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Dr. Cassab L.

CONFERENCIA
INAUGURAL

Dr. Luciano Fabian Cassab
Presidente
Sociedad Argentina de Mastologia

CONFERENCIA INAUGURAL

XVI| CoNGRESO ARGENTINO E
INTERNACIONAL DE MASTOLOGIA

EL RoL DEL MAsTOLOGO
EN EL SIGLO XXI

Me dieron para charlar sobre el rol del mastélogo en el siglo XXI, uno
trata de armar en la cabeza cudl seria el rol que cumple todo espe-
cialista en esta era, porque han pasado los afios y la medicina avan-
z6, cambid el mundo practicamente. Entonces les quiero empezar a
mostrar como lo traté de armar e ir tocando todos los items que debe
conocer un mastélogo en esta época.

Después de varias décadas, aprendimos que los detalles en la remo-
cién del tumor primario no afectan los resultados en términos de
cura y sobrevida.

Las recurrencias son indicadores, no reguladores de la supervivencia.
Antes se crefa que cuanto mas sacabamos, mas curabamos y después
nos dimos cuenta, cuando empez¢ el tratamiento conservador, que
no era asi. Pasamos entonces de las grandes mastectomias al trata-
miento conservador. Luego a intervenciones minimamente invasivas,
ya sea desde el punto de vista de los intervencionistas, de los ima-
gendlogos, hasta los mismos mastélogos que hacemos cada vez méas
cirugias en menos, es decir que hubo un descalamiento permanente.

Por suerte esto no me tocé vivir, si vi consecuencias de la cirugia de
Halsted. Esa era de la cirugia de Prudente. Hasta que pasamos por un
montén de procedimientos hasta llegar a los microarreglos de ADN
que nos marcan hoy el pronéstico y el futuro de la enfermedad.

CONFERENCIA
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Cuando uno busca, lo primero que hace para armar una clase, es
tratar de armar una introduccién y entonces hoy tenemos que acos-
tumbrarnos a que la tecnologia nos ayuda muchisimo en todo y no
tenemos que ser reacios a utilizarla. Entonces lef esta definicién "El
mastoélogo desempefia un rol crucial en la deteccién temprana, trata-
miento y prevenciéon de enfermedades mamarias contribuyendo a la
salud y bienestar de las mujeres en la sociedad actual. Su labor inclu-
ye la formacién de nuevos profesionales de la salud, asegurando una
educacién de calidad, fomentando un enfoque integral y actualizado
en la atencién a las enfermedades mamarias en la sociedad actual.”
Esto, si pensaba un poco y me dedicaba todo un dia, quizas me salia
solito, pero lo Unico que tuve que hacer es recurrir al chat GPT y me
sac6 una definicién brillante, qué es lo que hacemos todos los dias.

Entonces no negarnos a la tecnologia, que muchas veces estamos en
si queremos tener la placa en la mano o si nos peleamos por verlas
en un monitor, como me preguntaban aqui en el publico, si la Socie-
dad tom¢ algun tipo de postura con respecto a esto. Yo creo que la
medicina estd cambiando, nos tenemos que aggiornar a todo lo que
se viene. Sé que es muy tedioso, es mas, hoy ya las computadoras no
tienen para colocar CD y cuando vienen con el CD no sabemos qué
hacer, empezamos a buscar a nuestro alrededor dénde ponerlo. Pero
bueno, de a poco uno va tratando de aggiornarse y poder sacarle un
provecho a todo esto y tener un buen diagnostico.

Es real que muchas veces se trata a las pacientes segun el lugar de
trabajo y recursos con que uno cuenta, mas que por las caracteris-
ticas bioldgicas del tumor. Los cirujanos generales, mastélogos y gi-
necologos operan cancer de mama, pero hoy hay que entender que
es algo més que un tratamiento estandar. Antes sabiamos que con la
cirugia y el bisturi corriamos todo; hoy ya no es asi, es més, ya casi son
las menos las veces en que uno comienza con la cirugia. Necesitamos
del imagendlogo que nos haga un buen diagnoéstico y luego de un
oncélogo, de un patélogo principalmente, como para que certifique
ese diagnoéstico que vimos en las imagenes y luego del oncélogo, que
por ahi resuelva esos casos en que necesitamos ver c6mo actia la
quimioterapia en un tumor puesto y no una vez extraido. Entonces
estamos quedando los mastélogos en ultima instancia como para ter-
minar de resolver el problema.

Los mastodlogos necesitamos estar certificados y por esto al hablar del
mastologo del siglo XXI no cabe otra posibilidad de que no tenga una
certificacién. Una de las certificaciones que conocemos todos, que es
la certificacién de EUSOMA, que requiere la intervencién de ciento
cincuenta cirugias por afio y tener un 60% de cirugias reconstructivas.
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Es necesaria la cirugia reconstructiva y que los mastélogos deban y
quieran aprender, salvo que no tengan interés, pero es muy impor-
tante quizas acompafiar a nuestras pacientes desde el momento del
diagndstico hasta el momento de la cirugia final. Es necesaria enton-
ces la certificacién en céncer de mama, estandares de tratamiento,
entrenamiento en oncoplastia y adecuar la terapia ideal para cada
paciente.

Este es un trabajo que es conocido, que aparecié en el European Jour-
nal of Surgical Oncology: Conocimientos teéricos y practicos que se
esperan para los cirujanos mamarios capacitados y son, para que
haya un 6ptimo cuidado debemos tener exdmenes y certificacién,
una alta calidad en el tratamiento, trabajo multidisciplinario, es im-
portantisimo, guias basadas en la evidencia, auditoria de las practicas
y de los resultados y un continuo desarrollo profesional.

Qué se espera de este cirujano, tomando como base el modelo eu-
ropeo. Que sirva de base para la acreditacién de la cirugia mamaria,
actualizacién cada dos afios por el grupo europeo de certificacién de
oncologia quirurgica de mama de la BRESO. Para cirujanos, ginecolo-
g0s cirujanos que requieren la acreditacién, se requiere por lo menos
seis meses como minimo, estandarizacién de la cirugia de cancer de
mama, reducir complicaciones, reducir costos, mejorar la eficiencia,
mejorar la seguridad del paciente, el equipo multidisciplinario siem-
pre y debe haber investigacion.

La certificacién se basara en la adquisiciéon de conocimientos demos-
trado mediante exdmenes, la adquisiciéon de habilidades practicas
demostradas en periodo de capacitaciéon en una Unidad de Masto-
logia, que es muy importante contar con ella. Una vez aprobado y
certificado, los especialistas en Mastologia deberdn participar de una
educacién médica continua, recertificando cada cinco afios. Esto es
lo que ofrecemos a diario en nuestra Sociedad. Los centros europeos
especializados para la capacitacién deberan contar con la garantia de
la calidad de EUSOMA.

Nosotros contamos con muchas, ya cada vez son mas las unidades
de mastologia que cuentan con la aprobacién y los veedores que es-
tdn capacitados para eso estan yendo a las distintas instituciones.
Hay una subcomisién que va a las distintas instituciones y hospitales
como para certificar. Ya contamos con bastantes unidades de Masto-
logia, algunas ya acreditadas otras en vias de acreditacién, que han
presentado ya sus papeles y ya estamos por la recertificacion.

Entonces ;hacia dénde vamos en el tratamiento? ;M4as es menos?
Esto es lo que estamos tratando ya de convencernos durante todo

EDINORRANCIA
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este tiempo. El gran paso fue el de las mastectomias a los tratamien-
tos conservadores. Luego apareci6 el que vamos a tener por suerte al
Dr. Giuliano con su trabajo en la aparicién de la biopsia del ganglio
centinela. Ahora, de uno a tres ganglios ya con la posibilidad de evi-
tar ese vaciamiento. El descalamiento permanente de la cirugia axilar
y del tratamiento quirturgico en la mama, la neoadyuvancia endocri-
na para pacientes adultas mayores o en luminales A, que tienen una
buena respuesta al tratamiento hormonal y no son tan sensibles a la
quimioterapia. También el descalamiento en radioterapia, el IORT, la
radioterapia intraoperatoria, la radioterapia parcial versus la total en
irradiacién en cancer de mama. A medida que va pasando el tiempo
vamos viendo cémo se va descalando todo tipo de tratamiento.

Ahi en 1970 las grandes linfadenectomias, ya pasaron después en
la década del 90 a la biopsia de ganglio centinela para axilas clini-
camente negativas. Luego a pacientes ya con ganglios positivos, en
los diferentes trabajos que ya conocemos todos, como para tratar de
abandonar el vaciamiento axilar que no sea realmente necesario.
Después tenemos la biopsia de ganglio centinela, linfadenectomia
versus radioterapia, muchisimos trabajos ya han demostrado que la
radioterapia también puede suplir al tratamiento quirdrgico. Y ahora,
pues ya vamos un paso mas a abandonar la linfadenectomia o hasta
la biopsia del ganglio centinela en el caso de que los indicadores y
los estudios por imagenes puedan determinar que el ganglio no esté
comprometido.

El mastélogo y el climaterio, luego entonces el mastélogo debe tener
conocimientos, no es necesario que todos sepamos absolutamente
todo, porque es imposible abarcar todo lo que hay, pero tratamos de
ser super especialistas y por 1o menos tener ese conocimiento como
para guiar en el caso de que no nos dediquemos. El mastoélogo y el cli-
materio, cémo se lleva con esto. Durante varios afios en el tratamiento
de menopausia declamos que la mujer vivia més y por lo tanto tenia
que vivir mejor, no podia vivir como en los afios en donde se fractu-
raban al llegar a determinada edad. Hoy la mujer trabaja, la mujer
adulta esté en constante movimiento asi que era necesario la terapia
de reemplazo, pero bueno, muchos estudios que ya todos conocen,
no voy a hablar obviamente de eso porque quiero hacer un repaso
de todo, pero algunos tienen sus detractores en la terapia hormonal y
otros en algunos casos, podria estar indicada en personas especifica-
mente certificadas.

Las pacientes que han experimentado un cancer de mama enfrentan
con frecuencia la sintomatologia. Pero la gran mayoria de los estudios
son detractores a este tipo de tratamiento.

CONFERENCIA
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Qué pasa después de la terapia hormonal en pacientes con recurren-
cia. Lo mismo, es muy dificil que un mastélogo indique una terapia
hormonal luego de haber tenido cancer de mama, pero algunos tra-
bajos dicen que no hay un aumento en la recurrencia y en la mortali-
dad, asi que en casos seleccionados se podria indicarla.

Vamos a ver a lo largo del Congreso, el Mastélogo y la fertilidad. Por
eso digo que no es necesario saber absolutamente de todo, pero sa-
ber si a quién derivarselo. El paciente con deseo de planificacién fa-
miliar debe asesorarse bien sobre la posible toxicidad de la droga,
porque después cuando ya pasaron por la quimioterapia quizas sea
tarde para poder proteger esos ovarios. Es posible, el POSITIVE nos
informa sobre la posibilidad de interrumpir la terapia hormonal en
pacientes con cancer de mama receptores positivos en terapia en es-
tadio temprano. El asesoramiento sobre criopreservacion de ovocitos
y tejido ovarico, esto es una charla que debe tenerse, debe ser obli-
gatoria cuando nos enfrentamos a pacientes jovenes que cada vez,
desgraciadamente, estamos viendo asiduamente en los consultorios.
Entonces esto hay que tenerlo en cuenta y no pensar solo en el trata-
miento que le vamos a hacer y en la cirugia que va a venir.

Con respecto al cancer de mama durante el embarazo también debe
asesorarse a la paciente embarazada sobre los métodos complemen-
tarios permitidos para el diagnoéstico y las posibles consecuencias
del tratamiento para la madre y para el feto. Asesoramiento sobre la
lactancia.

Con respecto al rol heredofamiliar, tuvimos una charla hoy a la ma-
fiana excelente, dada por las doctoras. Nada mas saqué de nuestra
revista de la Sociedad algunos consejos que estan a la vista de todos,
lo que uno tiene que hablar principalmente con las pacientes con al-
guna mutacién genética.

Entonces el rol del mastélogo en el equipo multidisciplinario. Todas
las pacientes con el mismo diagnéstico, pero pueden ocurrir varias
cosas en ellas. Es decir: tener beneficio sin toxicidad, es la situacién
ideal; beneficio mas toxicidad, es lo que suele pasar normalmente; sin
beneficio y sin toxicidad, este seria el peor escenario y sin beneficio
mas toxicidad, eso es lo que no deberia ocurrir.

Con respecto al prondstico que va a tener el cancer de mama, hoy nos
ayudan muchisimo las plataformas genémicas. También debemos te-
nery recordarlo, quizas hay muchos médicos que no indican o que se
las olvidan, pero nos ayudan a evitar quizas un tratamiento de qui-
mioterapia con la toxicidad que eso significa, cuando realmente no le
estamos aportando nada a las pacientes. Entonces cada plataforma

CONFERENCIA
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gendmica que ustedes elijan nos puede ayudar a prescindir o no de
la quimioterapia.

Rol de la Inteligencia Artificial. Obviamente que no me voy a meter a
hablar en todo esto, porque tenemos super especialistas hoy que nos
van a dar clases magistrales. Pero tenemos que dejar ayudarnos y no
tener miedo a que un robot o0 una maquina pueda suplantarnos. No
somos cajeros automaticos que vamos a ser reemplazados. Yo creo
que esto llegd para, ya estd hace bastante, pero llegé como para aunar
esfuerzos. Tengo que dar una definicién, es la habilidad de programas
informaéticos para realizar actividades que habitualmente requieren
de la inteligencia humana. Aprendizaje Automatico o Machine Lear-
ning, Aprendizaje Profundo o Deep Learning, son parte de la Inteli-
gencia Artificial que ya vamos a ir acostumbrandonos a todos estos
términos, lo vamos a ver. La mamografia es nuestra principal aliada
para reducir la mortalidad por cancer de mama. Actualmente los ra-
di6logos realizan denodados esfuerzos para evaluar gran cantidad de
imagenes con alta precisién que deben ser informadas en tiempo y
forma. El uso de algoritmos en la Inteligencia Artificial tiene un im-
pacto positivo en el andlisis de las imagenes mamarias. La deteccién
temprana es crucial para mejorar las tasas de supervivencia y calidad
de vida de las pacientes. La Inteligencia Artificial ha demostrado ser
un gran aliado para ayudar a los imagendlogos a identificar posibles
anomalfas de manera precisa.

La ventaja principal del aprendizaje profundo es evaluar gran canti-
dad de datos en menos tiempo. Se evallian las imagenes por mamo-
grafia digital o tomosintesis y el imagenélogo le entrega al mastélogo
un informe final. Tienen un 97% de precision y disminuye falsos po-
sitivos, evitando realizar biopsias innecesarias. Esto nos ayuda a de-
tectar, segun lo que dicen los trabajos, a detectar el cdncer de mama
cuatro o cinco afios antes que la mamografia convencional.

También no tenemos que escaparle a esto, quizds en un futuro no
muy lejano esté cada vez mas cerca el robot Da Vinci en nuestros qui-
réfanos y ya varios trabajos han mencionado la ayuda del robot en
las linfadenectomias o en las skin-sparing mastecomy también, como
para ser mas preciso y para conservar mas raices nerviosas y no per-
der tanta sensibilidad.

La reasignacion de género, va a haber una charla hoy de eso, pero
creo que en los consultorios ya les debe haber llegado a ustedes va-
rios pacientes con este dilema. Es decir, tenemos que enfrentarnos a
esto y en un futuro creo que lo vamos a ver cada vez mas. No nece-
sariamente todo el mundo tiene que hacer la cirugia, pero si por lo
menos orientarlos y derivar al médico que mejor lo haga.
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Esta es una foto que la tenemos todos creo, que son tres épocas, tres
generaciones diferentes, de la mastectomia de Halsted, la mastecto-
mia subradical o de Madden y el tratamiento conservador.

Un equipo nuevo, una era, acompafiados por estos dos amigos que
me tuve que hacer a la fuerza. Nos cost6 entendernos, pero el gran
fantasma del médico a veces es pensar que pueden llagar a reempla-
zarlo, jpara nada!. El robot y la inteligencia artificial estan al servicio
del hombre. Es al revés, asi debemos entenderlo. Juntos para el bene-
ficio de nuestras pacientes. Esto parece un slogan politico, pero no es
asi. Debemos reunir todas las herramientas que tengamos como para
llegar a un diagndstico preciso, con la menor toxicidad y el tiempo
mas precoz.

Para el cancer de mama todas las mamas son iguales y esperemos
que esta chica cuando le crezcan las lolas tenga la cura definitiva.

La ultima diapositiva, elegi esta foto (médicos interactuando con ro-
bot), porque quizas en el pase de sala dentro de poco vamos a tener
un nuevo compafiero.

Muchas gracias.
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CONFERENCIA

Henry Kuerer. MD, PhD.

CMD Anderson Cancer Center. Houston,

Texas, Estados Unidos.

Radioterapia previa

a la mastectomia para facilitar
la reconstruccion mamaria
inmediata.

Les explicaré cémo la radiacién complica la reconstruccién mamaria,
particularmente en pacientes que necesitan una mastectomia.
Tradicionalmente solemos administrar la radiaciéon después de
nuestra cirugia y, a menudo, en los Estados Unidos, Europa y en otros
lugares, cuando sabemos que el paciente va a necesitar radioterapia
postmastectomia, no recibird ninguna reconstruccién. De hecho, en
nuestro estudio clinico en el MD Anderson, solo alrededor del 50% de
las pacientes recibi6 su reconstruccién cuando la deseaban, debido a
las complicaciones de la radiacién.

Sabemos que la reconstruccién diferida tiene un gran efecto psico-
légico inmediato para la paciente que se hace una mastectomia que
no esta balanceada. Por supuesto que este es un resultado muy lin-
do, pero hubiera sido muy bueno si hubiéramos podido preservar su
simetria y darle una reconstruccién inmediata. Esto lo hizo un co-
lega mio del que veran muchas fotos, Mark Schaverien, que es un
cirujano de mama del Reino Unido que vino al MD Anderson para
aprender cirugia microvascular, ahora es profesor y participa en to-
dos nuestros estudios clinicos y reconstrucciones.

Aqui hay otro caso de reconstrucciéon tardia, nuevamente, en mi opi-
nion, la simetria en esta paciente es bastante buena, pero no es 6ptima.
Los problemas con la radioterapia son claros, hay inconvenientes
técnicos sobre la administracién de radiacién para no dafiar el cora-
z6n y los pulmones, hay fallo del colgajo, necrosis grasa de sus colga-
jos, retraccion, contractura y falla del implante. Les mostraré algunos
datos del MD Anderson sobre fallos del implante secundarios a infec-
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cién, contractura y dolor, hay una mayor necesidad de multiples ciru-
gias correctivas y malos resultados estéticos generales a largo plazo.
En 2002, trabajando con el Dr. Kronowitz, un cirujano reconstructivo
del MD Anderson, nuestro grupo desarrollé esencialmente este pro-
cedimiento llamado reconstrucciéon diferida-inmediata, diferida-di-
ferida, entre pacientes que sabian que iban a necesitar radiacién y
que esto era un “puente” temporal, asi que colocamos el expansor, lo
desinflamos para que la radiacién pudiera administrarse de manera
segura sin lesiones en los ganglios mamarios internos y el pulmoén y
luego siguid la reconstruccién con colgajo libre. De esta manera, se
paso de que todas las pacientes se retrasaran, a que solo algunas lo
hicieran en este escenario, pero esta no es la situacion ideal, seguro
que ustedes lo saben. Figura 1.

2002 BRIDGE from no reconstruction and mastectomy alone
Delayed-Immediate and Delayed-Delayed

MD Anderson Multistage Approach to Combining Reconstruction and
Radiation with a Tissue Expander

Complications, time delays to final reconstruction,
sometimes preserved native skin not usable

Kronowitz et al. Plast Reconstr Surg 2004; Ayoub et al. Ann Surg Oncol 2017
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Esta es una paciente real que

Delayed-Immediate Breast Reconstruction no le extirparon la piel en su

mastectomia. Esto es como
un afio y medio después. Una
contraccién severa con un ex-
pansor, esto fue prepectoral.
Por lo tanto, no siempre fun-
ciona con la preservacion del
colgajo de piel en este escena-
rio. Figura 2.

Creemos que ahora habra
menos contractura con nues-
tra colocacién prepectoral,
pero eso esta por verse.

Dr. Mark Schaverien

Analizamos nuestra experiencia en este escenario entre las pacien-
tes a las que se les administré el expansor tisular seguido de radio-
terapia y, como se puede ver en el control local en la pared toracica y
los ganglios fue excelente, en el 99% no hubo recidivas y se tuvo una
tasa acumulada de reconstrucciéon del 90%. Pero llamaré su atencion
sobre el hecho de que el 13% de estos expansores tisulares tuvieron
que ser retirados por dolor severo de contractura, en realidad necro-
sis con el expansor tisular que se muestra a través de la infeccién de
la piel y también a solicitud de las pacientes, por lo que puede ser
util, pero no es un escenario perfecto.

Fui a hablar a Europa y escuché en una conferencia en Londres, de
hecho, también habia algunos oradores de Alemania, donde cuan-
do sabian que iban a administrar la radiacién necesaria, la daban
primero. Es decir, se irradiaron y luego se sometieron a la cirugia de
cancer de mama y a la reconstrucciéon inmediata. Asi que pensé que
esto era potencialmente de interés. Realmente no lo crefa, sentia que
iba a ser peligroso y no podia imaginar operar a una paciente tres
semanas después de la irradiaciéon ganglionar y de pared toracica
completa. Pero me intrigd y lo analizamos en el MD Anderson. En-
tonces, en este escenario, primero se administra la radiacién, opera-
mos alrededor de las 3 semanas y se les realiza una reconstruccién
mamaria inmediata.

Esto es de la Dra. Fiona MacNeill, que trabajé anteriormente en el Ro-
yal Marsden Hospital, y es una diapositiva suya. Ella dijo que es po-
sible que podemos aumentar las tasas de reconstrucciéon inmediata
si administramos la radiacién primero, eliminando la necesidad de
este expansor de tejido temporal, mejorando los resultados estéticos
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a largo plazo, evitando el retraso de la radiacion y tal vez esto podria
ser costo efectivo. Esto es, acortar el curso hacia la reconstruccién
completa, tal vez con menos procedimientos necesarios.

Decidimos analizar esto en el MD Anderson y hay bibliografia, pero
no hay estudios randomizados entre la irradiacién primero o la
irradiacién después de la cirugia. Creemos que la biologia del trata-
miento es una construccién histérica, es decir, simplemente admi-
nistramos la irradiacién después, pensamos que si administramos
la irradiacién seguird habiendo el mismo efecto bioldgico que esta
disminuyendo la recidiva locorregional y que en realidad permite el
aumento de la supervivencia en ciertas pacientes que reciben radio-
terapia.

Sabemos que la radioterapia neoadyuvante o preoperatoria se ha
utilizado durante mucho tiempo en eséfago, recto y sarcoma e hici-
mos un metaandlisis de articulos en la literatura mamaria. Se pue-
de ver que el ultimo fue el de los primeros resultados que vi de la
Dra. MacNeill presentando el estudio PRADA. Estos fueron estudios
extremadamente heterogéneos, no sé€ si alguien en esta sala tiene la
edad suficiente, pero soliamos administrar radiaciéon a las pacientes,
recuerden, esto fue antes de que tuviéramos taxanos, antes de las
terapias dirigidas, incluso antes de que descubriéramos el HER2 y
estas pacientes progresarian con quimioterapia y soliamos adminis-
trar radiacién primero, solo para poder operar después. Entonces,
algunos de estos primeros estudios que veran, son de ese tipo de pa-
cientes. Pueden imaginar si es un avance muy localizado, los colgajos
serian solo una cobertura de esto, realmente un agujero, un defecto,
y la paciente muchas veces tendria un seno reconstruido que no es
optimo, pero estamos ahora en 2023 y tenemos las inmunoterapias y
usamos todo tipo de medicamentos que han aumentado la supervi-
vencia y disminuido las recidivas.

Este estudio, la radioterapia preoperatoria o el estudio PRADA de
radioterapia primaria con reconstruccién con colgajo de perforante
epigastrica inferior, se publicé a finales del afio pasado, en 2022, en
el Lancet Oncology. Este fue un estudio innovador porque fue pros-
pectivo, de nuevo un pequefio nimero de pacientes, pero creo que
potencialmente con la capacidad de cambiar la practica a pesar de
que fue un estudio de fase 2 de un solo brazo.

Fueron solo 33 pacientes, todas requirieron mastectomia, radiotera-
pia postmastectomia también, la mayoria recibié quimioterapia neo-
adyuvante y tuvieron de 3 a 4 semanas de 1o que llaman radioterapia
premastectomia y administraron lo que se llama hipofraccionamien-
to durante 3 semanas a la mama intacta y a los ganglios mamarios
internos en aproximadamente el 36% de las pacientes. Para nosotros
en los Estados Unidos, esta irradiacién de los ganglios mamarios in-
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ternos es un gran problema, por lo que no administramos radiotera-
pia postmastectomia sin tratamiento de los ganglios intramamarios.
¢Por qué? Porque no son nada especial, pueden ser infraclaviculares,
supraclaviculares. ;Por qué no drenaria el seno a esos ganglios? As{
que se pueden imaginar la toxicidad para una reconstruccién cuan-
do esta area esta siendo tratada aqui mismo en la mamaria interna.
Solo hay algunos de ellos, pero en el MD Anderson todas las pacien-
tes la reciben cuando tienen cancer de mama localmente avanzado.
Me refiero localmente avanzado, en nuestro estudio como en el de
ellos la mayoria eran grandes tumores primarios T2, T3 la mayoria
N2 algunos N3. Ahora, volviendo a los resultados del PRADA, una pa-
ciente tenia una descamacién confluente de grado 3 de la piel lue-
go de la irradiacién premastectomia, lo que causé cierto retraso. El
objetivo primario del estudio fue una herida de 1 cm que requirié
apositos a las cuatro semanas después de la cirugia y esto ocurrié en
4 pacientes. Cuatro pacientes también tenian necrosis parcial de col-
gajo de espesor total (12%) y una necesité injerto de piel de espesor
parcial para corregir ese defecto. Tuvieron resultados tempranos del
BREAST-Q que fueron favorables y no hubo recidivas locorregionales,
como se puede ver en esta diapositiva. Por lo tanto, concluyeron que
esto era seguro y factible.

Entonces, ¢qué pasé en el MD Anderson? A mi cirujano plastico y
a mi también nos impresionaron estos resultados, porque tenfamos
una experiencia tan pobre en estas pacientes que necesitaban ra-
dioterapia que sentimos que podria ser tan bueno o mejor si admi-
nistraramos la radiacién primero, pero era un estudio clinico, por
lo que las pacientes tenfan un consentimiento firmado para esto y,
francamente, no sabiamos cémo seria en el MD Anderson. Tuvimos
un estudio en el que dimos un fraccionamiento de radiacién de 15
dosis versus la estandar, que es de 25 fracciones. En este gran estudio
de 290 pacientes probamos la hipétesis de que la administracién de
una fraccién mas pequefia de radiaciéon tendria un resultado de me-
nos linfedema en esas pacientes, como una cohorte separada dentro
de ese estudio mas grande, tuvimos el estudio de radioterapia previa
a la mastectomia donde la paciente tenia una solicitud especifica,
es un tratamiento experimental. Entonces, para ser elegible, la pa-
ciente necesitaba una mastectomia, queria una reconstrucciéon y de-
finitivamente tenfamos que hacerla, sabiamos antes de la operacién
que ella necesitaria con seguridad la irradiacién. Una vez mas, mu-
chas pacientes con multiples ganglios linfaticos positivos, asi como
grandes canceres primarios de mama que no podiamos hacer una
tumorectomia con reconstruccién oncopléstica, estas pacientes ne-
cesitaban la mastectomia y esta, por supuesto, seria nuestra prime-
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ra opcioén. Asi que las pacientes tuvieron que reunirse con nuestro
equipo, el cirujano plastico mas el médico radioterapeuta y tuvimos
que decidir juntos que esto era lo 6ptimo y que para la paciente no
era peligroso. Si ésta estaba de acuerdo, firmaba el consentimiento.
Les diré que no sabia, como cirujano que ejerzo en el MD Anderson
durante mucho tiempo, que cuando haciamos la mastectomia y la
reconstruccién inmediata le daban un boost a toda la reconstruccién,
nunca supe eso. Tal vez asi se explica cémo es que tuvimos tan malos
resultados con esas contracturas. Pero estuvieron de acuerdo por-
que estabamos extirpando todo el seno, que dejarian de hacer este
boost; trataron los ganglios linfaticos, trataron la piel por supuesto,
pero recuerden que {bamos a extirpar el tejido mamario después de
que administraran la radiacién. Tampoco querian tratar los ganglios
linfaticos con radiacién si ibamos a hacer una diseccién axilar. Algu-
nas pacientes, no sé si han oido hablar de ello aqui, se sometieron a
esta cirugia, que describimos en el MD Anderson, llamada diseccién
axilar dirigida, en la que extirpamos el centinela y el ganglio linfatico
que tenia el cdncer. En esos casos se tratd esa zona de la axila, es de-
cir, se trat6é una respuesta patoldgica completa, asi que estas fueron
solo algunas de las cosas que tuvimos que decidir antes de que las
pacientes participaran en el estudio.

Este estudio involucré a 50 pacientes y ya se envid para su publica-
cién hace dos semanas. Esta todavia en revisién, pero ahora puedo
compartir con ustedes parte de esta informacién. Las pacientes fue-
ron atendidas por nuestro equipo, necesitaban tratamiento sistémico
neoadyuvante que tarda de 5 a 6 meses con las terapias que adminis-
tramos. Alrededor de 3 a 4 semanas después, recibieron radioterapia
premastectomia. Teniamos la certeza de que {bamos a operar a estas
pacientes a las 3 semanas de la irradiacién. ;Por qué? Porque asi es-
taba claro para la gente en el Reino Unido con la que hablamos y visi-
tamos y que también visitaron el MD Anderson en Houston, para que
todos pudiéramos dialogar y hacer preguntas. Esencialmente copia-
mos su estudio, dijeron que si esperaban mas tiempo habia mucho
tejido cicatricial que dificultaba los flaps de la piel, asf como la cirugia
axilar. Entonces decidimos que habia que operar a las 3 semanas.
Hubo algunas pacientes con retrasos, pero sin embargo recibieron
mastectomia después de la radiacién con reconstrucciones inmedia-
tas con colgajo libre. Algunas recibieron disecciones axilares, otras
no, basadas en otras cosas. Un resultado primario de este estudio fue
el fracaso reconstructivo. Realmente no sabiamos que habia tantos
datos puntuales en un estudio, incluso con 50 pacientes. Por ejem-
plo, como se verian los vasos mamarios internos, si la reconstruccién
serfa dificil para los cirujanos microvasculares, habia muchas incog-
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nitas y puedo decirles que estaba asustado y muy nervioso por esto,
porque las cosas podrian ser diferentes, entre el Reino Unido y el MD
Anderson Cancer Center. Figura 3.

Figura 3.

MD Anderson PreMRT Trial Schema
N=50

‘Flagged' for potential PreMRT Diagnosis
0 months

BCS/Axilla: pos
margins

Recruited to PreMRT

Mastectomy +/- Axillary
Dissection
+ DIEP

9 months

PRIMARY and other end points: RECONSTRUCTIVE FAILURE, intraoperative technical, wound, infection,
cosmetic, QOL, LRR, DFS

Esta fue nuestra primera paciente operada, la operé yo, tenfa un can-
cer de mama derecha muy avanzado localmente. Esto es importante
y un gran control porque ella tenia cancer bilateral, por lo que el
otro seno era un cancer de mama T1 primario pequefio, pero debi-
do a que tenifa un cancer de mama tan localmente avanzado, como
pueden ver, era RE positivo HER2 negativo, pero aun asi le dimos
quimioterapia. Lo necesitaba e involucraba todo el seno, por lo que
realmente necesitaba una mastectomia. Este tipo de paciente no es
una reconstruccion facil para nuestros cirujanos plasticos, pero ella
sirvié como un buen modelo para esta técnica. Figura 4.
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Figura 4.

Patient example: Bilateral Breast Cancer
Right NRT & No radiotherapy Left

Taxol/AC R NRT 6 weeks 60Gy; Pre-PreMRT SLN neg L; Final yPath B 1 cm 2-5% cellularity

Este campo muestra la extensa radiacién que se le administré a la
paciente en su lado derecho, se pueden ver que los ganglios infra-
claviculares, supraclaviculares e internos son tratados junto con la
mama. Figura 5.

IBR with PreMRT: Fields

Figura 5.

~ R breast, supraclav,
~ infraclav, and IM nodal
basins using partially
wide tangents to a dose
of 50 Gy in 25 fractions,
~ with 3D conformal boost
" to the infraclav region
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Estas fueron anastomosis macrovasculares. El Dr. Schaverien fue el
primer cirujano reconstructivo que hizo esto en nuestro hospital y
no tuvo ningun problema, pero les diré que yo estaba muy nervioso
y pensaba ;cOmo va a estar esta mama?, y realmente estaba bastante
roja a las 3 semanas. Estaba muy preocupado por hacer, en este caso,
una skin-sparing porque se involucraba el complejo areola-pezén.
Finalmente la hicimos dos semanas después. Nuevamente tengan en
cuenta que el seno izquierdo no tuvo radiacién, el seno derecho y to-
dos esos ganglios fueron tratados extensamente. A las 3 semanas es
como hacer una hidrodiseccién, fue muy facil encontrar los planos,
la axila estaba perfecta, de hecho, la cirugia se sintié mas facil de lo
gue hubiese sido sin la radioterapia. Pero tuve que convencer a mis
colegas, jinténtenlo!, ya saben, ahi la gente estaba nerviosa, y hubo
también algunos nipple-sparing en este estudio. Figura 6.

2 weeks post-op Reconstruction
Right PreMRT & No radiotherapy Left

Esta imagen es a un afio postoperatorio. La paciente estaba muy
contenta con su reconstruccién, aunque no lo crean, aun con esos
grandes parches de piel. No hay radioterapia a la izquierda, sé que
es solo a un afio, tengo fotos mucho mas tardias, creo a casi cuatro
afios, pero no se puede ver mucha diferencia. Espero que les esté
quedando claro por qué creemos que esto funcionara, porque cuan-
do irradiamos implica lastimar los colgajos microvasculares de la
piel. Por lo tanto, creemos que traer este colgajo saludable con bue-
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na vascularizacion ayudara a la curacién de la piel. Esto atuin esta por
determinarse porque solo tenemos un seguimiento muy corto, pero

en principio parece estar funcionando. Figura 7.
Figura 7.

1-year post-op Reconstruction
Right PreMRT & No radiotherapy Left

Estos son los resultados generales y puedo hablar mas de ello si tene-
mos tiempo para las preguntas, pero hubo 50 pacientes, mediana de
edad 48 afios, el 100% recibié reconstruccién mamaria inmediata, es-
taban localmente avanzadas. Este fue un estudio randomizado, la mi-
tad recibi6 hipofraccionamiento, la otra mitad recibi6 fraccionamien-
to estandar. Como pueden ver, tuvimos 4 cirugias conservadoras del
pezén y las cirugias se realizaron a los 23 dias después de la radia-
cién, no tuvimos pérdida completa del colgajo, 2 pacientes recibieron
expansores de tejidos porque en el ultimo minuto por alguna razon,
problemas técnicos, etc., ambos requirieron una reoperacién no pla-
nificada, esto fue al principio del estudio, por lo que eliminamos a
cualquiera que tuviera expansores de tejidos porque tenian que ser
explantados y habia infeccién. No queremos hacer eso, pero, por su-
puesto, lo informaremos en nuestro articulo. Hubo una paciente que
requiri6 desbridamiento quirdrgico por necrosis cutanea de espesor
total. No ha habido recidivas en un seguimiento de 32 meses y los
resultados de los informes de las pacientes son bastante positivos en
este momento, también se han enviado para su publicacién, es decir,
como estd la paciente, si se arrepintié de la decision de participar en
el estudio, cudl cree que es el resultado cosmético, etc. Figura 8.
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Figura 8.

Results: MD Anderson PreMRT Trial Cohort

» 50 pts enrolled; median age 48 years; 100% received IBR

» 24 randomized to hypofractionated and 26 standard fractionation

+ Mastectomy (SSM; 4 NSM) performed at a median of 23 days (IQR 8.5)
after PreMRT

» No complete autologous flap losses

» Two patients received tissue expanders and both required unplanned
operation (one with explantation)

+ One patient required operative debridement for full thickness skin
necrosis

* No recurrences at a median f/u of 32.5 months (range 5-119)

Schaverien, Hoffman, Singh et al; submitted 2023

Creo que dejé en claro que hubo 290 pacientes que recibieron su ra-
dioterapia postoperatoria normal en este estudio. Solo la mitad de
las pacientes se sometieron a reconstruccion -todas recibieron ex-
pansores-, por lo que creemos que este nuevo método, si resulta ser
seguro, permitird que mds pacientes se sometan a una reconstruccion

) mamaria inmediata. Figura 9.
Figura 9.

Results: MD Anderson standard PMRT concurrent Trial Cohort

» 290 patients concurrent trial enrolment with radiation dose/fractionation
randomization

» Only 49% (142, received IBR; all TE and 1 direct to implant, and none
autologous)
— 27 (19%) required TE explanation (infection/exposure/pain)

También estamos muy satisfechos con los resultados y las pacien-
tes estan interesadas, por lo que tenemos un nuevo estudio que esta
reclutando ahora. Una vez mas, no nos queda claro qué fracciona-
miento podriamos, por cierto, no detectar ninguna diferencia en las
complicaciones relacionadas con la cantidad de radiaciéon que admi-
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nistraron, pero vamos a volver a randomizar a estas pacientes, creo
que 126. También hay algunos criterios de valoracion bioldgicos se-
cundarios interesantes que vamos a analizar y es posible que escu-
chen esto en el futuro, pero hay alguna evidencia al observar las fibras
de colageno de que podriamos predecir la toxicidad y los efectos de
la radiacién, y hay una compaifiia que nos estd ayudando con este
estudio en el que estan analizando, quiero decirlo bien porque no es
en absoluto mi campo, estan estudiando la microscopia atomica, no
pregunten, no lo sé, pero estas pacientes tienen eso en su tejido an-
tes y después y también obtendremos mas resultados sobre eso. Por
supuesto, ese no es el resultado principal, se puede ver, nuestro ob-
jetivo principal es cdmo percibe la paciente su reconstruccion y, por
supuesto, la supervivencia del control local secundario. Figura 10.

Trial of PreoperaAtive radiation (TOPAz): A randomized trial comparing Hypofractionated
versus conventionally fractionated preoperative radiation followed by mastectomy with
immediate autologous breast reconstruction

= Sample Size: n=126

* Inclusion: T3-T4c OR N1-N3

+ Planned mastectomy with autologous

reconstruction

» Funding: ARTIDIS Strategic Alliance

« Enrolling Sites: MD Anderson Houston

] [
+
Breast Hypofractonated ‘ Mastectomy
¢ tumor — Pre-MRT 1 Breast
8 biopsy ‘ ) Reconstruction Primary Outcome:
18-month BREAST-Q
A e
N satisfaction with
el breast cosmesis
‘ Informed D
‘ rc::ts;:]'t:n |> ; Secondary Outcomes:
‘ € ] | . Cancer control
, Complications
— - Toricity
E | Breast Conventionally ‘ Mastectomy + | , ol
Y tumor - fractionated Breast
‘ biopsy | Pre-MRT Reconstruction

2022-0880 PI: Ben Smith;
ClinicalTrials.gov NCT05774678

* "Patients with bilateral breast cancer are allowed on this study.

Para concluir, creo que esta muy claro que la radioterapia complica
la reconstruccion cuando la mastectomia con reconstruccion esta in-
dicada y deseada. En nuestro pais muchas pacientes no tendran una
reconstruccion inmediata debido a este problema, particularmente
cuando se irradian los implantes o expansores tisulares. Creemos que
la secuenciacion de radioterapia antes de la cirugia es factible y nues-
tros pequenos estudios prospectivos iniciales demuestran la seguri-
dad para facilitar la reconstruccion definitiva e inmediata y, como
todo en el cancer de mama, lo que necesitamos principalmente es
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tener equipos multidisciplinarios que trabajen juntos en el interés de
las pacientes y por supuesto, estudios clinicos para demostrar si esto
€s 0 NOo es seguro.

Muchas gracias por su atencion.
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Manejo actual de la irradiacion de
ganglios linfaticos regionales (RNI)
después de la quimioterapia
neoadyuvante.

Buenos dias, muchisimas gracias a la organizacién por invitarme a
este maravilloso Congreso.

Como escuchamos antes sobre la cirugia posquimioterapia neoad-
yuvante para manejar la axila, yo no voy a hablar del manejo de los
ganglios después de la quimioterapia. Mas bien en esta charla quiero
hablar de estos temas: definicién de RNI, indicaciones en adyuvancia,
evidencia actual de RNI post neoadyuvancia, y estudios clinicos.

¢En qué consiste la irradiacién de los ganglios regionales? Para que
estemos hablando de lo mismo; cuando hablo de irradiacién total
de ganglios regionales quiere decir: la axila “no disecada” (donde se
ha hecho linfadenectomia axilar o biopsia de ganglio centinela), los
supraclaviculares que estan en continuidad y los de la mamaria in-
terna, que son los primeros tres espacios intercostales. Me refiero a
radiacion de ganglios regionales como algo que puede darse después
de la mastectomia o post tumorectomia.

Entonces, todo lo que entendemos en cuanto a cudndo dar radiote-
rapia axilar, desde mi perspectiva se ha aprendido en el contexto en
gue primero se hace cirugia y la quimioterapia es adyuvante.
Primero quiero decir cudles son las indicaciones actuales de la irra-
diacién ganglionar porque es lo que hacemos en el contexto post
neoadyuvancia. Quizas todos ustedes conozcan estos tres estudios
importantes que establecen las indicaciones de irradiacién ganglio-
nar: British Columbia, DBCG 82B y DBCG 82C. Estos tres estudios que
se hicieron hace més de veinte afios, demostraron una gran mejo-
ria axilar y sobrevida especifica y lo mas interesante, que la mayoria
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de las pacientes N1 a N3, las indicaciones de este estudio, de ASCO,
etc., 0 sea la irradiaciéon de los ganglios regionales debe hacerse so-
lamente en las mujeres que tienen 4 o mas ganglios positivos. Estos
estudios modernos han establecido que la radiacién en el contexto
adyuvante debe ofrecerse cuando hay mas de 3 ganglios positivos.
En los primeros estudios, el NCIC MA.20 consider¢ irradiacion de los
niveles II y III supraclavicular y 2 a 3 espacios intercostales. En el
EORTC 22922 se incluyd pN+ y pN- con tumor central o medial, se
irradié o no espacios intercostales y supraclavicular en forma rando-
mizada. Estos estudios demuestran mejor control regional a 10 afios,
reduccién y ademds una mejoria absoluta en la sobrevida libre de
enfermedad a distancia y la sobrevida libre de enfermedad de 3% a
4%. Cuando nos fijamos en el estudio EORTC 22922 a 15 afios, sigue
demostrando una mejoria absoluta en la mortalidad por cancer de
mamay esto es interesante, no hubo diferencia en sobrevida global a
15 afios. Pero también hubo una pérdida de seguimiento importante.
Estos dos estudios combinados son reforzados por este nuevo estu-
dio DBCG IMN. Es un estudio muy inteligente donde no querian ran-
domizar a las pacientes. Mas bien tomaron 3.000 pacientes con gan-
glios positivos axilares, la mayoria con enfermedad N1, 1 a 3 ganglios
positivos. Todas las pacientes iban a recibir irradiacién en la mama,
en la axila y en la cadena supraclavicular. Si el tumor estaba del lado
derecho recibian y si estaba del lado izquierdo no recibian irradia-
ci6én de la cadena mamaria interna. Todas las variables estaban bas-
tante equilibradas. El seguimiento medio fue de 9 afios. Nuevamente
en este estudio se hizo irradiaciéon total con mejoria absoluta en la
sobrevida global del 3%. Reduccién en mortalidad de aproximada-
mente 3% y metéstasis a distancia reducida de manera similar 3%.
Lo que aprendimos de todos estos estudios en la adyuvancia es que
la mejoria en control local era proporcional al efecto sistémico y que
hay 2% a 4% de efecto sistémico uniforme, reduccién de metéstasis
a distancia, mejoria en sobrevida libre de enfermedad y reduccién
en mortalidad por cancer de mama. Entonces uno dice, bueno eso
no es mucho, es solo 2% a 3% de mejoria absoluta. Pero les diria que
esto es parecido a las mejorias que observamos con los tratamientos
sistémicos. En el ATAC, se observa una diferencia en DFS 2,6%. Sin
embargo, ampliamente damos un inhibidor de aromatasa.

En el APHINITY, la diferencia es solamente de 1,6% global y para los
gue tienen mas ganglios 3,2%, o sea, parecido a lo que pasa con la
radioterapia en tratamiento adyuvante.

Las guias actuales, entonces, estan incluyendo las dos opciones.
Pasamos a neoadyuvancia, porque aca se pone mas borrosa la evi-
dencia para la toma de decisiones clinicas para irradiacién regional,
son todos datos retrospectivos. No tenemos ensayos clinicos pros-
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pectivos randomizados en este marco, para saber qué paciente debe
recibir irradiacién ganglionar. ;La presentacién de la enfermedad
clinica es lo que usamos?, ;0 usamos la enfermedad patolégica des-
pués de neoadyuvancia con quimioterapia? Muy importante, porque
los datos de Cortazar, tienen mas de diez afios, pero sabemos que
la respuesta patolégica completa a la quimioterapia neoadyuvante
es pronostico para mejora de sobrevida. Sobre todo, en los casos de
HER?2 positivo y triple negativo.

Entonces uno debe preguntarse shay que tomar decisiones para irra-
diar los ganglios locales basado en respuesta?

Nuevamente, no hay datos randomizados prospectivos, pero si hay
datos prospectivos que se han recopilado en estudios de quimiote-
rapia neoadyuvante y algunos miraron recidiva locorregional de ma-
nera retrospectiva.

Miremos este estudio de Mamounas de 10 afios atrds. Analisis com-
binado del NSABP B-18 y B-27. El B-18 randomizaba entre toda una
serie diferente de quimioterapias y doxorrubicina+ciclofosfamida+-
docetaxel para el segundo estudio antes o después de la cirugia. La
cohorte completa de 3.088 pacientes a 10 afios, miden 11% el grupo
total, 12,5% mastectomia y 10,3% en tratamiento conservador. Pero
ninguno recibié radioterapia ganglionar, eso es importante. En el
analisis multivariado cinco factores se asociaron con recidiva loco-
rregional. El factor més fuerte es presentar un ganglio positivo cli-
nicamente, que después baja a ypNO/ypTO0. En estos datos de B-18
y B-27, se observa que la reduccién en la recidiva locorregional con
respuesta completa, bajé de 17% a 0% en las cohortes diferentes con
respuesta patolégica completa.

En este estudio, el EORTC 10994/BIG 1-100, se analizé la quimio-
terapia neoadyuvante con FEC o un taxano. Es muy interesante, la
mayoria de las pacientes si recibieron radioterapia. Analizaron no
solamente la respuesta sino subtipos de cancer de mama y el se-
guimiento medio fue de 4 afios. A 5 afios tenian 4% a 5% de recidiva
locorregional y la misma fue el primer sitio de recidiva en el 1%, muy
bajo. El analisis multivariado mostré que los factores asociados a re-
cidiva locorregional eran el subtipo y el tipo de respuesta patolégica,
como los factores mas importantes. En la parte inferior del cuadro
pueden ver en azul, las pacientes con respuesta patoldgica completa
gue tuvieron la menor recidiva locorregional y las que tenian 4 o mas
ganglios positivos después de la quimioterapia tenian muy alta reci-
diva locorregional. En el luminal A baja recidiva comparado con los
triple negativos después de la quimioterapia neoadyuvante. Figura 1.
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Figura 1.
Analizando maés la

EORTC 10994/ BIG 1-00 relacién entre sub-
Subtype and Response tipo y recidiva loco-
Associated with LRR Following NAC rregional, se mues-

tran estos datos que

__variable | n [LRRn(%)| HREC) | p nunca fueron publi-

Breast cancer subtype/trastuzumab cados. Los presenté
Luminal A 491 (32.6) 8 (10.8) 1.00 ]< 0.0001

Cuminal B (HER2—) 143 (9.5) 5 (6.8) 339 (0.76—6.97) el Dr. Mamounas en
HER2+ Trastu— 245 (16.3)  25(338) 6.26 (2.81—13.93) el ASCO Breast 2014.
HER2+ Trastu+ 105 (7.0) 5 (6.8) 3.37 (1.10—10.34) Los mismos grupos

Triple negative 219 (14.6) 20 (27.0) 6.44 (2.83—14.69) ] L1500
Unknown 03 (00) 1T (149) 338 (093-3.03) del metaanalisis an

Pathological response terior que mostré y

ypTO/is ypNO 278 (18.5) 16 (21.6) 1.00 J< 0.0001 miraron recidiva lo-
ypT + ypNO 420 (27.9) 10 (13.5) 0.58 (0.26—1.28) Corregional segfm
ypT + ypN+ 1-3 nodes 450 (29.9) 14 (18.9) 0.74 (0.36—1.52) ]

ypT + ypN+ >4 nodes 357 (23.7) 34 (45.9) 2.43 (1.34—4.40) subtipo y respuesta.

Multivariate Analysis , Un tercio de las pa-
median follow-up: 4.4 years Gillon et al, Eur J Ca 2017 cientes tuvo radiote-

rapia post mastecto-
mia y la mediana de seguimiento fue de 4,2 afios. Pero me quiero
concentrar en las pacientes hormonosensibles, esto es interesante.
Las hormonosensibles tienen menor recidiva locorregional después
de la quimioterapia neoadyuvante. Pero lo interesante es cuando mi-
ramos segun la respuesta, en las pacientes grado 1-2, la respuesta a
la quimioterapia neoadyuvante no parecia tener impacto importante
sobre la recidiva locorregional. En el grado 3 tenian un comporta-
miento parecido a las triple negativas y HER2+. Figura 2.

Figura 2.

CTNeoBC Multivariate Analysis: Tumor Subtype and
Pathologic Response are Independent Predictors of LRR

12 NAC trials
1195 pts w/ pCR info
and LRR, EFS, OS
~1/3 PMRT
Median F/Up 42 mo.

* Primary analysis: LRR

5-Year Cumulative Incidence of LRR (%)

HR+/  HR- HR+/  HR-/
HER2- HER2+ HER2+ HER2-
GR3

HR = Hormone
Receptor (ER/PR)

Mamounas et al, Oral Abstract Session A, Breast Cancer Symposium , 2014
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Figura 3.

LRR

—No difference overall with PMRT
— On MVA, PMRT reduced LRR

with:

» ¢cT3/4 tumors p =0.04

* cN+
» ypNO

s CN+IypN0 P= 0.05 '; ll“ 4;’ f“ll 8:1 100

Krug et al., Ann Surg Oncol 26: 2019
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En el grupo aleman con 3 estudios, el GeparTrio, el GeparQuattro y
el GeparQuinto, el 60% de las pacientes fueron irradiadas y el 40%
no. Compararon la tasa de recidiva locorregional con y sin radiotera-
pia. La radioterapia fue a la pared toracica, a los supraclaviculares y
a las axilas, pero el 15% solo recibié en la mamaria interna. No fue
irradiacién ganglionar total. Aca ven el estudio del punto primario.
En general, cuando compararon radioterapia versus no radioterapia
no hubo diferencia en la recidiva locorregional. Pero en el andlisis
multivariado lo que vieron es que la radioterapia posmastectomia,
aunque no fue total ganglionar, redujo la recidiva locorregional, so-
bre todo en las pacientes que tenfan ganglios clinicamente positivos,
pero con respuesta patoldgica completa. Aca esta la comparacién de
los tres grupos. Estos estudios retrospectivos si demuestran benefi-
cio de la radioterapia. Figura 3.

Cumulative Incidence of LRR

No Difference with PMRT + RNI

Cumulative Incidence Functions

1.0+

| 0| RRSyr |

No RT 167 15.2% (95% C19.0-22.8)

061 676 | 11.3% (95% CI8.7-14.3)

044

Cumulative Incidence

p= 0.05 P
p = 0.06 :

Time from surgery in months

i Use of radio therapy no yes

Median Follow up: 51 months

Finalmente, esto se acaba de publicar este afio, los ensayos TRYPHAE-
NA y NeoSphere, sobre todo para el HER2+, donde la respuesta pato-
légica completa sabemos que es muy alta. La poblacién del estudio
incluyé pacientes tratadas con mastectomia, 60% recibieron radio-
terapia posmastectomia y la respuesta patolégica completa fue de
55% en estos analisis combinados de los dos estudios. Con una me-
diana de seguimiento de 5 afios, la tasa de recidiva locorregional fue
de 7,4%. Lo que no sorprende, porque la enfermedad HER2+ tiene
mas recidiva. Pero en el analisis multivariado, cuando compararon
con radioterapia o sin radioterapia el estado ganglionar y la falta de
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Figura 4.
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respuesta ganglionar se asociaron mas con la recidiva locorregional.
Pero en las que tuvieron ypNO no hubo beneficio de la radioterapia
en estas pacientes HER2, y las que eran ganglio positivo después de
la neoadyuvancia, habia si una tendencia, pero no era de valor esta-
disticamente significativo. La cohorte era pequefia. Pero si se ve el
beneficio cuando hay mas de 4 ganglios después de la quimioterapia
neoadyuvante. O sea que la respuesta a la neoadyuvancia y el subti-
po, son los motores de la recidiva locorregional. Figura 4.

Local Regional Recurrence Free Survival:
PMRT after NAC for HER+ Breast Cancer
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Saifi et. al., Radiotherapy and Oncology, 2023

Estas son todas candidatas que muestro ahora, que eran operables, o
sea que tenian enfermedad N1 antes de la quimioterapia. En el MD
Anderson hay datos sobre N2-3 localmente avanzado antes de la neo-
adyuvancia. En esta poblacion la pregunta es distinta. Acd tuvieron
seis estudios clinicos prospectivos de quimioterapia neoadyuvante
y las pacientes con enfermedad localmente avanzada, o sea, estadio
clinico ITIb 0 mas y con mucha enfermedad patolédgica residual, la ra-
dioterapia no solamente disminuye la recidiva locorregional sino que
mejora la sobrevida. Entonces, hay que seguir la radioterapia, aun-
que tengan respuesta en estos casos avanzados. En un subgrupo de
esta poblacidn, esto se presenté hace muchos afos, también del MD
Anderson, cuando analizaron las pacientes que tuvieron respuesta
patoldgica completa y analizaron el outcome con o sin radioterapia.
Incluso con respuesta patologica completa, las pacientes que tenian
estadio IIIb N2 o mas, la radioterapia disminuye la recidiva locorre-
gional y mejora la sobrevida especifica. Figura 5.
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Figura 5.

Pathologic Complete Response from
Neoadjuvant Chemotherapy:
PMRT Improves Outcomes in c-STAGE Il

% LRR
All 5
¢ Stage I-l| 0
¢ Stage lll 7

Preportion of Patients Surviving

%BCSS 87

T
8 2
Time (months)

McGuire, et al. [JROBP, 68:2007

Finalmente, ;qué hacemos entonces? Enfermedad N1 operable, la
respuesta disminuye la recidiva locorregional. Subtipo tumoral,
grado 1-2, no cambia la respuesta, pero hay baja recidiva locorre-
gional. Entonces, qué pasa con las pacientes que se presentan con
enfermedad NO clinicamente y que siguen asi después, shay rol para
la radioterapia?, no. Esto es una de las cosas que es un logro de la
quimioterapia neoadyuvante. Sabemos por el estudio Sentina que, si
no tiene ganglios, si hacen de entrada biopsia de ganglio centinela,
35% van a tener ganglios positivos, y después de quimioterapia neo-
adyuvante, una segunda biopsia de ganglio centinela, igual hay algu-

nas que siguen positivas.

Presentation with cNO Axilla: Pero también sabemos
que con radioterapia en

Less Regional Nodal Irradiation after NAC las que tienen ganglios

Sentina Trial n= 1737 ausentes o NO, en general
cNO n=1022 (59%) * Sentina Trial (Arm B): no reciben radioterapia,

—SNB Paositive: 35% pre NAC ta d lando 1
Am B — Second SNB post NAC 71% Negative ya se esta desescalando la

Prsitive » cNO ®ypNO Regional Nodal Irradiation [RENHUEEINEICOIIEEIE
35% (360) is not indicated mioterapia neoadyuvan-
te en las pacientes que

Negative

65% (662) « When surgery is first, RNl is

recommended for many patients with 1-3 ;
Second SNB positive axillary nodes siguen ypNO, 25% de los

e (Y - When NAC is first, roughly 25% cNO NO, entonces no tienen
spared RNI with NAC

. o que recibir quimioterapia
Negative Positive
71% (155) | 29% (64) neoadyuvante de entrada.

Kuehn et al, Lancet Oncol 14:2013 Flgura 6.
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Todas estas preguntas sobre el manejo llevaron al disefio de este es-
tudio que ven acd, el NSABP B-51/RTOG 1304. Eran T1-3 N1, o sea
operables, que debian tener una biopsia positiva de ganglio axilar y
recibieron tratamiento neoadyuvante con respuesta a ypNO después
de 4 ciclos de quimioterapia combinada con un taxano. Luego se
randomizaron RT solo del volumen mamario u observacidn, versus
irradiacion ganglionar después de mastectomia o tumorectomia. Se
reclutaron 1.600 pacientes. En 2020 completamos el numero de pa-
cientes y me parece que en el ASCO del afio préximo vamos a poder

Figura 7. presentar los resultados. Figura 7.

NRG NSABP B-51/RTOG 1304 Trial

- Clinical T1-3N1MO breast cancer
- Pathology positive axillary node (FNA/Core)
- Neoadjuvant CT + anti HER2

ypNO at definitive Breast Surgery +AND or SNB

Randomization

I—I—I

Regional Nodal XRT
Lump.: Breast/Nodal XRT
Mast: Chestwall/ Nodal XRT

* Primary Endpoint: IDFS

No Regional Nodal XRT

Lumpectomy: Breast XRT
Mastectomy: Observation

Targeted accrual = 1636

Stratification: Type of Surgery (Mast v. Lump) , ER-Status (+ v. -), HER2
NRG Status (+ v. —), pCR in Breast (yes v. no)

ONCOLOGY™

Figura 8. , .,
Aca podemos ver la poblacion. No sor-

prende que mas de la mitad de nuestra
poblacion es HER2+. La pCR se logré
en el 80%. Pudimos incluir pacientes de

NRG NSABP B51/ RTOG 1304
Patient Characteristics (12/28/2020)

Characteristic ________|

Receptor Status TN
HR+ HER2-
HER2+
pCR Breast yes
No
Surgery Mastectomy
Lumpectomy

Accrual met 12/28/2020!!

mastectomia y tumorectomia casi igual,
un poquito mas de tumorectomia. Asi
que el ano que viene o este les contare-
mos los resultados. Figura 8.
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Esto parecido, ALLIANCE A011202, T1-3 N1 operable, con biopsia
positiva patologicamente confirmada, neoadyuvancia por lo menos 4
ciclos con taxano de base, ypN1 después de la quimioterapia. Gan-
glio centinela positivo durante la cirugia o después de patologia final.
Son randomizadas a recibir RNI con o sin vaciamiento axilar. Se aca-
ba de completar a finales de 2022 el ingreso de pacientes y estamos
esperando los resultados. Figura 9.

ALLIANCE A011202: RNI + ALND for SN+ after NAC

- Clinical T1-3N1MO breast cancer
- Pathology positive axillary node (FNA/Core)
- Neoadjuvant CT + anti HER2

ypN1 after NAC

Intraop.

SNB and Breast Surgery

Intraop. SN negative /
Final Path:

Intra-op Registration and Registration and

RANDOMIZATION

ARM 1: ALND + RNI

RANDOMIZATION

Completed
Accrual 2022!

ARM 2: RNI

En conjunto, ;cuales son mis recomendaciones? Esta es mi editorial
personal, lo que yo pienso. Si es clinicamente NO y patolégicamente
también NO, observo, no irradio a estas pacientes y evito asi 25% de
las que hubieran tenido ganglio centinela positivo de entrada. Si son
clinicamente N+ y patolégicamente positivo, irradiacion ganglionar
regional y el ALLIANCE nos dice si van a necesitar o no la diseccién
axilar. Si son cN2-3 ypNO esto es enfermedad de la mama localmente
avanzada y siempre va a requerir irradiaciéon de ganglios regionales
y va a necesitar siempre la quimioterapia sistémica independiente de
la respuesta. Clinicamente N1 ypNO, estamos esperando el resultado
del NSABP B-51/RTOG1304, pero la mayoria de estas pacientes igual
las trato con RNI. ;A quién no se lo doy? Si tiene grado 1-2 y recep-
tor de estrogeno positivo y clinicamente es NO, o con un solo ganglio
positivo o con una micrometastasis, no estoy dando radioterapia en
casos selectivos que son estadios muy tempranos de entrada, porque
sé por otros lados que en grado1-2, receptores estrogénicos positivos,
N1 previo, no tiene una respuesta tan significativa. Figura 10.
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Figura 10.

Recommendations:
RNI Post Neoadjuvant Chemotherapy

Clinical cNO/ yp NO: observation (will avoid RNI in cNO = ~ 25% SN+ with surgery 159

Clinical cN+ / ypN+: regional nodal irradiation

Clinical cN2-3/ ypNO: regional nodal irradiation (Locally advanced disease!)
Clinical cN1/ ypNO: (Await findings from NRG B51-RTOG1304)
- Regional nodal irradiation in most

— Observation — selective cases of ER+/PR+/HER2-, Clinical T1-2,
cN1 pre-NAC - ypT0-1, NO

Estas son mis recomendaciones personales y con esto les agradezco
su atencion.
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Adaptando la cirugia axilar
en pacientes con ganglios positivos.

Buenos dias a todos y muchas gracias por el honor de venir a hablar
con ustedes esta mafiana sobre cémo manejamos la axila en el can-
cer de mama con ganglios positivos.

Creo que todos en esta sala saben que, en la cirugia del cancer de
mama, la diseccién axilar proporciona el impacto més negativo en
nuestras pacientes con respecto a la morbilidad y calidad de vida, por
lo que a lo largo de los afios estamos tratando de reducir el tipo de
cirugia que realizamos en la axila.

En los préoximos 20 minutos me gustaria repasar el manejo axilar del
cancer de mama con ganglios patoldgicos positivos:

* luego de la terapia sistémica neoadyuvante, es decir, sabemos que
tienen metastasis que hemos comprobado mediante biopsia; como
nos estamos manejando ahora y los nuevos procedimientos como
la diseccién axilar dirigida que nos ayudan a minimizar esa cirugia,

+ vamos a hablar de las pacientes con ganglios clinicos negativos que
requieren una mastectomia y luego se descubre que tienen uno o
dos ganglios positivos, algunos datos nuevos al respecto,

* por ultimo, también me gustaria hablar brevemente de las formas
en que podemos preservar la anatomia linfatica o corregirla, como el
bypass linfovenoso, que en los Estados Unidos se esta convirtiendo
en un procedimiento que se realiza cada vez méas cuando hacemos
disecciones de ganglios linfaticos axilares.

Ahora, volviendo a la axila en el cancer de mama con ganglios posi-
tivos, durante los ultimos 35 afios en el MD Anderson estamos ha-
ciendo ecografias de las areas linfaticas incluida la axila y biopsias
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de ganglios linfaticos anormales, para saber qué pacientes tienen
cancer de mama con ganglios positivos.

Ha pasado mucho tiempo y sabemos que las quimioterapias cada
vez son mejores. Hace més de 20 afios, solo podiamos convertir un
ganglio positivo en negativo en el momento de la cirugia, en aproxi-
madamente un 25%. Mas adelante, considerando por ejemplo el can-
cer de mama HER2+, podemos convertir metastasis ganglionares en
aproximadamente el 75% de los casos. Por lo tanto, pasamos algunas
décadas tratando de averiguar como identificar a estas pacientes de
manera segura para poder dejar de hacerles la diseccién axilar.

El problema, en este escenario, con la biopsia de ganglio centinela es
que hay una tasa mas alta de falsos negativos, es decir, no estamos
detectando el ganglio positivo en esas pacientes en las que estamos
dejando enfermedad, probablemente en alrededor del 15% de las ve-
ces, por lo que en el MD Anderson no nos sentimos comodos hacien-
do después solamente un centinela.

Desde 2011 estamos colocando un clip en el ganglio linfatico des-
pués de que la biopsia nos muestra cancer. Nuestra hipétesis era que
no tendria sentido analizar el ganglio linfatico con cancer después de
la quimioterapia para reflejar si el tratamiento funcioné o no.

Los ganglios linfaticos se pueden ver facilmente con estos clips usan-
do ultrasonido y otra tecnologia que mencionaré.

En el MD Anderson disefiamos un procedimiento llamado Diseccién
Axilar Dirigida (TAD). La probamos y obtuvimos los resultados que
mostraron una tasa de falsos negativos muy baja e implementamos
este procedimiento en 2016. Todas las pacientes que tenian cancer
de mama con ganglios positivos antes se habrian sometido a una
diseccién de ganglios axilares. Asi que ahora podemos omitir eso en
aproximadamente el 40% de nuestras pacientes para permitir una
menor morbilidad.

¢En qué consiste este procedimiento? Como pueden ver hacemos un
mapeo linfatico con colorante azul y con radioisétopo, podemos ver
el clip en el ganglio, colocamos una semilla para poder identificar el
ganglio y luego lo extraemos en el momento de la cirugia y hacemos
una radiograffa. También extirpamos cualquier otro ganglio centine-
la y esto nos permite realizar una cirugia en menos.

En nuestra experiencia de estas pruebas, la razén por la que tene-
mos una tasa de falsos negativos mas alta es porque en alrededor
del 23% de las pacientes no podemos encontrar el ganglio centinela,
debido probablemente a fibrosis u obstruccién linfatica relacionada
con el cancer.

Asimismo, la tasa de falsos negativos de este procedimiento llamado
TAD, que en inglés significa un poquito, una cirugia pequefia, esta en
el rango de solo 2%. Esto ha cambiado nuestra practica y otras perso-
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nas han mirado el metaandlisis. Si solo hacemos el ganglio centinela,
la tasa de falsos negativos es de aproximadamente el 17% en compa-
racion con el 2% de este nuevo procedimiento.

¢Realmente importa que tengamos una tasa de falsos negativos del
10% o 15%, esto va a impactar en el paciente? Bueno, esto fue exami-
nado y presentado en el San Antonio Breast Cancer Meeting del afio
pasado, en un esfuerzo por ver cémo les va a estas pacientes con el
centinela solo en comparaciéon con esta nueva técnica. Es un pro-
cedimiento extra para que las pacientes tengan una biopsia, se les
tiene que colocar un clip, tenemos que extraer ese ganglio linfaticoy
tomar una radiografia durante la cirugia.

¢Qué dicen los grupos de consenso? Publicamos nuestra diseccién
axilar dirigida en 2015 en nuestra American Society of Breast Sur-
geons y aun no sabiamos si la reduccién de los falsos negativos al
2% realmente iba a ayudar a las pacientes, pero si sabiamos que iba
a reducir la morbilidad con respecto a las disecciones de ganglios
linfaticos. En 2017 nuestra National Comprehensive Cancer Network
dijo, si tiene un ganglio linfatico con cancer, coloque un clip y resé-
quelo, y en St. Gallen también en 2021 se dijo que ese es el mejor
método para obtener precisién. Pero la cuestién es que realmente
no sabemos si esto ayuda al paciente. ;Podriamos hacer un ganglio
centinela en estos casos y evitar todas estas cirugfas adicionales?
Asi fue como mis colegas del Memorial Sloan Kettering recopilaron
datos de todo el mundo, analizando la diseccién axilar dirigida y de
ganglio centinela. Porque fuimos el primer grupo en realizar la di-
seccién axilar dirigida, muchos de nuestras pacientes estaban en el
estudio. El objetivo de este estudio era muy simple, ;dénde esta el
resultado?, ;cudl es la recidiva locorregional de la diseccién axilar
dirigida versus ganglio centinela solamente?

Una vez mas, para recordarles, a todas estas pacientes se les hizo una
biopsia del ganglio, por lo que sabiamos que tenian un ganglio po-
sitivo. Para ser elegibles para este estudio de analisis retrospectivo,
debian tener una respuesta patoldgica completa, ya sea por ganglio
centinela o diseccién axilar dirigida. Este es un estudio muy gran-
de, con pacientes de todo el mundo en muchos entornos diferentes.
Hubo alrededor de 1.100 pacientes, 666 con ganglios centinelas, 478
con diseccién axilar dirigida.

Sinos fijamos en los diferentes grupos quirurgicos, se puede ver que
utilizando la técnica que consiste en colocar el clip, pudieron encon-
trar ese ganglio linfatico que tenia el cancer un 99%. Por lo tanto,
este procedimiento parece estar funcionando mediante varios mé-
todos para la localizacién. No estaban exactamente equilibrados en
muchos sentidos porque es una técnica nueva: la mediana de segui-
miento del TAD fue de solo 2,7 afios y la del centinela fue de 4,2 afios.
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¢Qué mas podemos decir? Hubo algunas diferencias, principalmente
debidas a la diversidad de paises que enrolaron pacientes. La dife-
renciacién en algunos de los regimenes neoadyuvantes fue signifi-
cativamente diferente dependiendo del lugar de residencia del pa-
ciente. Asi que aqui esta realmente el meollo de la situacién. Con el
ganglio centinela solo, extirpamos significativamente mas ganglios
linfaticos en comparaciéon con la diseccién axilar dirigida. Hubo algu-
nas diferencias con respecto a la radiacién ganglionar en distintas re-
giones. Ahora bien, la radiacién es muy eficaz en las metéstasis y, en
particular, en las metastasis ganglionares. Eso es lo que tenemos que
pensar en este escenario, y es que las pacientes también, ademaés de
la radiacién, pueden tener mas terapia sistémica adyuvante, como
se administré con maés frecuencia en los Estados Unidos. Ya saben, el
TDM-1 y pembrolizumab; para esas pacientes BRCA, olaparib.

Para poder enfocarnos, esto es comparar el centinela estdndar en el
cancer de mama con ganglios positivos frente a la diseccién axilar
dirigida, como se puede ver, durante todo el periodo de tiempo, la
tasa de recidiva axilar fue extremadamente baja. Si nos fijamos en la
tasa a 3 afios, que tiene unos intervalos de confianza muy buenos, de
nuevo fue muy baja, inferior al 2%, sin diferencia con este procedi-
miento. Figura 1.

Figura 1.
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Solo hubo dos recidivas aisladas en cada grupo. Se trata de cuatro pa-
cientes que presentaron recidivas y, curiosamente, ninguna de ellas
recibi6 la radioterapia adecuada. Por lo tanto, las recidivas locorre-
gionales no fueron diferentes, asif como cualquier recidiva invasiva.
Hubo fortalezas en este estudio, participaron muchisimos centros
de todo el mundo, asi como limitaciones también, es retrospectivo,
hay diferencias en la mediana de seguimiento, y también es posible
gue noten que, aunque en el grupo centinela no se hizo una cirugia
en particular para extirpar el ganglio clipado, en realidad le hicieron
una radiografia al centinela y demostraron que se extirp6. Por lo tan-
to, no son exactamente equilibrados de esa manera.

Entonces ;Qué hacemos como meédicos ante este escenario? Creo
que, silas pacientes van a recibir radioterapia después del tratamien-
to sistémico podemos estar bastante seguros de que la recidiva gan-
glionar serd bastante baja, incluso si solo hacemos el procedimiento
centinela.

Estos resultados apoyan la omisiéon de la disecciéon de los ganglios
axilares en pacientes que logran una respuesta patolégica completa.
Entonces ;Qué hacemos en el MD Anderson Cancer Center de Hous-
ton, Texas? Nos hacemos esta pregunta ¢si tenemos un paciente con
guimioterapia neoadyuvante, tomamos un centinela y es positivo;
con qué frecuencia cuando hacemos la diseccién vamos a encontrar
metastasis ganglionares? En el 50% de las pacientes no hay nada de
todos modos. Pero también estan las pacientes en las que encontra-
mos enfermedad N2 o mas de tres ganglios linfaticos en el 25% de los
casos. Por lo tanto, en el MD Anderson seguimos prefiriendo hacer la
diseccién axilar dirigida para asegurarnos de que no se nos pierdan
estas pacientes, porque si es positivo después, el estandar es la disec-
cién de ganglios linfaticos axilares. Aun si esta técnica es el futuro o
no, no estamos seguros de que haya estudios que evalien que tal vez
podriamos hacer una radiacién ganglionar en este escenario. Enton-
ces, ;qué se hace? Se tiene que trabajar multidisciplinariamente con
su radioterapeuta, oncologo clinico, cirujano y radidlogo, para deter-
minar qué es lo mejor para el interés de sus pacientes, pero pueden
estar seguros de que probablemente habra bajas tasas de recidiva
locorregional en la mayoria de los escenarios.

¢;Cuando vamos a hacer la diseccién axilar? Definitivamente con can-
cer de mama inflamatorio, con recidivas axilares, ya les dije que si
hay metastasis ganglionares después de neoadyuvancia nuestro es-
tdndar actual es hacer una diseccién axilar.

Sabemos muy claramente que eso causa linfedema en una gran pro-
porcién de pacientes, alrededor del 19%, cuando hacemos el segui-
miento de estas pacientes para el tratamiento del linfedema.
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Figura 2.

Immediate Lymphovenous Bypass

A B

Hahamoff M et al. J Surg Res 2018

Hemos estado usando un nuevo procedimiento, no realmente nuevo,
pero descrito por Suzanne Klimberg, en el que inyectamos el brazo
para ver a los linfaticos yendo a la axila.

Con este procedimiento, el cirujano de mama preserva el linfatico y
podemos verlo, lo marcamos para el cirujano microvascular y éste
luego realiza un bypass linfovenoso. Figura 2.

Figura 3.

Lymphovenous Bypass Procedure

Carrie Chu, MD 2021 MDACC; Chang DW et al Plast Reconstr Surg 2013

Estos son pequefios, son linfaticos
de 6 mm. Pueden ver a su derecha
ese circulo, que es un microscopio, el
brazo viene de la derecha y se ve que
hay dos linfaticos, uno ha sido anas-
tomosado, con ese pequefio conector
plastico que se puede usar para unir-
los y es de aproximadamente 1.5 mm.
Pero el otro linfatico que se ve en la
parte inferior de una paciente mia
mide menos de 1 mm y como se pue-
de ver, esos cuadraditos pequefios en
el blanco son de 1 mm. Figura 3.
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Por lo tanto, para hacer la anastomosis necesitan un microscopio
y usar Prolene 6.0. Asi que, de nuevo, esto es afiadir una hora, una
hora y media al procedimiento. ;Funciona esto?

;Cudl es la evidencia? Hasta este mes solo teniamos metaanalisis re-
trospectivos, pero estaba muy claro que las pacientes que se some-
tieron a este procedimiento estaban recibiendo menos tratamientos
para el linfedema.

Esto fue publicado en nuestra revista Annals of Surgery hace una se-
mana y media. Los colegas del Memorial Sloan Kettering realizaron
el primer estudio randomizado e incluso en este seguimiento tem-
prano se puede ver que el linfedema disminuy6 significativamente
del 32% en el grupo de control al 9,5% y hubo una disminucién del
dolor y aumento de la calidad de vida de las pacientes que se some-
tieron al procedimiento. Realmente creo que esto es algo que va a
crecer a partir del interés de las pacientes que no se someterian a la
cirugia a menos que pudieran tener esto para prevenir esa situacion.
El problema es que los cirujanos microvasculares son muy dificiles
de encontrar, no hay tantos.

Tenemos un estudio en ALLIANCE en el que decimos que, usando
este mapeo reverso axilar, tal vez los cirujanos de mama puedan tra-
tar de preservar ese linfatico y no necesariamente hacer la anasto-
mosis y a lo mejor eso también reduzca la tasa de linfedema. Este
estudio esté reclutando y aun no tenemos los resultados. Pero esta
es un area candente en la cirugia del cancer de mama.

En otro orden, tomemos a una paciente estandar, que elige la mas-
tectomia por cualquier motivo cuando tiene un cancer de mama
pequefio. No necesita quimioterapia neoadyuvante, su tumor mide
menos de 5 cm, no sabemos si tiene metéastasis, el examen es nor-
mal, la llevamos a cirugfa y encontramos un ganglio centinela posi-
tivo. Esto no es para quimioterapia, esta paciente fue directamente a
cirugia. ;Realmente necesitamos hacer diseccién axilar también en
estos casos?

Hay mucha controversia en esto porque hay algunos estudios, como
el IBCSG 23-01, el AMAROS y una publicacién reciente del afio pasa-
do llamada SINODAR-ONE, que tuvieron algunas pacientes, un nu-
mero bajo del 9%, 18% y 20%, respectivamente, que tenian micro o
macrometastasis minimas que no se sometieron a la terapia conser-
vadora de mama, el tipo de paciente Z0011.

Queriamos estudiar estos casos en el MD Anderson y repito, se trata
de una revisién retrospectiva. Formamos parte de un equipo multi-
disciplinario, trabajamos juntos y tomamos decisiones para las pa-
cientes en base a sus deseos, pero también, lo que es seguro desde
el punto de vista de todas nuestras disciplinas, cirugia, oncologia, ra-
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dioterapia, etc. Queriamos comparar las pacientes con mastectomia,
que si y que no se les habia hecho la diseccién axilar por tener 1 o 2
ganglios positivos.

Tuvimos mas de 500 pacientes que eran como se muestra. Para po-
ner las cosas en perspectiva, a alrededor de un cuarto de las pacien-
tes no se les hizo la diseccién axilar. Nos preguntamos ;C6mo es que
nosotros como médicos decidimos quiénes son las pacientes a quie-
nes se les hace el vaciamiento axilar completo? ;Cémo anduvieron?
Como pueden ver, en el grupo que se le hizo ganglio centinela, alre-
dedor del 30% recibi6 radioterapia postmastectomia y en el grupo de
diseccién axilar un poquito mas 35%. Figura 4.

Results: T1/T2 1 or 2 positive SLN

= Total of 548 patients eligible for analysis “B 273 (49.8%)
= 126 (23%) underwent SLN alone (CLND

omitted)
= 422 (77%) underwent CLND

= 440 (80.3%) had 1 positive SLN
= 108 (19.7%) had 2 positive SLNs

= Median age at diagnosis: 52 years

= Median follow-up: 84 months ™ e — —

Axillary Treatment Subgroups

g

149 (27.2%)

Number of Patients

g

90 (16.4%)

36 {6.6%)

SLNB Only CIND

29% PMRT 35% PMRT

Aqui tenemos las pacientes que fueron seleccionadas, donde se evitd
el vaciamiento, aquellas con mayor namero de ganglios, con tumores
de mayor tamafio, el tamafio de las metéstasis y el uso planificado
de quimioterapia adyuvante. Estas son las pacientes que tenian mas
probabilidad que se les hiciera el vaciamiento o la linfadenectomia
axilar.

¢Para las pacientes que se les hizo la linfadenectomia, con qué fre-
cuencia se encuentran mas metastasis?: 24%. Se podria haber predi-
cho esto, sabiamos que la posibilidad de encontrar mas ganglios era
menor en las pacientes cuando se removian mas de 3 ganglios centi-
nela. En ese escenario solamente 4% tenia més de 1 ganglio positivo
adicional. Figura 5.
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Figura 5.
Results

= Additional Positive Nodes on CLND:
= 24.6% had additional positive nodes on CLND
= Presence of additional pos nodes varied based on number of SLNs removed
1-2 SLNs removed: 30% had additional positive nodes

>3 SLNs removed: 19% had additional positive nodes (only 4% had more
than 1 additional positive node)

Additional Positive Nodes on CLND
rostenoed o [ R

»=3 SLNs removed on SLNB

o% 10% 20% 30% 0% S0% 0% 0% 0% 0% 100%

B 0 additional positive nodes  ® 1 additional = 2 additional = 3 additional

Son pocas pacientes, pero de cualquier manera queriamos ver el re-
sultado final con respecto a recidiva axilar a los 5 afios, recidivas a
nivel de la pared toracica y locorregional. No hubo diferencias signi-
ficativas en estas pacientes, observen los valores. Esto no es un estu-
dio prospectivo, esto fue trabajando juntos para decidir qué tipo de

Figura 6. terapia recibirfan estas pacientes. Figura 6.

Results: Local regional recurrence

= Qutcomes

= Only 2 local-regional recurrences were identified in the SLNB alone group (1 axillary)

= The 5-year cumulative incidence rate of axillary recurrence was not significantly
different for those with and without CLND (0.2 vs. 0.0%, p=0.3)

AUn en este momento y en base a este estudio, pensamos que debe-
rfamos esperar y no apresurarnos a hacer el corte por congelacién
en el momento de la mastectomia si la paciente llega con un tumor
de menos de 5 cm y clinicamente normal, porque queremos tomar
la decisién en grupo después de la cirugia. Si requiere mas cirugia
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0 no, si va a recibir radioterapia planificada si o no y si tomamos la
decisién de hacer un vaciamiento ganglionar axilar tengo que pro-
gramar la cirugia con el cirujano microvascular, que puede hacer la
anastomosis para prevenir linfedema. Teniamos muy bajas tasas en
pacientes bien seleccionadas, por supuesto, por un equipo multidis-
ciplinario.

En conclusion, hay muchas cosas que han estado pasando, actual-
mente hay muchos estudios en curso, sabemos que estos procedi-
mientos nuevos como la diseccién axilar dirigida limita la necesidad
de cirugia. El ganglio centinela podria ser suficiente, claro que nece-
sitamos muchos mas datos.

El mensaje que quiero dar es que tenemos que seguir trabajando
en un grupo multidisciplinario, un equipo centrado en las pacien-
tes, con otras disciplinas, radiélogos, patélogos, cirujanos, oncologos.
¢Por qué? Para tomar la mejor decisién posible. Estoy convencido de
que menos morbilidad es importante y que se va a lograr con menos
cirugia axilar.

Muchas gracias.
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Vice President US Medical Affairs, Exact Sciences.

TAILORxX, RxPONDER y direcciones
futuras para la prueba Oncotype DX
Breast Recurrence Score

Soy oncdloga clinica y como ustedes escucharon, estuve en la Uni-
versidad del Sur de California durante 30 afios, como directora del
Programa de Cancer de Mama. Pero ahora soy empleada de una em-
presa que se llama Exact Sciences, que produce Oncotype DX, por eso
tengo un conflicto de intereses.

Dentro de los multiples temas que trataré en estos treinta minutos,
primero voy a revisar las nuevas actualizaciones sobre el estudio TAI-
LORx, hablaré del estudio RxPONDER y los datos nuevos que provie-
nen de alli y, debido a que el porcentaje de la poblacién judia en Ar-
gentina es alto, quisiera hablar de datos que quizas no conozcan con
respecto a tener la mutaciéon BRCA1 o BRCA2 germinal y el Oncotype.
Quiero hablar de las Guias NCCN y de ASCO para estos clasificadores
y también de brechas de la evidencia y hacia dénde vamos con el
Oncotype para ayudar a las pacientes con cancer de mama.

Como muchos de ustedes saben y como ya se habl6 en la tltima pre-
sentacion, todos los estudios gendmicos disponibles, el Oncotype, el
Mammaprint, EndoPredict, son todos para prondstico. Si uno le da al
paciente una terapia enddcring, nos va a ayudar a entender cudl es
el riesgo remanente. El Gnico estudio predictivo es el Oncotype DX,
en base a multiples datos.

En base al estudio NSABP B-20, en las mujeres que recibieron tamoxi-
feno solo o quimioterapia mas tamoxifeno, todas con ganglios nega-
tivos, si el puntaje era bajo, no habia beneficios de la quimioterapia.
Con el puntaje intermedio tampoco y todos los beneficios provenian
cuando las pacientes tenian un puntaje alto, de 31 a 100. ;Qué quiere
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decir esto? Este beneficio relativo de la quimioterapia es el 75% cuan-
do estan en el alto rango. Ese es el tipo de beneficio que tenemos si
tienen HER2+ y le dan trastuzumab por ejemplo, o si son RE+ y les
dan hormonoterapia, o0 sea, si tienen un puntaje muy alto tienen una
gran sensibilidad a la quimioterapia.

En el estudio TAILORX, ;qué pasa con las pacientes que no cumplen
ese puntaje tan alto? ;Hay algun beneficio de la quimioterapia si tie-
nen un puntaje intermedio o bajo? ;Dénde comienza el beneficio de
la quimioterapia? Como ustedes saben, estos datos fueron presen-
tados y publicados varias veces. Este es el estudio més grande de
adyuvancia para mujeres con cancer precoz, incluye 10,000 mujeres.
Pero el estudio principal es para las que tienen un puntaje de 11 a 25,
6700 mujeres randomizadas a terapia enddcrina, con o sin quimio-
terapia y en 9 afios, con un puntaje de 11 a 25, no hay beneficio de
la quimioterapia, ya fuera sobrevida libre de enfermedad o recidiva
a distancia.

¢Qué representa esto? ;Qué porcentaje de mujeres con ganglios ne-
gativos tienen un puntaje de recidiva entre 0 y 25?, 85% lo tienen;
85% de las mujeres ganglios negativos, RE+ van a tener un rango de
puntaje que no requiere quimioterapia. Entonces si no hacen el estu-
dio y simplemente dan de rutina quimioterapia a todas, es probable
que estén sobretratando pacientes.

Cuando hicieron analisis de subgrupo aparecié algo muy interesan-
te. No importaba cuan grande fuera el tumor ni cuél era su grado his-
tolégico, lo tnico que importaba era la edad. Las mujeres de 50 afios
0 mayores con un puntaje hasta 25 no se beneficiaban. Pero las mas
jévenes, menores de 50 afios, si se benefician de la quimioterapia
entre 11y 25 puntos. Cuanto mas sube ese puntaje, tienen mas bene-
ficios. De 11 a 15 no hay beneficio, pero de 15 en adelante, en cuanto
al valor, si se ve beneficio. Este estudio no puede responder por qué
es asl. ;Las mujeres jovenes requieren quimioterapia porque su can-
Cer es peor, en cierta manera, o es porque la quimioterapia produce
supresion ovarica y simplemente es una terapia enddécrina adicional
que estan recibiendo?

Entonces lo estudiaron de manera mas especifica. Estas son las pre-
sentaciones originales. De 11 a 15 puntos del Oncotype no hay dife-
rencia. Ya comenté que el puntaje de 0 a 25, son 85% de las mujeres
gue estan en riesgo bajo o intermedio y puntaje 15 en adelante van
a ser 15%, y ahi, las que estan por debajo de ese nivel de RS no se
benefician, el resto si. Entonces pueden ver de 16 a 20, algo de bene-
ficio, de 21 a 25 puntos, mas beneficio clinico y porcentaje absoluto
de 6.5%. Figura 1.
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Figura 1.

Chemotherapy Benefit is Seen in Women <50 Years With
Recurrence Score® Results 16-20 and 21-25
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Se hizo otro analisis con respecto a riesgo clinico, donde se afiaden
caracteristicas clinicas aparte del puntaje de estas mujeres jovenes.
¢Pueden definir quién se va a beneficiar un poquito mejor? Si claro.
El riesgo clinico, si tienen ganglios negativos, le agregan el grado his-
toldgico y el tamafio del tumor en centimetros, cualquier numero
hasta 4 tiene bajo riesgo clinico, cualquier nimero superior a 4, alto
riesgo clinico. Esto es lo mismo si hacen riesgo clinico para Mam-
maPrint, por ejemplo: 1.8 cm grado 2, eso da 3.8, o sea bajo riesgo
clinico; 2.3 cm grado 2, llega a 4.3 el puntaje, eso es alto riesgo clinico.
Entonces asignaron todas las jévenes con puntaje RSde 11 a 25y de
bajo riesgo clinico y pueden ver que es de 16 a 20 y bajo riesgo clini-
o, no se benefician con quimioterapia. Todo el beneficio parece ser
en el grupo de alto riesgo clinico, de 16 a 20; y en 21 a 25 no impor-
taba si era alto o bajo el riesgo clinico, todo el mundo se beneficiaba.

. Figura 2.
Figura 2.

Clinical Risk Adds Insight into Chemotherapy Benefit in
Women <50 Years With RS Results 16-20 and 21-25
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En el Congreso de San Antonio, el Dr. Sparano actualiz6 los datos. Por
qué, porque hay un seguimiento més largo y han ocurrido muchos
mas eventos. De hecho 50% més de muertes ocurrieron desde la pre-
sentacién original al nuevo analisis.

¢Entonces qué demostrd esto? Lo mismo en realidad. Si tienen un
puntaje RS de menos de 25 y son postmenopausicas mayores de
50 afios, no hay beneficio. Pero si tienen 50 afios 0 menos, si estamos
viendo beneficio de la quimioterapia.

Estos graficos representan mujeres de 50 afios o menos. A la derecha
ven: intervalo libre de recidiva a distancia 11 a 15, no hay beneficio
de la quimio; de 16 a 20, minimo beneficio; de 21 a 25, beneficio sig-
nificativo de quimioterapia. Figura 3.

Increased Benefit of Chemotherapy with Increased RS
Range in Patients < 50 Years

ET vs CET with Stratification by RS

Range f
&
» RS 11-15: no CT benefit g
>
w
+ RS 16-20: marginal CT benefit £
@
L
+ RS 21-25: evident CT benefit &

Adtapted som Sparans JA, e al. Tnal Assigning Indracuaize Opbons for Treatment (TAILORY:
An update inchiding 12 year evend rates, Presanted 3t SASCE Doc 2022 Abatract G$1.05
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Figura 4.
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2

A la derecha, cuando se fijan en el riesgo clinico, aparte del RS en
mujeres en TAILORx 16 a 20 de puntaje RS, bajo riesgo clinico, nada.
Pero con alto riesgo clinico, sf hay un beneficio marginal, 3.1 a 9 afios.
Perosiel RS es 21 a 25, ahi si se ve mucho beneficio clinico de la qui-
mioterapia. Figura 4.

Effect of Age, RS, and Clinical Risk on Chemotherapy

Benefit
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*LCR: Sum of grade and tumor size Incm < 4
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La conclusién es que han ocurrido muchos mas eventos. Los hallaz-
gos no han cambiado, simplemente tenemos hallazgos mas refina-
dos entre las mujeres jévenes y mujeres cuando se benefician de la
quimioterapia y no sabemos por qué se benefician de la quimiotera-
pia. Quizas sea supresién ovarica, pero eso requiere ser respondido
por otro estudio clinico.

En las que tienen cancer con ganglios positivos, tenemos el estudio
RxPONDER, 5000 mujeres, 1 a 3 ganglios positivos. Un tercio eran pre-
menopausicas, dos tercios postmenopausicas. Todas tenian un pun-
taje de 0 a 25, de 26 a 100 ya no son parte del estudio.

Aprendimos que, para mujeres postmenopausicas con 1 a 3 ganglios
positivos, con puntaje RS 0 a 25, no se benefician de la quimioterapia;
independientemente del tamafio del cancer, del grado histolégico,
no importa el riesgo clinico, no se benefician de la quimioterapia.
Si tienen ganglios positivos ;Qué porcentaje de pacientes tienen un
puntaje de 0 a 25? 85% si los ganglios son negativos. Y si son positivos
los ganglios es 85%, o0 sea que ahora ya tenemos hasta 3 ganglios po-
sitivos, el 85% de las mujeres postmenopausicas con receptores posi-
tivos, no se benefician de la quimioterapia, si les dan quimioterapia
es un sobretratamiento absoluto. Figura 5.

Postmenopausal Patients Did Not Benefit From

Chemotherapy

RxPONDER, N1, Recurrence Score® Results 0-25
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Median follow up 6.1 years

En el forest plot que muestra todas las caracteristicas clinicas anali-
zadas en el estudio, para las mujeres postmenopausicas no encontra-
ron un subgrupo que se beneficiara de la quimioterapia.

Pero cuando consideraron las premenopausicas cambia la historia.
Muy similar al TAILORx. Si hay beneficio en las premenopdusicas por
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la quimioterapia, 5% absoluto a 5 afios para IDFS. Para recidiva a dis-
tancia es 2.4% de beneficio, para todo el grupo, las que reciben qui-
mioterapia son 1600 mujeres. Figura 6.

Figura 6.
Premenopausal Patients Showed Modest Chemotherapy
Benefit
RxPONDER, N1, Recurrence Score® Results 0-25
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En el forest plot la pregunta era stodas se beneficiaron de la quimio-
terapia? Si. Todas se beneficiaron de la quimioterapia, salvo las post-
menopausicas que tenfan 50 afios de edad o mas. Esas no parecen
mostrar beneficio con la quimioterapia.

¢Qué aprendimos entonces del RxPONDER? Estos son datos ya publi-
cados que se informaron: postmenopausicas, 1 a 3 ganglios positivos,
0 a 25 de puntaje, 85% de las que son RE+ HER2-, no hay beneficio
de la quimioterapia; premenopéausicas, todas tienen beneficio de la
quimioterapia, pequefio beneficio con la quimio, pero puede ser re-
levante para este grupo.

Entonces, como tantas pacientes estan en los estudios clinicos, el re-
curso este es muy, muy rico, para hacer otros estudios clinicos.
Quiero hablar ahora de un estudio clinico de resultados que se infor-
maron en San Antonio este afio, que es sobre la disfuncién cognitiva.
¢Cuan bien piensan las mujeres cuando reciben terapia hormonal
0 qué pasa con la funcién cognitiva cuando reciben quimioterapia?
Se utilizaron cuestionarios, en 500 pacientes consecutivas, que tu-
vieron que asignar puntajes vinculados al hilo del pensamiento. Des-
pués muestro alguna de las preguntas. Se analizaron mujeres a nivel
basal, a los 6, 12 y 36 meses.

Algunas de las preguntas que tenfan que responder eran: ;estoy pen-
sando mas lento? O, ;tengo que concentrarme mucho porque si no
cometo errores? O stengo problemas cambiando entre diferentes ac-
tividades que requieren mucho pensamiento?
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Muchas preguntas que se formularon después analizaron estatus
menopausico y sirecibieron terapia hormonal sola o cuél era el efec-
to de la quimioterapia sobre lo cognitivo. Una variacién de tres uni-
dades es clinicamente significativa.

¢Qué aprendimos? Para las premenopausicas se observo una rapida
caida en el puntaje, de 51 a 49. Menor el nimero, menor es la dis-
funcién cognitiva. Incluso a 3 afios igual presentaban caida signifi-
cativa en funciéon cognitiva. Pero peor si recibian quimioterapia. Si
recibian terapia hormonal sola, a los 3 afios estaban mas o menos a
nivel basal. Si seguian con el tratamiento se recuperaban. Las post-
menopausicas también, caida significativa con el uso de quimiotera-
pia. Ademas, después de los 3 afios llegaron a una meseta si recibian
hormonoterapia sola. Pero la quimioterapia, aunque hayan termi-
nado varios afios antes, igual sostiene la alteracién sobre la funcién

cognitiva. Figura 7.
Figura 7.

Comparisons of Mean Cognitive Function Score by
Menopausal Status
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CET 50.65 48.32 47.30 48.43
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Se observa a los 36 meses que la quimioterapia causa problemas
sostenidos sobre la funcién cognitiva.

¢Qué significa esto? Que la paciente que dice que tiene el cerebro con
quimio no le creemos, pero este problema se mantiene varios afios
después de terminar la quimioterapia y es uno de los motivos de no
dar quimioterapia innecesaria a las pacientes. Hay otro estudio que
se hizo también sobre fatiga y mostro6 resultados muy parecidos.
Ahora me voy a referir al estatus BRCA en las pacientes, las pacientes
que son BRCA1 y BRCAZ2 positivas con variante de linea germinal.
Primero, sabemos que es mas probable que sean BRCA1 positivo y
triple negativo, pero puede haber también pacientes BRCA con re-
ceptores hormonales positivos y es mas probable que sean BRCA2.
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¢Entonces qué porcentaje de pacientes con ganglios positivos o nega-
tivos tienen un score de recidiva de 26 a 100? Si miran las columnas
de la derecha, 17% en ganglio negativo, 13% en ganglio positivo con
micrometdastasis y 15% en ganglio positivo con macrometdastasis, en
un millén de Oncotype DX que hemos estudiado en nuestro labora-
torio. Figura 8.

Figura 8.

The Oncotype DX Breast Recurrence Score® Test and Distribution of
Scores 'ﬂ’ odal Status
e
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Despite different prognoses, NO, N1mi, and N1 breast cancer
patients have similar Recurrence Score® result distributions
Ué:ﬂé?‘gc% Oneol. 2018. Sparand ol al. N Lagl J Med. 2018. LN: lymph node
¢Qué pasa si son BRCA1 o BRCA2 positivos? Hay dos trabajos. Uno
que proviene de Israel, donde analizé la poblacién de pacientes que
se sabe portadora de linea germinal BRCA1/2. Estas son todas pacien-
tes que ellos analizaron, 81 pacientes (primera columna). La mitad
tienen 26 a 100 de puntaje de recidiva; no 15%, la mitad! Lo mismo si
eran BRCA1 o BRCA2. Muy interesante este hallazgo, a pesar de que
BRCA no es uno de los 21 genes en la prueba Oncotype DX. Figura 9.
Figura 9.
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Se vio un segundo estudio analizando las mujeres que estaban en
una clinica de tamizado de alto riesgo, con fuerte antecedente fami-
liar de cancer de mama y analizaron las que eran BRCA1/2 positivas y
negativas. El score Oncotype aumento significativamente, de manera
tal que hubo una diferencia del 6% cuando hicieron controles por
casos, seglin numero de ganglios, grados, etc.

Para las pacientes con ganglios negativos, la diferencia promedio es 9
puntos en la escala Oncotype, para las premenopausicas 8 puntos y
para las portadoras de BRCA1, 11 puntos de aumento. Es interesante,
pero no quiere decir que no hay que hacerle el Oncotype a la pacien-
te BRCA mutada. Yo creo que la pregunta es, si ven una paciente que
tiene 26 a 100 en el puntaje RS ;Hay que hacer la prueba de BRCA en
ella, si o no? Porque es mucho mas probable que vaya a tener algo. Yo
haria historia familiar y estaria pensando en hacer unas pruebas de
BRCA en estas pacientes. Este es un estudio en curso para contestar
esa pregunta.

Gulias actuales de la NCCN en los Estados Unidos. Para postmenopau-
sicas la guia dice, ganglio negativo o 1 a 3 ganglio positivos, “deberia
considerar fuertemente” hacer la prueba Oncotype DX, con exclusién
de todas las otras pruebas. Después usar los resultados de TAILORx
0 RXPONDER para recomendar: 0 a 25 no dar quimioterapia, 26 a 100
considerar quimioterapia junto a la hormonoterapia. En pN2 y pN3
no hay datos en estos estudios, hay que dar quimioterapia aunque
no sabemos si todas las pacientes la necesitan.

En premenopausicas con ganglios negativos: fuerte recomendacién
de usar la prueba Oncotype y después los criterios TAILORx para ha-
cer las recomendaciones.

Premenopdusicas con ganglios positivos, por los hallazgos del Rx-
PONDER, no son tan fuertes en la recomendacién, pero dicen: consi-
derar una prueba de expresién génica para evaluar prondstico. Por
qué, porque no sabemos en este caso quién tiene o no beneficio de la
guimioterapia. Pero lo interesante es que pueden dar quimioterapia
adyuvante y después terapia hormonal, o hagan solamente supre-
sioén ovarica e inhibidor de aromatasa. Ahora, eso en RxPONDER no
estd, pero si ingreso6 a las guias.

Las Guias de ASCO dicen: si la paciente es premenopausica, hacer
una prueba de Oncotype, ninguna otra informa a nivel clinico. Re-
comiendan hacerlo en la poblacién de ganglios negativos y en los
positivos tiene que decidir el médico con respecto al prondstico.

De ASCO la mayor evidencia es Oncotype en la postmenopausica, ya
sea con ganglios negativos o con 1 a 3 ganglios positivos.

Tres estudios méas. OFSET Chemo. Este estudio clinico va a comenzar
en los Estados Unidos y también en varios otros paises del mundo,
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para la pregunta: en las mujeres premenopausicas en TAILORx que
tenian beneficios con la quimio, pNO con puntaje 16 a 20 (alto riesgo
clinico) y 21 a 25, o de las mujeres que vimos en el R<PONDER, pN1
con puntaje 0 a 25, ¢la quimioterapia es la que da el beneficio o es la
supresion de la funcién ovarica?

Este estudio clinico va a empezar al final de esta semana. Cuatro mil
mujeres, todas premenopausicas y van a tener ganglios positivos 1 a
3, con el puntaje RS 0 a 25 o ganglios negativos 16 a 20 pero alto ries-
go clinico 0 21 a 25 de puntaje, cualquier riesgo clinico y todas seran
randomizadas: todas van a recibir supresién de funcién ovarica e in-
hibidor de aromatasa y después pueden o no recibir quimioterapia.
Este estudio clinico va a tardar. Cuatro mil mujeres, todas preme-
nopausicas que tienen riesgo. La mitad no va a recibir quimiotera-
pia, pero s van a tener todas supresion de funcién ovarica. Podemos
llegar a esperar once afios antes de tener los resultados, salvo que
podamos hacer un estudio mucho mas internacional y que todo el
mundo envie pacientes. El que esté a cargo del estudio es el NSABP.
Toma de decisién en radioterapia y Oncotype. La Dra. White hablé
de esto un poquito y mafiana va a hablar mas sobre el tema en su
charla de radioterapia. Pero hay un par de estudios donde estamos
utilizando Oncotype para desescalar la radioterapia.

El primer estudio analizd los datos del RxPONDER. Por qué, porque
no era un requisito que recibieran radiacién axilar ganglionar total
en RXPONDER aunque tuvieran 1 a 3 ganglios positivos. Entonces
analizaron las que recibieron y las que no. Si no hubo radiacién gan-
glionar regional, ;cudl es el riesgo en ese caso de recidiva?
RxPONDER tiene solo 5 afios de seguimiento, pero miren a la derecha
del cuadro. La cirugia conservadora de mama con radioterapia a la
mama y a los ganglios regionales a 5 afios, menos de 1% tuvo una
recidiva locorregional. Si no recibieron radioterapia, fue menos, 0.5%
tuvo recidiva locorregional. Entonces esto no es un argumento fuerte
para hacer radioterapia regional en estas pacientes. Si tuvieron mas-
tectomia mas radioterapia 0.11% y sin radioterapia 1.7%. El puntaje
de todas era 0 a 25. Muy bajos niveles de recidiva cuando se define el
Oncotype, incluso en una poblacién con ganglios positivos. Figura 10.

Entonces ;Qué tenemos que hacer? Tenemos que contestar de ma-
nera randomizada esta pregunta.

El TAILOR RT es un estudio que tiene un reclutamiento del 50%, que
lo esté haciendo un grupo canadiense y todos los grupos cooperati-
vos de los Estados Unidos también. Estan ingresando mujeres con 1
a 3 ganglios positivos, RS hasta 25, no importa si reciben quimiote-
rapia o no. Randomizadas a: si tiene cirugia conservadora de mama,
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The Breast Recurrence Score® Test and Radiation
Decision-Making (RxPONDER)
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radioterapia en la mama con o sin terapia en los ganglios regionales;
y si recibieron mastectomia no se irradian o RT en la pared toracica y
en los ganglios regionales. Para contestar la pregunta, si estdn en el
nivel bajo de puntaje de Oncotype (85% de las pacientes estan ahi),
¢hace falta irradiar los ganglios regionales o no?

El segundo estudio, donde la investigadora principal es la Dra. Whi-
te, se llama DEBRA. Otro grupo, ;hay que irradiar la mama si o no?
Ganglios negativos, puntaje RS hasta 18, T1 hasta 2 cm y van a ser
randomizadas a: radioterapia de la mama o no, después de cirugia
conservadora de mama.

Oncotype no es predictivo de beneficio o no de la radioterapia, pero
podria identificar un grupo de bajisimo riesgo de recidiva locorregio-
nal. Estamos esperando los resultados.

Para resumir, los datos de TAILORx y de RxPONDER demostraron que
el score Oncotype puede identificar la mayor parte de los canceres de
mama de RE+ HER2- con hasta 3 ganglios positivos, que pueden omi-
tir la quimioterapia con seguridad. El seguimiento a largo plazo de
TAILORx muestra que cuanto mas se siguen las pacientes, hay mas
recidivas. Pero no hay beneficio tardio de la quimioterapia. No hay
nada que diga “a esa paciente le tendriamos que haber dado quimio-
terapia”. Vamos a saber mas sobre esto en los proximos afios, pero
con los resultados piensen en los efectos cognitivos de la quimio-
terapia que se han visto. Estudios clinicos en curso y futuros estan
siendo diseflados para contestar mas preguntas para optimizar el
tratamiento para nuestros casos de tumores tempranos de la mama.

Muchas gracias.
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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 remitiran 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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