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INTRODUCCION

Entendemos por recurrencia tardia del cancer de mama (CM) a la en-
fermedad que aparece nuevamente después de méas de 5,10 o incluso
mas de 20 afios. En mujeres con tumores con receptor de estréogeno
(RE) positivo y HER2 negativo, al menos la mitad de las rgqegrrencias
ocurren luego de 5 afios después del diagnostico primari

Las recurrencias posteriores a mastectomia pueden comprometer
la pared toracica, la piel o los ganglios linfaticos regionales. Las re-
currencias invasivas pueden ser localizadas o difusas e involucrar
la piel, los tejidos subcutaneos, la musculatura toracica o el tejido
blando extraganglionar.

Las recurrencias en los ganglios mamarios interno e infraclavicular
son poco frecuentes, alrededor del 1,5%, mas alla deque estos gan-
glios son el segundo sitio de drenaje linfatico en el CI.2

Los tratamientos extendidos y mas efectivos contra el CM han au-
mentado la prevalencia de sobrevivientes a largo plazo y con ello un
retraso en el tiempo de recaida, mucho mas marcado en los tumores
de tipo luminal.

En este reporte de caso nos abocamos a este tipo de pacientes, coémo
es su diagnéstico y cuéles fueron sus tratamientos.
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Objetivo

Reportar mediante un caso clinico el manejo individualizado de una
paciente con antecedente de CM y recurrencia tardia locorregional.

Palabras Clave

Cancer de mama. Recurrencia tardia locorregional. Tratamiento a
medida.

Caso cLiNICO

Concurre a consultorio en agosto 2021 paciente de 68 afios, quien
refiere dolor costal derecho leve y progresivo durante los ultimos 4
meses. Ultimo control mamario en 2019 normal.

Presenta como antecedentes carcinoma invasor tipo NOS de mama
derecha en 2003, por el cual se realizé mastectomia derecha + linfa-
denectomia axilar. Constatandose en resultado de anatomia patolé-
gica un tamafio tumoral de 4,5 cm y 3/17 ganglios positivos. RE: 30%
RP: 40% Her2neu: Negativo (pT2 pN1 MO).

Sin evidencia de enfermedad a distancia en estudios de extensién.

Realiz6 4 ciclos de quimioterapia adyuvante con Doxorrubicina + Ci-
clofosfamida. Luego Tamoxifeno durante 3 afios y continuando con
Anastrozol durante 5 afios méas. Al momento de la consulta llevaba
18 afios y 3 meses de periodo libre de enfermedad.

Examen fisico: Se palpa lesién de tejidos blandos de aproximada-
mente 5 cm en lecho de mastectomia.

Se solicita estudios por imagen:

- TAC Agosto 2021: Se identifica lesién de partes blandas de 52 mm en
la parrilla costal a nivel paraesternal derecho (entre la 3°y 42 costilla)
que se dispone de forma retro costal, sin compromiso 6seo visible,
proyectandose a nivel retropectoral.

- RMN Agosto 2021: Se destaca imagen expansiva infiltrativa en pro-
yeccién paraesternal derecha involucrando el sector anterior del
arco costal 3° y 4° con compromiso pectoral, siendo irregular la pleu-
ra parietal subyacente.
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- PET-TC Agosto 2021: Huella quirargicas axilo-mamarias derechas
acorde al antecedente, observandose a nivel de la lodge, comprome-
tiendo la parte toracica anterior, la presencia de tejido con densidad
de partes blandas hipermetabdlico (SUVmax: 12.1), de limites impre-
cisos, no obstante mide aproximadamente 45 mm de diametro en su
eje transverso. Ademas, se reconoce pequefia adenopatia hipercap-
tante (SUVmax: 3.1) localizada en la cadena mamaria interna dere-
cha, la cual mide aproximadamente 5 x 6 mm de diametro.

Se solicita biopsia de dicha lesiéon que informa infiltracién por car-
cinoma vinculable a su antecedente oncoldgico mamario; R.E: 90%,
R.P: 20% y Her2 negativo.

Se evallia caso en ateneo multidisciplinario, se interpreta como recu-
rrencia tardia, se plantea la siguiente conducta:

- Iniciar tratamiento sistémico con Ribociclib + Letrozol.
- Eventual reseccién/radioterapia de lesién segun respuesta.

En septiembre 2021 inicia Ribociclib + Letrozol, refiriendo mejoria
del dolor posterior al primer ciclo y constatandose al examen fisico
una franca disminucién de la lesién con una adecuada tolerancia al
tratamiento.

Posterior al séptimo ciclo de Ribociclib + Letrozol se solicita nueva
valoracién imagenoldgica.

- PET TC Marzo 2022: Franca reduccion de tamafio y actividad me-
tabodlica a nivel de la lesion sélida hipercaptante bajo control, loca-
lizada a nivel de la pared toracica anterior derecha, la cual muestra
minima avidez difusa por FDG con un SUVmax de 1.3, sin objetivarse
foco hipercaptante dominante. Ya no se advierte la adenopatia hi-
percaptante descripta en el estudio previo, que se localizaba en la
cadena mamaria interna derecha.

- RNM Marzo 2022: Se efectud examen comparativo con RM previa de
térax del 16/08/21 y RM previa de mama del 25/11/21, observandose
disminucién en el tamafio de la lesion infiltrativa en regioén paraes-
ternal derecha, en el espacio intercostal entre el 3° y 4° arco costal
anterior. Actualmente no se observan signos infiltrativos del muscu-
lo pectoral, y presenta escaso realce periférico. Dicha lesiéon media
aproximadamente 65 x 23 mm en agosto del 2021, y 57 x 15 mm en
noviembre del 2021. Actualmente mide 51 x 13 mm. No se advierten
adenomegalias. No hay evidencias de efusion pleural o pericardica.
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Se considera respuesta parcial al tratamiento instaurado. Se plantea
pasos a seguir en nuevo ateneo multidisciplinario, se decide conduc-
ta quirurgica y posterior radioterapia.

- En mayo 2022 se realiza reseccién de tumor en pared toracica, du-
rante acto quirdrgico se constata tumor entre 3° y 4° costilla a nivel
de cadena ganglionar mamaria interna. Se realiza reseccién de 3°y
4° costilla. Se realiza congelacién de tejido blando que informa nega-
tivo para células atipicas.

Anatomia patolégica:

- Regidn costal (Hueso 3° y 4°), reseccion: Infiltracién por carcinoma
vinculable a su antecedente oncolégico mamario conocido. Plano
0seo sin alteraciones neoplasicas. RE:90%, RP: Negativo, Her2neu:
Negativo.

- Tejidos blandos; biopsia: Tejido fibroconectivo libre de compromiso
neoplésico.

Durante el mes de julio 2022 realiza 3DCRT Pared toracica derecha
5000 cGy (DD 200 cGy).
Al finalizar el tratamiento se reinicia Ribociclib + Letrozol.

DISCUSION

Después del tratamiento del CM, alrededor del 20% de ellos recurren.
La posibilidad de que un tumor con RE Positivos recurra entre 5 y 20

afios después del diagnéstico oscila entre el 10% y més del 419.4

Mientras que entre el 6 y el 10% de los tumores de mama se diag-
nostican cuando la enfermedad ya es metastasica (estadio IV), entre
el 90 y el 94% de los CM metastasicos representan una recurrencia
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locorregional o a distancia de un CM anterior en etapa temprana. Las
tasas de sobrevida global (SG) a cinco afios de los pacientes en esta-
dio IV son aproximadamente de 20-25%, con una mediana de SG de
aproximadamente tres aﬁosﬁ

En un estudio Danés publicado recientemente, en el cual se incluye-
ron mas de 36.000 pacientes con diagnostico de CM que llevaban por
lo menos 10 afios de sobrevida libre de enfermedad y realizaron un
seguimiento durante por lo menos 10 afios mas. Llegaron a la con-
clusién de que el tamafio tumoral inicial mayor de 20 mm, ganglios
linfaticos positivos y RE Positivos se asociaron con una mayor riesgo
de recurrencia tardia. Concluyeron que los pacientes con recurrencia
tardia tenfan un pronéstico mas favorable que los pacientes con re-
currencia temprana. La localizacién de la enfermedad recurrente fue
el principal factor pronéstico de muerte por cancer de mamg.3 P¢ro
la biologia del tumor parece tener el mayor efecto, y la investigactién
estd buscando activamente formas de observar la expresion génica y
el nimero de copias para predecir riesgo.

Ante la deteccién de una recaida a nivel de la cadena mamaria inter-
na es fundamental solicitar estudios de extension ya nlrededor
del 65% van acompariados de metastasis en otros sitio.2

En cuanto al tratamiento inicial instaurado por tratarse de un tumor
de tipo luminal con recaida locorregional no resecable de inicio se
decidié por un inhibidor de CDK 4/6 + inhibidor de aromatasa. Basan-
donos en el estudio Monaleesa-2, el cual mostré un aumento de la
sobrevida global estadisticamente significativo, se indicé Ribociclib
+ Letrozol.

La estrategia de rescate locorregional en pacientes con mastectomia
+ linfadenectomia se guia por la extension de la recurrencia y la ra-
dioterapia previa. En general, el objetivo es intentar la extirpacién
de toda la enfermedad macroscépica, entendiendo que los margenes
microscépicamente negativos no son aplicables posteriormente en
la pared toracica o para la reseccién de recurrencias ganglionares.
La radioterapia posoperatoria debe administrarse en todos los sitios
locorregionales no irradiados anteriormente, y se debe considerar
la posibilidad de volver a irradiar los sitios irradiados caso por caso.

La préctica actual favorece la terapia sistémica neoadyuvante segui-
da de consolidacién con radiacién en el punto de maxima respuesta.
Estos enfoques han limitado el papel de la intervencién quirdrgica,
pero la reseccién se puede considerar caso por caso.
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CONCLUSION

Tanto el manejo multidisciplinario como el desarrollo de nuevas te-
rapéuticas farmacoldgicas para el CM localmente avanzado nos per-
miten abordar el mismo de forma individualizada. Primero seleccio-
nando a la paciente y luego proponiendo un orden de tratamientos,
incluso ir modificando los mismos acorde a respuesta. Tener mas
herramientas de tratamiento nos obliga a conocer en profundidad
sus efectos y beneficios, en quiénes son aptas, en quiénes no y cémo

asociarlas.

El CM podria reaparecer varios afios posteriores al diagndstico y tra-
tamiento inicial. Esto remarca la importancia del seguimiento conti-
nuo de estas pacientes a lo largo de su vida.

REFERENCIAS

1. Dowling RJO, Kalinsky K, Hayes DF, et al. Toronto works-
hop on late recurrence in estrogen receptor-positive breast
cancer: part 1: late recurrence: current understanding, cli-
nical considerations. ING-CareerSpectr. 2019;3(4): pkz050.
d0i:10.1093/jncics/pkz0p0. =

2. Chen, L, Gu, Y., Leaw)|S. et al. Internal mammary lymph
node recurrence: rare but characteristic metastasis site
in breast cancer. BMC Cancer 10, 479 (2010). https://doi.
org/lO.l186/1471-2407-10-479.

3. Rikke Ngrgaard Pedersen, MD, Buket Oztiirk Esen, MSc,
Lene Mellemkjeer, et al. The Incidence of Breast Cancer Re-
currence 10-32 Years After Primary Diagnosis, JNCI: Jour-

nal of the National Cancer Institute, Volume 114, Issue 3,
March 2022, Pages 391-399, https://doi.org/10.1093/jnci/
djab202[ = |

4. Vincent M. Asiago, Leiddy Z. Alvarado, G.A. Narasimha-
murthy Shanaiah, Nagana Gowda, Kwadwo Owusu-Sarfo,
Robert A. Ballas, et al. Early Detection of Recurrent Breast
Cancer Using Metabolite Profiling, 70, American Associa-
tion for Cancer Research (2020), pp. 8309-831}. =

5. F. Cardoso, D. Spence, S. Mertz, et al. Global analysis of
advanced/metastatic breast cancer: decade report (2005-
2015) Breast, 39 (2018), pp. 131-13

TRABAJO ORIGINAL

REvisTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2023 | voLumen 42 | N2 153

70



Dra. Boixart A.

DEBATE

Dr. Berman: Te felicito por la presentacién del
caso. Tengo dos preguntas concretas. La primera:
¢Tuvieron que hacer alguna reconstruccién de pa-
red toracica, si es asi, cémo la hicieron? y la segun-
da pregunta tiene que ver con la revisién biblio-
grafica que seguramente tuviste que hacer para la
presentacién de este caso ¢Encontraste algiin dato
que pueda diferenciar lo que es una recaida tardia
de un segundo primario y si eso tiene un impacto
en la evolucién de una u otra situacién?

Dr. Boixart: Perddn, sé que no se podian utilizar
fotos, pero a raiz de lo que pregunté el doctor, so-
lamente para mostrar lo que decia, esas son las
fotos de la cirugia, la primera es la imagen en la
cual se localizaba la tercera y la cuarta vértebra, se
resecd. Eso se hizo en la cirugia junto con cirugia
toracica, lo que se colocé fue una malla y después
se cerrd. La reseccion fue bastante pequefia, no re-
quirié mayor complejidad. En cuanto a la segunda
pregunta, hicimos una revisién bibliografica. La
mayoria son estudios retrospectivos sesgados por
la seleccién de pacientes, obviamente, y asf supo-
nemos que tiene que ser, que cada paciente tiene
que estar seleccionada adecuadamente para reali-
zar estos tratamientos. Estd muy comprobado que
la quimioterapia del tratamiento sistémico neoad-
yuvante, por asi decirlo, hoy en dia, mas la radiote-
rapia en pacientes que no fueron irradiadas, fun-
ciona muy bien. En cuanto a la sobrevida posterior
al tratamiento quirurgico, hay algunas series de re-
porte de caso en las cuales hacen tratamiento sis-
témico durante por lo menos 4 a 8 meses, después
hacen la cirugia mas la radioterapia y muestran un
beneficio similar y en algunos casos mayor. Pero no
son estudios claramente prospectivos ni bien rea-
lizados como para decir que se puedan comparar
0 que sean estadisticamente significativos. Me ha-
bias preguntado algo mas en cuanto a si el tumor
era primario o era una recaida. Esta bien, eso ha-
blan mucho en los casos por el tiempo transcurri-
do, pero dada la estirpe tumoral y la localizacién,
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en ese momento no realizé radioterapia, era un
N1 con tres ganglios positivos, el tumor media 4,5
cm, podria haber realizado radioterapia como no.
Sumando todas esas caracteristicas se tomé como
una metéastasis, como una recaida locorregional.

Dr. Cassab: ;Por qué no se consideré de entrada la
neodayuvancia?

Dr. Boixart: En esta paciente se realizd una especie
de neoadyuvancia, hizo MONALEESA-2. En reali-
dad lo que hizo fue ribociclib + letrozol.

Dr. Cassab: /No hizo la mastectomia y después la
quimioterapia?

Dr. Boixart: La paciente ya estaba mastectomizada
con linfadenectomia, eso fue en el 2003, pasaron
18 afios y 3 meses y tuvo esa recaida a nivel gan-
glionar y ahi hizo ribociclib + letrozol.

Dr. Cassab: Lo que yo pregunté es ;Por qué en el
2003 no se empezé con neoadyuvancia?

Dr. Boixart: No la tratamos nosotros en ese mo-
mento.

Dr. Cassab: De inicio era un tumor localmente
avanzado, tenia tres ganglios positivos...

Dr. Boixart; Era luminal A igualmente. Supongo
que habra sido por eso y porque era el 2003. Fue
en otro lugar, no en nuestra Institucion.

Dr. Cassab: La eleccion del tratamiento posterior.
¢Como fue la decision de los oncdélogos de entrar
en el MONALEESA-2 o entrar en el PALOMA-2, por
qué ribociclib y por qué no otro agente quimiote-
rapico?

Dr. Boixart: Al momento que se discutié la pacien-
te en el ateneo, los tres trabajos venian mostrando
ciertos beneficios, pero el Unico que venia mos-
trando una tendencia a sobrevida global estadisti-
camente significativa era el que utilizaba ribociclib.
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Dr. Cassab: ;Tuvieron efectos colaterales durante
el tratamiento, hubo que suspenderlo por neutro-
penias?

Dr. Boixart: Hubo una leve neutropenia. En una sola
de las aplicaciones se requiri¢ una disminucién de
la dosis de la medicacién, pero fue bien tolerada.
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