual a 1%), RP>20%, HER2 negativo,
Ki67<20%.

- Luminal B/HER2-: RE positivo (> o igual a 1%), RP<20%, HER2 ne-
gativo, Ki67>20%.
- Luminal B/HER2 +: RH positivos, HER2 positivo.

- HER 2 puro: RH negativos, HER2 positivo independientemente
del valor del Ki67.

- Triple Negativo: RH negativos, HER2 negativo independiente-
mente del valor del Ki67.
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+ Respuesta clinico-patoldgica: completa, parcial o estable/progre-
sion, utilizando criterios de RECIST en la evaluacién de la respuesta
clinica, e indice de Residual Cancer Burden en la evaluacion de la
respuesta patoldgica.

- Cirugia mamaria: conservadora (cuadrantectomia o tumorectomia)
o radical (mastectomia).

- Cirugia axilar: biopsia de ganglio centinela (BGC) o vaciamiento axi-
lar completo (VAC).

Valoracion de respuesta:

+ Valoracion clinica: realizada por médicos especialistas en mastolo-
gia tras dos ciclos de la neoadyuvancia y luego de finalizada la mis-
ma, en seguimiento continuo con el servicio de oncologia clinica.

» Valoracién imagenolégica: el Servicio de Diagndstico por Iméagenes
del Hospital Santojanni realizé esta evaluacién, con mamografia y
ecografia mamaria-axilar, antes de iniciar la neoadyuvancia y luego
de finalizar. Se emplearon los criterios de respuesta de RECIST!4, de-
finidos como: respuesta completa, ausencia clinica e imagenolégica
del tumor; respuesta parcial, reduccién mayor o igual al 30% de la
suma de los diametros de la lesion principal; lesién estable (EE), no
cumple los criterios de respuesta parcial ni progresién; progresién
(PRO), aumento de al menos un 20% de la suma de los didmetros de
la lesién principal, aumento absoluto de 5mm de la suma de los di&-
metros, o apariciéon de una nueva lesiéon, unica o multiple. Debido a
la poca disponibilidad de la RMN en el &mbito publico no fue posible
realizar este estudio en todas las pacientes. Por lo que no se analiza-
ron sus hallazgos en el analisis de este trabajo.

+ Valoracién anatomopatoldgica: el Servicio de Anatomia Patolégica
del Hospital Santojanni utilizé las guias de recomendacién ASCO/
CAP (Sociedad Americana de Oncologia Clinica/ Colegio Americano
de Patdlogos) del 2010. Entonces, la evaluacion del lecho tumoral en
la pieza quirurgica se realizé de acuerdo con el indice RCB (Residual
Cancer Burden); las variables a evaluar son: didmetro mayor y me-
nor del lecho tumoral, porcentaje de células tumorales infiltrantes,
porcentaje de celularidad tumoral de carcinoma intraductal, nime-
ro de ganglios totales, nimero de ganglios positivos y tamafio de la
metdstasis mayor.1> Esos valores se ingresan en el sitio web del MD
Anderson, y se calcula el indice. Los resultados posibles son:

RCB-0: Respuesta patoldgica completa (RPC)

RCB-1: Lesion residual minima. Respuesta parcial mayor.

TRABAJO ORIGINAL

REvisTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2022 | voLumen 41 | N2 150

26



Dr. Méndez Martin

FACTORES ASOCIADOS Al 3 OGICA... | PAGS. 18-41

RCB-2: Respuesta no deseada. Respuesta parcial menor.

RCB-3: Lesién residual extensa. Quimiorresistencia.

En el analisis de nuestro trabajo se agruparon estas pacientes en 3
grupos: 1- Respuesta completa (RCB-0); 2- Respuesta parcial (RCB-
1y2); 3- Enfermedad estable o progresién (RCB-3).

Esquemas terapéuticos de neoadyuvancia:

Los esquemas de tratamiento neoadyuvante han variado, de acuerdo
con la disponibilidad de nuevas drogas.

+ Cancer de mama triple negativo: hasta junio del 2019, se utiliz6 el es-
guema quimioterapico de carboplatino (AUC 5-6) y paclitaxel (175 mg/
m?2) cada 21 dias por 4 ciclos. Luego, y hasta la actualidad, se realiza
el esquema de AC (A: antraciclinas; C: ciclofosfamida)-taxanos: doxo-
rrubicina (60 mg/m2) y ciclofosfamida (600mg/m?2) cada 21 dias por 4
ciclos, y luego, paclitaxel (175 mg/m2) cada 21 dias por 4 ciclos o dosis
densas (80 mg/m2) semanal por 12 ciclos. Sin embargo, en las pacien-
tes con sospecha clinica de posible mutacién del gen BRCA, se indica
el esquema de carboplatino-paclitaxel antes mencionado.!7:18

» Cancer de mama Her?2 Neu positivo: entre 2014 y 2015, se utiliz6 el
esquema de AC-taxanos: doxorrubicina (60 mg/m?2) y ciclofosfamida
(600mg/m2) cada 21 dias por 4 ciclos; solo se indicaba trastuzumab
en adyuvancia.l6 Desde noviembre de 2015, se sumé al esquema an-
terior 4 ciclos de docetaxel (100 mg/m2) y trastuzumab (8 mg/kg do-
sis de carga y 6 mg/kg dosis de mantenimiento) cada 21 dias. Desde
noviembre de 2017 y hasta la actualidad, se indica terapia biolégica
dual con trastuzumab (8 mg/kg dosis de carga y luego 6 mg/kg dosis
de mantenimiento) y pertuzumab (840 mg dosis de ataque y 420 mg
dosis de mantenimiento), asociado a docetaxel (100 mg/m2). En el
caso de Her2 puros se afiade carboplatino (AUC 5-6) cada 21 dias por
4 ciclos.17.18

» Tumores luminales A y B Her2 negativo: se utilizé esquemas basa-
dos en antraciclinas y taxanos: TAC (docetaxel 80 mg/mg + doxorrubi-
cina 50 mg/m2 + ciclofosfamida 500 mg/m2 cada 21 dias x 4-6 ciclos)
o el de AC-taxanos antes mencionado.l7.18
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N

Muestreo y analisis estadistico

El muestreo fue consecutivo. Las variables numeéricas se describen
con mediana y percentilos 25%-75% (IQR), y las variables cualitativas
se describen con numeros absolutos y porcentajes.

Para comparar las caracteristicas entre las pacientes seguin su res-
puesta al tratamiento (variable ordinal) se utiliz6 test de chi cuadrado
para tendencias o Kruskal-Wallis, segun la naturaleza de las varia-
bles explicativas. Para las comparaciones multiples se emple6 Tukey
para las variables cuantitativas y Bonferroni para las cualitativas.

Todos los test fueron realizados a dos colas, y se consideré un valor
p < 0,05 como estadisticamente significativo. Se utilizé el software R
version 4.0.2.

Aspectos éticos

El presente estudio se realizé respetando las consideraciones relati-
vas al cuidado de los participantes en investigacion clinica incluidas
en la Declaracién de Helsinki, y de acuerdo con la Guia para Inves-
tigaciones en Salud Humana (Resolucién 1480/11) del Ministerio de
Salud de la Nacién. Se trata de un estudio retrospectivo, por lo cual
no existe riesgo de complicaciones, asociadas al tratamiento, para el
paciente. Toda la informacién obtenida fue usada por los investiga-
dores bajo estricta confidencialidad, segin lo enunciado en la Ley
25.326 de proteccién de datos.

RESULTADOS

Caracteristicas clinicas y oncolégicas

Durante el periodo se evalué un total de 69 pacientes con diagndsti-
co histolégico de carcinoma infiltrante de mama, que recibieron qui-
mioterapia neoadyuvante. Luego de aplicar los criterios de seleccién,
64 pacientes fueron incluidas (Figura 1).
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Figura 1. Diagrama de flujo de pacientes
potencialmente incluibles en el estudio

La poblacién estad representada
por mujeres con una mediana
tratamiento dy te (2014-2019) de edad de 50 (IQR 44-60) afos.
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por progresién a metéstasis. culares y 5%3 oncol6gicos. En
* 2-Fallecieron ) relaciéon con los antecedentes
familiares, 31%20 present6 an-
[ 64 pacientes fueron incluidos ] tecedentes de cancer de mama,
y 11%7 antecedentes de otros

tumores malignos de estdbmago,
colon, pancreas y ovario.

E149%3! de las mujeres eran menopéausicas al momento del diagnoés-
tico, cuya mediana de edad fue de 48 (IQR 44-50) afios. E1 80%°! tenia
antecedente de lactancia, y el 37%24 habia recibido algin tratamien-
to hormonal.

La mediana de tiempo de demora en la consulta fue de 3 (IQR 2-6,25)

meses. En 84%°4, el diagndstico surgi6 a partir de la deteccién duran-

te el autoexamen mamario. La mediana de tamafio tumoral fue de 4

(IQR 2,88-5) cm. En 57,8%37 se diagnostico afectacién ganglionar por

clinica y estudios de imégenes, de las cuales 92%34 eran N1, 5%2 N2 y

3%! N3. Se presenta en la figura 2 la distribucién segun estadio clini-

Figura 2. TNM co. La mayor parte de los casos
120 corresponden a estadios clini-

cos entre IIA y IIIB (cIIA y clIIB),
como se muestra en la figura 3.
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En la figura se muestra en el eje de las y
el porcentaje de mujeres, dentro de cada
columna se observa la frecuencia absolu-
ta y entre paréntesis la frecuencia relativa
en porcentaje
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Figura 3. Estadios tumorales
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En la figura se muestra en el eje de las y
el porcentaje de mujeres, dentro de cada

columna se observa la frecuencia absolu- Respuesta anatomop atolégic a
ta y entre paréntesis la frecuencia relativa

en porcentaje De los 64 casos incluidos, 12 fueron luminal A, 15 luminal B, 8 lumi-
nal B Her2, 7 Her2 puro y 22 triple negativo (figura 8). E1 20%!3 tuvo
respuesta patoldgica completa, el 51%33 respuesta parcial y el 29%18

respuesta estable o progresion.
Figura 8. Comparacion del tipo de respuesta

patolégica segln subtipo tumoral. En las tablas 1 a 2 y en las figu-
50 - ras 4 a 9 se comparan las carac-
s | staa teristicas entre las pacientes de
2 40 acuerdo con estos tres tipos de
25 = a0 respuesta. Dentro de los datos
830 | it I méas sobresalientes, aquellas
S| e o o mujeres luminal B y HER2 po-
220 . sitivo tuvieron mejor respuesta.
gls | . s(159% e En la tabla 3 se compara a los
£10 | wen subtipos tumorales clasificados
< | 1o segun el tipo de respuesta pato-

) ' o ' . légica que presentaron.

Luminal A p=0,487 Luminal B Luminal B HER2+ HER2 puro Triple negativo
p=0,034* p=0,103 p=0,671 p=0,99

Ocompleta Oparcial Benfermedad-progresion

En la figura se muestra en el eje de las y
el porcentaje de la inmunohistoquimica,
dentro de cada columna se observa la
frecuencia absoluta y entre paréntesis la
frecuencia relativa en porcentajes. “En-
fermedad-progresion” se refiere a enfer-
medad estable o progresion, tomado en
conjunto. El p valor compara dentro de
cada receptor la proporcion entre los dis-
tintos tipos de respuesta. *diferencia en-
tre respuesta parcial y enfermedad-pro-
gresion p=0,015
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Tabla 1. Comparacion de las caracteristicas basales de las pacientes segun la respuesta patolégica luego de la neoadyuvancia.

Edad1 45,0 (39,0-54,0) 53,0 (45,0-64,0) 50,0 (46,0-57,7) 0,276
Menopausia2 4 (30) 18 (54,5) 9(50,0) 0.344
Tratamiento hormonal2 6 (46,2) 14 (42,4) 4(22,2) 0.280
Lactancia2 10 (76,9) 25(75,8) 16 (88,9) 0,517
Diagndstico de nédulo en autoexamen2 12(92,3) 28 (84,8) 14 (77,8) 0,543
Demora en la consulta meses1 3,0 (2,0-12) 3,0 (2,0-6,0) 5,0 (46,0-50,0) 0,663
Nuligesta2 1(7,7) 4(12,1) 1(5,6) 0,724
Antecedentes2

Personales cardiovasculares2 4(30,8) 7 (21,2) 5(27,8) 0,757
Personales oncoldgicos2 0(0) 3(9,1) 0(0) 0,228
Familiares ca. mama2 3(23,1) 11(33,3) 6(33,3) 0,776
Familiares ca. estbmago, colon, ovario, 1(7,7) 3(9,1) 3(16,7) 0,650
pancreas2

1 mediana (RIC) 1 frecuencia absoluta y relativa (%) Ca.= cdncer.

Tabla 2. Comparacion de las caracteristicas de la biopsia de las pacientes segln la respuesta patologica luego de |la neoadyuvancia.

Tamafio tumoral en cm! 0(2,5-5,0) 4,0 (3,0-5,0) 0(2,2-5,0) 0,643
Tipo histolégico?
CDI 12(92,3) 26 (78,8) 18 (100)
CLI 0(0) 3(9.1) 0(0) 0,227
Otros 17,7 4(12,1) 0(0)
Grado histolégico?
1 1(7,7) 1(3,0) 0(0)
2 5(38,5) 8(24,2) 12 (66,7) 0,614
3 7 (53,8) 24(72,7) 12 (66,7)
TILS?
Ausentes 7 (53,8) 23(69,7) 10 (55,6)
Escasos 5(38,5) 5(15,2) 7 (38,9) 0,393
Moderados 1(7,7) 3(9,1) 0(0)
Abundantes 0 (0) 2 (6,1) 1(5,6)
ILV 0(0) 5(15,2) 3(16,7) 0,308
Cirugia mamaria Mastectomia? 10 (76,9) 29 (87,9) 17 (94,4) 0,345
Cirugia axilar Vaciamiento? 10(79,9) 30(90,9) 18 (100) 0,094

1 mediana (RIC) 2 frecuencia absoluta y relativa (%) CDI=carcinoma ductal invasor; 2=CLI carcinoma lobulillar invasor; 3= otros tipos;
TILS= Linfocitos intratumorales en biopsia inicial; IVL= invasion linfovascular.
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Tabla 3. Comparacion de subtipo tumoral seguin tipo de respuesta patolégica a la neoadyuvancia.

Respuesta completa 1 (8%) 3(20%) 3 (38%) 2 (29%) 4 (18%)

Respuesta parcial 8 (67%) 4 (27%) 5 (62%) 4 (57%) 12 (45%)

Enf. Estable/Progresién 3 (25%) 8 (53%) 0 (0%) 1(14%) 6 (27%)
DISCUSION

La neoadyuvancia en el tratamiento del cancer de mama forma parte
de las modalidades terapéuticas que mayor interés ha despertado en
los ultimos afios en Oncologia. Esto se debe a las ventajas que ofrece,
como aumentar las indicaciones de cirugia conservadora, iniciar el
tratamiento sistémico en forma precoz para erradicar las microme-
tastasis, y evaluar la respuesta in vivo de los tumores, para evaluar
una nueva estrategia de tratamiento en aquellas pacientes que no
responden. Por este motivo, resulta interesante estudiar las carac-
teristicas clinicas y epidemiolédgicas de las pacientes con cancer de
mama, los factores prondsticos y predictivos de los tumores, segin
el tipo de respuesta patoldgica al tratamiento neoadyuvante con qui-
mioterapia, ya que permitiria, en el futuro optimizar los tratamientos
en forma mas especifica y dirigida.19

Nuestra serie evalué pacientes con una mediana de edad de 50 afios;
el 51% eran premenopausicas. Esta cohorte demuestra ser mas jo-
ven que la poblacién habitualmente afectada por un carcinoma de
mama.2 Se analizaron los antecedentes personales y familiares on-
coldgicos, tratamiento hormonal previo, paridad y lactancia. Con res-
pecto a la lesién mamaria, se evalu¢ si la deteccién fue realizada por
medio del autoexamen mamario, o no, y el tiempo de espera hasta
llegar a la consulta. Se hallé una proporcién importante de lesiones
voluminosas, con una mediana de tamafio tumoral, evaluado por
ecografia, de 4 cm. Resulta légico que una mayor relacién tamafio
tumoral-volumen mamario conlleva la indicacién del tratamiento
neoadyuvante, en especial cuando no hay otra contraindicacién para
una cirugia conservadora.

Las caracteristicas histoldgicas de los tumores coincidieron en la in-
dicacién de quimioterapia.20 Se hallé con mayor frecuencia carcino-
ma ductal infiltrante (87,5%) e intermedio-alto grado (96,8% grado II/
I1I). Los factores asociados a peor prondstico que se hallaron fueron:
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afectacion ganglionar (56%), RE- (50%), RP- (57,8%), Her2 + (23,4%) y Ki
67 elevado (67,2%).

Debido al caracter retrospectivo del estudio, y al largo periodo de
evaluacioén, no existe homogeneidad en los protocolos de quimiote-
rapia, aunque el 58% de las pacientes recibieron un esquema basado
en antraciclinas y taxanos. Los esquemas de neoadyuvancia se han
modificado a lo largo del tiempo, desde monoterapias a tratamien-
tos combinados o secuenciales. Tras los resultados de los estudios
NSABP B-27, ECTO, GEPARDUO y el ensayo Aberdeen, existe consen-
so a favor de esquemas de quimioterapia secuencial de antraciclinas
y taxanos.21-24 De igual forma, 4 pacientes Her2, tratadas antes del
2015, no recibieron trastuzumab neoadyuvante. El beneficio del uso
de trastuzumab en cuanto a la respuesta de tumores con sobreexpre-
sion de Her-2 ha quedado claramente demostrado, aumentando el
porcentaje de casos con respuesta patolégica completa de un 20-30%
a un 40-60%.2526

La exploracién clinica ha sido considerada poco util para la evalua-
cién de la respuesta tumoral, ya que subestima frecuentemente el
volumen residual. Por otra parte, los fenémenos de edema, necrosis
y fibrosis post quimioterapia pueden distorsionar la evaluaciéon del
tamafio.27.28

En nuestra serie no se pudo demostrar el beneficio de la neoadyu-
vancia en aumentar el porcentaje de cirugias conservadoras debido
a que un grupo importante de pacientes, aun luego de presentar res-
puesta clinica, solicitaron cirugias radicales por temor a la enferme-
dad y su eventual riesgo de recaida.

El tratamiento neoadyuvante se utilizé inicialmente en pacientes con
cancer de mama operables, de mayor tamafio tumoral o estadios lo-
calmente avanzados. En estos casos, ha demostrado su eficacia fren-
te a la adyuvancia, mostrando resultados equivalentes en cuanto a
supervivencia, pero con una mayor tasa de cirugia conservadora.?8.29
Enlos ultimos afios se ha ampliado la indicacién de neoadyuvancia a
pacientes con tumores iniciales y operables, pero con biologia tumo-
ral agresiva (alto grado histolédgico, elevado indice de proliferacién,
receptores hormonales negativos, Her2 positivo). En nuestro estudio,
las indicaciones de neoadyuvancia mas frecuentes fueron similares a
lo presentado en el resto de la bibliografia, como tumores con inmu-
nofenotipos agresivos (triple negativos y sobreexpresion del Her2) y
tumores localmente avanzados luminales Ay B.
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Sin embargo, no todos los tumores presentan la misma quimiosensi-
bilidad. Las principales diferencias en la respuesta patolégica no se
basan en el tamafio tumoral sino en los diferentes perfiles tumora-
les.30.31 En nuestro estudio, el tamafio tumoral confirmé no ser rele-
vante para estimar la respuesta a la neoadyuvancia (Tabla 2). Por otra
parte, en coincidencia con la bibliografia internacional, los subtipos
tumorales con mayor tendencia a responder a la neoadyuvancia fue-
ron los Her2 positivos y triples negativos. En estas pacientes con tu-
mores pequefios el uso de esta modalidad terapéutica se fundamen-
ta en la teoria que el cancer de mama es una enfermedad sistémica,
en contraposicion a lo que defendié Halsted.32

No todas las pacientes se beneficiaran con neoadyuvancia debido a
que el cancer de mama presenta una gran heterogeneidad. En teoria,
la identificacién, validacién y aplicaciéon de determinados factores
predictivos en las biopsias pretratamiento ayudaran a asegurar que
so6lo aquellas pacientes que realmente se beneficien reciban un tra-
tamiento apropiado.

Se han identificado diferentes variables clinico-patoldgicas como
factores predictivos de la respuesta a la neoadyuvancia. Como se
mencioné con anterioridad, al evaluar la edad de las pacientes se
evidencia una ligera tendencia a la respuesta patoldgica completa en
mujeres mas jovenes, con una edad promedio de 45 afios, mientras
que en aquellas que tuvieron enfermedad estable/progresion fue de
50 afios. Esto podria deberse a la mayor frecuencia de tumores qui-
miosensibles, triple negativos y Her2 positivos, en mujeres jévenes.

Los antecedentes de paridad, lactancia, tratamiento hormonal (ACO/
TRH) y estado menopausico no estuvieron asociados al tipo de res-
puesta patoldgica en nuestro estudio. De igual forma, al analizar los
antecedentes familiares y personales, oncolégicos y cardiovascula-
res (DBT-HTA-obesidad-TBQ), no se encontrd asociacién con el tipo
de respuesta.

A diferencia de la publicacién de Rastogi et al,, nuestro estudio no
mostroé diferencias en cuanto a la tasa de respuesta patolégica com-
pleta en relacién con el tamafio tumoral.33 Por otro lado, la menor
afectacion ganglionar no pudo demostrar tener una mejor respuesta
a la neoadyuvancia. Se debe tener presente que el tipo de respuesta
sobre el lecho tumoral puede ser diferente al axilar.34

Los carcinomas de tipo lobulillar presentan una peor evolucion.
Varios estudios informan, que independientemente al esquema de
quimioterapia utilizado, la tasa de respuesta completa es menor en
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Figura 4. Comparacion de la positividad de
receptores de la biopsia percutanea segin
el tipo de respuesta patolégica
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estos casos (1-3% versus 8-15%).35 Esto no se reproduce en nuestro
estudio, probablemente por la pequefia muestra de pacientes con

este diagnostico (n:3).
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frecuencia relativa en porcentajes. El p
valor compara dentro de cada receptor
la proporcion entre los distintos tipos de
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Figura 5. Porcentaje de positividad de recep-
tor de estrégenos en la biopsia percutanea
por tipo de respuesta patolégica

porcentaje de positividad RE

90 4
60
30- -
0

p0,096

Comp.ileta‘

Parcialt Estable-progresion#

Respuesta anatomopatologica

Mediana (RIC) *0 (0-40) # 5 (0-80) #90
(0-100)

Otros factores predictivos de
buena respuesta a la neoadyu-
vancia son alto grado histolégico
(GH2-3), elevado indice mitético
y alta indice de proliferacién.36
La deteccién de linfocitos intra-
tumorales en el cancer de mama
ha demostrado ser de gran valor
en los ultimos afios, ya que la
presencia de éstos estaria aso-
ciada a una mejor respuesta
patoldgica. Sin embargo, no se
pudo demostrar en nuestro ana-
lisis.

Al igual que otros estudios pu-
blicados, la ausencia de receptor
de progesterona (69%) y receptor
de estrégeno (54%) se correlacio-
ndé con una respuesta patolégica
completa (figura 4). Por otra par-
te, a mayor porcentaje de positi-
vidad de receptores hormonales
mayor fue la asociacién con en-
fermedad estable y progresion
(figura 5y 6).

En nuestra serie, el 38% de los
tumores con sobreexpresion del
Her2 presenté respuesta pato-
l6gica completa. En el afio 2005
Rouzier et al. encontraron esta
tasa de respuesta mas elevada
en los tumores Her2 + (45%) sin
el uso de trastuzumab en neoad-
yuvancia. Posteriormente, con la
introduccién del trastuzumab y
luego pertuzumab la tasa de res-
puesta en Her2 + ha aumentado
considerablemente 2237
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Figura 6. Porcentaje de positividad de re- ELKi 67 tiene un valor predictivo
ceptor de progesterona en la biopsia percu- independiente y es un marca-
tanea portipo de respuesta patologica dor viable en la practica clinica.
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Figura 9. Descripcion de la frecuencia de
cada subtipo tumoral segun el tipo de res-
puesta patolégica.
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respuesta que los tumores re-

ceptores hormonales positivos39

Nuestro trabajo, tiene, también,
5 limitaciones, se relacionan con
g las desventajas propias de un
estudio retrospectivo y de pe-
quefio numero de pacientes.
Ese bajo numero muestral po-
dria asociarse a falta de poder
estadistico para encontrar aso-
ciaciones entre las variables ex-
ploradas y el tipo de respuesta
o patologica.

12
(36%)

6
(33%)

(17%)|

(6%)

completa

OLuminal A OLuminal B

parcial

O Luminal B HER2+

enfermedad-progresion

OHER2 puro O Triple negativo

En la figura se muestra en el eje de las y
el porcentaje de la inmunohistoquimica,
dentro de cada columna se observa la
frecuencia absoluta y entre paréntesis la
frecuencia relativa en porcentajes. “En-
fermedad-progresion” se refiere a enfer-
medad estable o progresion, tomado en
conjunto.

CONCLUSION

La forma de presentacién del cancer de mama es heterogénea, mo-
tivo por el cual la respuesta al tratamiento neoadyuvante estéd condi-
cionada por las caracteristicas intrinsecas de cada paciente y tumor.

No se encontrd una clara asociacién entre caracteristicas clinicas ba-
sales de la paciente como paridad, lactancia, tratamiento hormonal
previo, estado menopausico y antecedentes personales/familiares
oncolégicos, y el tipo de respuesta patolégica.

El tamafio tumoral no fue predictivo de respuesta en nuestro estudio.
No se pudo demostrar el poder predictivo del compromiso ganglionar.

La ausencia de receptores hormonales, la sobreexpresion de Her2 y
el subtipo tumoral fueron identificados como factores predictivos in-
dependientes de respuesta patoldgica. Las pacientes con buena res-
puesta tuvieron mejor pronostico en todos los subtipos tumorales.

Teniendo en cuenta lo discutido previamente, y en base al tamafio de
la muestra analizada se podrian definir tendencias de comportamien-
to segun caracteristicas de la poblacién. Pero no se podrian extrapolar
estos resultados a la poblacién general. Para lograr datos méas consis-
tentes seria necesario aumentar el nimero de pacientes a evaluar.
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DEBATE

Dr. Uriburu: Querfa hacer un comentario y una
pregunta. No era el objetivo del estudio, pero re-
sulta curioso, y lo menciond sobre el final, que no
hayan logrado aumentar la tasa de cirugias con-
servadoras, como usted explico, por el temor de
las pacientes a la recaida. La pregunta es: si ha-
bria que evaluar la posibilidad de un sesgo en el
mensaje del médico tratante, que provoque tal de-
cision en las pacientes. Porque de ser asi, es algo
que podria revertirse oportunamente, dado que es
uno de los objetivos del tratamiento neoadyuvante
y que hasta el momento estaria demostrado que
la mastectomia no mejora la evolucién en las pa-
cientes que tienen una buena respuesta. ;Puede
ser esto una de las causales?

Dr. Méndez: Creo que en cualquier estudio pueden
existir sesgos. Puntualmente, dentro de la unidad,
somos bastante conscientes de que no hay una
gran diferencia en el prondstico entre una cirugia
conservadora y una cirugia radical. Nosotros en
cada una de las consultas a la paciente, més alla
de brindarle la informacién médica, tratamos de
acompafiarla durante este proceso y le damos toda
la informacién que consideramos correcta. Asi que
siempre, cuando creemos que es necesario y que
es lo correcto, hacemos hincapié en que la posibi-
lidad de hacer una cirugia conservadora hay que
analizarla y tenerla en cuenta. A nosotros también
nos sorprendieron estos resultados y tratamos de
ver cudles podrian haber sido algunas de las cau-
sas. Tenemos en cuenta que el tamafio tumoral
inicial del diagnostico fue de 4 cm y que la gran
mayoria de nuestras pacientes tenian compromi-
so ganglionar. Estamos hablando en muchos de
los casos de enfermedades localmente avanzadas.
Dieciocho pacientes de las sesenta y cuatro tuvie-
ron enfermedades estables o progresién y habria
que analizar puntualmente cada caso como para
ver qué fue lo que ocurrié con esa paciente. Pero
partimos de la base de que, en términos generales,
fueron tumores localmente avanzados. Hubo un
gran numero de pacientes con enfermedad esta-
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ble o progresién. Tuvimos un pool de tres pacien-
tes, que tenian antecedentes propios oncoldgicos.
Una tenia un antecedente de cancer de ovario, otra
un cancer de endometrio y otra un linfoma No-Ho-
dgkin. Por mas que uno quiera transmitir cierta
seguridad, es bastante dificil para esas pacientes.
Otro pool de pacientes, si mal no recuerdo fueron
doce, tenfan antecedentes de familiares cercanos
con cancer de mama. Entonces, en esos casos pun-
tuales fue dificil. Pero nosotros tomamos concien-
cia en cada caso y tratamos de informar al pacien-
te para brindarle el mejor tratamiento posible.

Dr. Cassab: Muy buen trabajo, muy completo. Us-
tedes evaluaron las asociaciones de respuesta de
la neoadyuvancia. Estuve viendo que tenfan mu-
chos tumores luminales con tratamiento quimio-
terdpico con antraciclinas y con taxanos. Le quie-
ro preguntar: ahora, al ver las respuestas ¢Tienen
protocolos como para ver a quién realizarle el acto
hormonal neoadyuvante?

Dr. Méndez: Por lo pronto hemos tenido una pacien-
te que no entré dentro de este periodo porque ya
habia cerrado este estudio. Ahora estamos inician-
do con lo que es la hormonoterapia neoadyuvante,
pero posteriormente al cierre de este trabajo.

Dr. Cassab: ;Y algiin protocolo? ;Dividen a las pa-
cientes por edad, por morbilidad o por algo en par-
ticular?

Dr. Méndez: Nosotros puntualmente no. Tenemos
el servicio de oncologia. Tendriamos que hablar
con ellos para ver si tienen algin esquema como
para terminar de definirlo en cada caso. Pero por
lo pronto no tenemos un esquema.

Dr. Uriburu: Muy bien. Muchas gracias Dr. Méndez.
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